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OPINION DEL TUTOR

La hepatopatia crénica es una de las diez principales causas de mortalidad alrededor
del mundo, y las complicaciones de la misma sigue siendo una de las principales causas

de ingreso y mortalidad en esta unidad hospitalaria.

Conocer cuales son los principales factores de riesgo de mortalidad en nuestro
medio, nos permitird establecer medidas encaminadas a mejorar este desenlace. Al
carecer de terapias de vasocontriccibn esplacnica, muchas veces se recurre a
transfusiones masivas, mismas que pueden tener un mal prondstico si no realizan en
condiciones restricitivas. Las infecciones agudas, la presencia de ascitis y encefalopatia
hepatica, también se han relacionado con mayor mortalidad. EI uso de escalas
pronésticas como CHILD y MELD también predicen el desenlace. La incorporacion de
la escala de insuficiencia hepética aguda sobre patologia créonica (ACLF, de sus siglas
en inglés acute on chronic liver failure), caracterizada por complicaciones agudas en
pacientes con cirrosis compensada o descompensada, también predice la falla organica

y mortalidad a corto plazo.

Considero que el trabajo monogréfico de la doctora Luz Maria Pineda Centeno
representa una fuente de informacion importante para todo el personal médico que trata
con este tipo de pacientes, dando a conocer los factores en los cuales se debe incidir
con el objetivo de modificar la evolucion de la enfermedad y disminuir la morbimortalidad,
implementando los protocolos y terapéuticas adecuadas, desde ligadura temprana, hasta

manejo de complicaciones agudas.

Dr. Ulises Ramén Lépez Funes
Médico Internista
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RESUMEN

Con el objetivo de conocer el comportamiento y factores asociados a morbimortalidad
hospitalaria en pacientes con hepatopatia cronica en el Hospital Roberto Calderén
Gutiérrez en el periodo enero-octubre 2018, se realizé un estudio observacional, casos
y controles anidados en una cohorte retrospectiva. Se incluyeron 101 pacientes, 60 vivos
y 41 fallecidos.

Se realizaron medidas de frecuencia simple, media, desviacion estandar, minimo y
maximo. Para determinar la relacién en variables cuantitativas se utilizé prueba de T de
Student, con variables cualitativas se utilizé prueba de chi cuadrado o exacta de Fisher.
El valor de significancia estadistica de p <0.05. Para determinar la fuerza de asociacion
se estimaron OR de prevalencia. Con su respectivo intervalo de confianza.

La mayoria de los pacientes eran del sexo masculino, con edad promedio 56 afos,
procedentes de Managua. La principal etiologia la alcohdlica. Los valores de leucocitos
elevados se asocian a mayor mortalidad con una media 16,380 fallecidos vs 14,014
vivos (p 0.01), asi como, tiempos de protrombina prolongados 25.8 segundos fallecidos
vs 21.03 segundos en vivos (p0.004), y un INR 2.4 fallecidos vs 1.86 vivos (p 0.001). Se
encontré que niveles mas bajos de albumina se asocia a mayor mortalidad con una media
de 2.29 g/dl en fallecidos vs 2.6 g/dl en vivos (p0.04). El uso de propanolol se presenté
como factor protector ante mortalidad con OR 0.09 (IC 95% 0.03 - 0.28). Las
complicaciones que se asocian a mayor mortalidad fueron ascitis, observandose 60%
vivos vs 87% fallecidos con OR 4.8 (IC 95% 1.64-13.97), encefalopatia hepatica 35%
vivos vs 68.3% fallecidos con OR 4 (IC 95% 1.71-9.31) y hemorragia digestiva alta 45%
vivos vs 61% fallecidos con OR 1.91 (IC 95% 0.85-4.28) aunque ésta ultima no
significativa. Al evaluar reserva funcional se observé que los pacientes en categoria Child

Pugh C 48.3% vivos vs 88.6% fallecidos, tenian hasta 8 veces mas riesgo de muerte. (IC



95% 2.60-26.36). De acuerdo al grado de agudizacion de la enfermedad, que los
pacientes con ACLF 2 y 3 tienen mayor riesgo de mortalidad con OR 2.9 (IC 95% 0.96 -
8.75) y 5.9 (IC 95% 1.17-30.39) respectivamente.

La hepatopatia crénica en nuestro centro present6 una mortalidad de 40.5%, siendo
las principales causas choque hipovolémico en 53.6%, choque séptico con 21.9% e

insuficiencia respiratoria en 7.3%.
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INTRODUCCION

La hepatopatia cronica es uno de los principales problemas de salud publica alrededor
del mundo, y una de las diez primeras causas de muerte en paises en vias de desarrollo.
Diferentes estudios latinoamericanos han mostrado el mal prondstico de los pacientes
en lo que respecta a mortalidad hospitalaria, con 24.2 % en sala general y hasta 86% en
los pacientes que ameritan ingreso a unidad de cuidados intensivos.

El 15 % de los pacientes cada afio desarrollaran complicaciones secundarias a falla
hepatica e hipertension portal como ascitis, sangrado por varices esofagicas,
encefalopatia hepética, asi como infecciones, principalmente peritonitis bacteriana
espontanea, infecciones de vias urinarias y neumonia, debido al compromiso del sistema
inmunolégico de los pacientes.

Las complicaciones por hepatopatia cronica son una de las principales causas de
hospitalizacion y de mortalidad hospitalaria en nuestro medio. La mortalidad por afio se
ve incrementada dependiendo la complicacion que presente el paciente al descompensar
su enfermedad, siendo del 3.4 % por afio ante varices esofagicas, 20% por ascitis y 54%
por encefalopatia hepatica. El desarrollo de complicaciones se debe en la mayoria de
casos a infecciones, cirugias, trauma o alcoholismo activo entre las principales.

La hepatopatia cronica agudizada tiene una mortalidad de 50%-90%. Se ha
demostrado que hasta la mitad de los pacientes puede tener reversibilidad de la
enfermedad si se logra identificar y manejar los factores desencadenantes que en su
mayoria suelen ser infecciones. También, se debe de incidir sobre indicadores
prondsticos y definir el paciente con alto riesgo y que requiera un tratamiento intensivo

con el objetivo de lograr disminuir la morbimortalidad.



ANTECEDENTES

Lee-Guan Lim et al; realizaron un estudio en Singapur en el afio 2011 en el que
incluyeron 153 pacientes cirroticos que ingresaron por sepsis desde el afio 2004 — 2007
encontrando una tasa de mortalidad de 14.4% y los principales factores asociados a
mortalidad eran: la presencia de mas de un sitio de infeccion, neumonia, Child Pugh Cy
MELD >17 puntos. (Lee-Guan Lim, 2011)

Moreau R, Jalan R, Gines P, et al; realizaron un estudio prospectivo llamado
CANONIC en el que se incluyeron 1343 pacientes que ingresaron en 29 unidades de
Higado de 8 paises europeos entre febrero y septiembre del afio 2011. Los pacientes
ingresaban por al menos una complicacion de la hepatopatia 0 procesos infecciosos
asociados. Utilizaron la escala SOFA modificada, llamada CLIF-SOFA para definir la
presencia de fallas organicas. Los pacientes se caracterizaron por edad entre 50 y 60
afos, con cirrosis de etiologia alcohdlica en su mayoria, los que fallecieron tenian mayor
prevalencia de ACLF, con niveles mas elevados de INR, bilirrubinas y transaminasas
hepaticas, y se encontraron con desencadenantes como infecciones o alcoholismo
activo. Encontraron que ACLF estaba presente en el 23% de los casos y la mortalidad
fue a los 10.3 £ 7.3 dias. EI 50 % de los pacientes con ACLF 1 lograban sobrevivir, sin
embargo la mortalidad en pacientes con ACLF 2 y 3 fue de 32% y 80% respectivamente.
(Moreau R, 2013)

Rafael Oliveira Ximenes MD y Alberto Queiroz Farias Ph.D realizaron en el 2015 un
estudio retrospectivo en un hospital terciario del colegio médico de Sao Paulo, Brasil. Se
incluyeron 149 pacientes, la mayoria de ellos varones (77,9%) con cirrosis alcoholica
(53%), enfermedad hepatica avanzada (Child Pugh C: 47,2%). Las infecciones
bacterianas fueron diagnosticadas en 72 pacientes (48,3%). El 24,2% fallecieron durante

la estancia hospitalaria. Variables asociadas independientemente con la mortalidad



fueron creatinina> 1.5 mg /dL (OR: 4.35 [IC del 95%: 1.87-10.1]; p = 0.001) e INR> 1.65
(OR: 3.71 [IC 95%: 1,6-8,61]; p = 0,002). (Ximenes Rafael Oliveira, 2015)

R. Zubieta-Rodriguez, J. Gomez-Correa, R. Rodriguez-Amaya, K.A. Ariza-Mejia, N.A.
Toloza-Cuta. Desde enero 2015 a 2016 en un hospital de tercer nivel en Bucaramanga,
Colombia, realizan un estudio en el que se incluyeron 81 pacientes con edad promedio
de 62 afos. La principal etiologia de cirrosis fue alcohodlica (59.3%); la mortalidad
hospitalaria fue del 23.5% siendo la causa mas frecuente de muerte el choque séptico
(68.4%), seguido del choque hipovolémico (10.5%).Fueron factores independientes
relacionados con mortalidad hospitalaria un puntaje MELD 2 18, leucocitos > 12.000/ul y
albumina < 2.5 g/dl. (R. Zubieta-Rodriguez, 2016)



JUSTIFICACION

La cirrosis hepatica es el resultado final de un dafio hepatico crénico que se debe a
multiples causas. En Latinoamérica se considera que la principal causa es el
alcoholismo.

En paises de primer mundo aun con todos los recursos apropiados para manejo de
las complicaciones, desde vasoconstrictores en la atencién de emergencia, endoscopias
de urgencia, ligaduras, derivaciones porto sistémicas y hasta programas de trasplantes
hepaticos, la hepatopatia cronica constituye una de las principales causas de mortalidad,
siendo éste un problema de salud publica. El manejo de sus complicaciones es una de
las principales causas de ingreso a las unidades de salud, con elevada morbilidad y
estancia intrahospitalaria prolongada.

Por lo antes mencionado se considera necesario realizar un estudio para conocer el
impacto de las complicaciones de la hepatopatia cronica, asi como, los factores
asociados a las agudizaciones de la enfermedad con el objetivo de plantear pautas de

seguimiento a elaboracion de protocolos dirigido al manejo de las mismas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢,Cuadl es la morbimortalidad hospitalaria y factores de riesgo asociados en pacientes
con hepatopatia cronica ingresados en el hospital Roberto Calderon en el periodo enero-
octubre 20187



OBJETIVOS:

Objetivo general:
Establecer la frecuencia de mortalidad hospitalaria y factores de riesgo asociados en
pacientes con hepatopatia crénica ingresados en el hospital Roberto Calderén Gutiérrez,

enero — octubre 2018.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas generales de la poblacion.

2. Conocer la etiologia de la hepatopatia y las caracteristicas clinicas de la poblacion
a estudio.

3. Determinar la asociacion entre factores de riesgo conocidos de hepatopatia,

estado de reserva funcional y mortalidad observada.

4. Conocer las principales complicaciones que se asocian a la mortalidad.



MARCO TEORICO:

La cirrosis hepatica es la culminacion de un proceso largo que, finalmente conlleva a
la formacion de septos fibrosos y nddulos de regeneracion. Las principales causas son
el alcohol y el virus de la hepatitis B, seguido por la esteatopatia no alcohdlica.

La historia natural de esta enfermedad se caracteriza por una fase asintomatica o
compensada, seguida de una fase sintomatica que se conoce comao cirrosis hepatica
descompensada, que esta determinada por el incremento de la presion portal y sus
complicaciones. El método més utilizado para medir el gradiente de presion portal
consiste en la determinacion del gradiente de presion en la vena hepatica (GPVH),
valores mayores o iguales a 10 mm Hg se definen como “hipertension portal clinicamente

significativa”, con estos valores se presentan las complicaciones.

Se consideraba que la hipertension portal era secundaria a las modificaciones de la
arquitectura vascular por la fibrosis, los nédulos de regeneracion y fendmenos de micro
trombosis u oclusiéon vascular. Hoy dia, se conocen otros mecanismos dindmicos, como
contraccion activa de las células estrelladas peri sinusoidales que desarrollan
capacidades contractiles que les permiten funcionar como pericitos sinusoidales.
También se incluyen a los miofibroblastos peri portales y las células del musculo liso de
las vénulas portales. Se asocia también la disfuncion endotelial en los sinusoides, con
insuficiente produccion de vasodilatadores enddégenos, como 6xido nitrico (ON), con
incremento de vasoconstrictores, como el tromboxano A2, la endotelina y el sistema
renina angiotensina, con el objetivo de derivar una proporcion del flujo esplacnico a la
circulaciéon general, se da la apertura de circulaciéon colateral porto sistémica. (Vanesa
Bernal J. B., 2016)

Se han descrito diferentes estadios de la enfermedad, de acuerdo a sus caracteristicas
clinicas y pronéstico:

e Estadio 1: ausencia de varices esofagicas y de ascitis: 1% de mortalidad al afio.
e Estadio 2: varices esofagicas sin antecedente de hemorragia y sin ascitis: 3,4% de
mortalidad al afio.



e Estadio 3: presencia de ascitis con o sin varices esofagicas: 20% de mortalidad al
afio.
e Estadio 4. hemorragia gastrointestinal por hipertension portal, con o sin ascitis: 57%

de mortalidad al afio. (Vanesa Bernal, 2016)

La hepatopatia crénica en si es un factor de riesgo por presentar alteracion del sistema
inmune, con un elevado numero de citocinas séricas, disfuncion del sistema inmune,
reticulo-endotelial y alteracibn en los mecanismos de defensa de translocacion
bacteriana. (Blasco-Algora Sara, 2015)

Las agudizaciones de la hepatopatia crénica suelen ser principalmente por
infecciones, ya sean estas bacterianas, viricas o fangicos. Entre ellas se destacan la
peritonitis bacteriana espontanea y neumonias. Entre las causas no infecciosas destaca
la hepatitis alcohdlica, cirugias mayores, TIPS (transyugular intrahepatic portosystemic
shunt). (Blasco-Algora Sara, 2015)

La respuesta del huésped es un determinante de la gravedad de la complicacion, asi
como del pronéstico, ya que, puede darse una fuerte respuesta pro inflamatoria pese al
compromiso inmunolégico del paciente, y conllevar a falla de mdltiples érganos. Los
hepatocitos sufren apoptosis secundaria a la accién del factor de necrosis tumoral
liberado por el sistema inmune a traves de los leucocitos, células endoteliales, monocitos,
macrofagos, y citocinas que promueven la disfuncion del aclaramiento hepatico y

activacion del estrés oxidativo. (Hendrik Vilstrup, 2014)

Desde 1995 se describi¢ el término insuficiencia hepatica aguda sobre cronica (ACLF,
de sus siglas en inglés acute on chronic liver failure), caracterizada por complicaciones
agudas en pacientes con cirrosis compensada o descompensada, con altas tazas de
falla organica y de mortalidad a corto plazo.

El estudio CANONIC, incluy6 a 1.343 pacientes con cirrosis hepatica ingresados por
una descompensacion aguda de la enfermedad en 21 hospitales europeos. En este
estudio la prevalencia de ACLF fue de 30%. El 20% lo presentaban al momento de la
atencion inicial en el hospital y el 10% la desarrollaron durante la hospitalizacién. Se

establecieron 3 grupos de ACLF. La ACLF-1 y ACLF-2 fueron los mas frecuentes (16 y



11%, respectivamente), mientras que la ACLF-3 represento solo el 4%. La mortalidad a
28 dias = 15% en pacientes con ACLF mas graves. (Cordoba Juan, 2014), (Sola &
Cristina, 2017)

Actualmente, segun el ultimo consenso, se define como un sindrome que aparece en
pacientes con hepatopatia cronica, con o sin cirrosis previamente diagnosticada, que se
caracteriza por una descompensacion hepatica aguda que resulta en fallo hepatico
(ictericia y coagulopatia) y asociado a uno o mas fallos de 6rganos extra hepaticos. En
este consenso se propuso clasificar la ACLF en 3 tipos, segun el estadio de la
hepatopatia cronica de base: ACLF de tipo A (pacientes con hepatopatia crénica sin
cirrosis), ACLF de tipo B (pacientes con cirrosis compensada) y ACLF de tipo C

(pacientes con cirrosis descompensada). (Sola & Cristina, 2017)

Complicaciones de la hepatopatia cronica

Encefalopatia hepatica.

La encefalopatia hepética es una complicacion comuan de la cirrosis. Se registran entre
100,000 y 115,000 admisiones al afio en los Estados Unidos y se asocia a elevada
mortalidad (15%).

El higado esta capacitado para aclarar la mayoria de toxinas que son conducidas
desde el intestino a través de la vena porta, evitando con ello su incorporacion a la
circulacion sistémica. En fases avanzadas de la enfermedad, el establecimiento de shunt
porto sistémico y el deterioro de la funcion hepéatica, permite la incorporacién de elevadas
concentraciones de toxinas, principalmente amonio, de procedencia intestinal a la
circulacion general. Como consecuencia se puede producir edema cerebral vy
encefalopatia. El conjunto de diversos mecanismos intrahepaticos como deterioro de las
funciones del higado, y extra hepaticos como infecciones, hiponatremia, sangrado o falla
renal, provocan que circulen toxinas que actuan directamente sobre el cerebro. (Vanesa
Bernal, 2016)
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Algunos autores proponen la existencia de dos tipos de presentacion de encefalopatia
hepatica: a) encefalopatia hepatica aislada que no se asocia a compromiso de la funcion
hepatica, con baja prevalencia de falla organica y con mejor prondostico, b) encefalopatia
hepatica con falla hepética aguda, generalmente asociada a infecciones bacterianas,
alcoholismo activo y desequilibrios electroliticos, y se asocian a mal prondstico. (Vanesa
Bernal, 2016)

Muchas de las complicaciones de la cirrosis y/o la agudizacion misma de la
hepatopatia pueden precipitar la encefalopatia hepéatica, o bien ésta ser desencadenada
por factores externos, como el consumo de alcohol o transgresiones dietéticas. La falta
de consenso y la ambigtiedad en las definiciones de las distintas etapas o grados de
encefalopatia, pueden provocar un subregistro en la identificacion de todos los casos.
Peor aun, puede retrasar el manejo de la misma, especialmente en etapas tempranas o
subclinicas. (Hendrik Vilstrup, 2014)
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La prevalencia de la encefalopatia puede variar segun la etapa de la enfermedad en
la que se presente, desde 10% al momento del diagndstico de cirrosis, 21% en fase
descompensada y hasta 50% en pacientes con shunt transyugular intrahepaticos porto
sistémico (TIPS). Entre el 5y el 25% presentan el primer episodio a los cinco afios del
diagnéstico de cirrosis, segun otros factores y comorbilidades asociadas. Los episodios
de recurrencia tienen mayor riesgo acumulado de otra recurrencia a los 6 meses de hasta
40%. (Cordoba Juan, 2014)
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Las manifestaciones clinicas de encefalopatia hepatica varian de acuerdo a la
severidad del caso. En las expresiones minimas suelen presentarse alteraciones en
pruebas psicométricas, memoria de trabajo, habilidades visuespaciales; sin embargo,
puede evolucionar a cambios de personalidad, apatia, desinhibicion, asi como
alteraciones en el ciclo suefio — vigilia hasta llegar a estados confusionales, estupor y

finalmente coma.

La clasificacion varia segun: a) la enfermedad de base, b) la severidad de las
manifestaciones utilizando escala West Haven, c) el tiempo de curso, ya sea episodico,
recurrente o persistente, y d) causas desencadenantes como infecciones, sangrado
digestivo, diuréticos, desequilibrio hidroelectrolitico y constipacion. (Blasco-Algora Sara,
2015)

Infecciones.

Los pacientes con cirrosis hepatica tienen mayor predisposicion a desarrollar
infecciones bacterianas hasta en un 33%, esto dado a una respuesta inflamatoria
excesiva sobre el agente y al desarrollo de diversos mecanismos como, citocinas
inflamatorias, hipertension portal, la hipoalbuminemia, incremento de la permeabilidad
de las visceras y translocacidon bacteriana que pueden llevar rapidamente a
desencadenar fallas organicas y por lo tanto mal prondstico para el paciente. (Richard
Moreau, 2015)

La principal defensa frente a las infecciones hematdgenas es el sistema
reticuloendotelial, localizado en el higado y encargado de eliminar las bacterias y sus
productos. Este objetivo esta comprometido en los pacientes con cirrosis debido a la
existencia de shunts porto sistémicos y a una disfuncion de las células de Kupffer.
También se ha descrito una reduccion en la actividad bactericida de las células

fagociticas, de la capacidad de opsonizacion y de los niveles de complemento.
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Las infecciones, sean bacterianas, por hongos o virus, pueden llevar a sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, teniendo el potencial de causar falla hepética aguda.
Las infecciones bacterianas constituyen una manifestacion coman en la cirrosis hepatica.
La poblacion general presenta del 5-7% en tasa de infeccion nosocomial y los pacientes
con cirrosis presentan una tasa del 30-40%, siendo los principales factores de riesgo la
hemorragia gastrointestinal y el deterioro avanzado de la funcién hepética. Entre las
principales infecciones destacan la peritonitis bacteriana espontanea y neumonia.
(Cordoba Juan, 2014) (Richard Moreau, 2015). Entre los eventos no infecciosos, la
hepatitis alcohdlica es una de las causas mas comunes. (Richard Moreau, 2015)

Varices Esofagogastricas.

Esta complicacion aparece cuando incrementa la presion de la vena porta al menos a
12 mmHg, por lo tanto aquellos pacientes sin varices deberian realizarse el estudio
endoscopico cada dos afios siempre y cuando permanezcan con adecuada funcion

hepatica.

Aguellos pacientes con signos de disfuncion hepatica deber realizarla cada afio.

Globalmente, la probabilidad de que un enfermo con cirrosis hepatica desarrolle
varices esofagicas es del 5% al afio de establecer el diagnostico y del 12% a los tres
afios. Cualquier circunstancia, ya sea, una transgresion endlica, una cirugia mayor
reciente, una infeccidn bacteriana (especialmente la peritonitis bacteriana espontanea) o
una transfusion de hemocomponentes, puede provocar aumento de la presion portal y
puede ser el detonante de un episodio de sangrado, el cual tiene una mortalidad entre
un 10-15% para cada episodio. (Vanesa Bernal, 2016)

El tratamiento para las varices de medianas y grandes deberia empezar con el uso de
beta bloqueadores no selectivos mientras el paciente lo tolere, con esto se logra una
reduccion de hasta 20% en la presion de la vena porta y disminuir el riesgo de sangrado
hasta en 40%. (Muriel, 2017)

Otra de las medidas profilacticas consiste en la ligadura endoscopica con bandas

sobre todo en aquellos pacientes que no toleren el uso de beta bloqueadores, mostrando
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similar eficacia en reduccion del riesgo de sangrado y mortalidad. El tratamiento debe de
iniciarse inmediatamente con reanimacion, uso de drogas vasoactivas (octreoctide 2- 5
dias), antibioticoterapia y ligadura de varices. El 20% de los pacientes persistirdn con

sangrado y se debe llevar a descompresion portal (TIPS) (Muriel, 2017) (Lee, 2014)

En cuanto a la terapia de reanimacion se han descrito diferentes tipos de estrategias
de transfusion de hemocomponentes: el grupo de estrategia restrictiva, el umbral de
hemoglobina para transfusion fue de 7 g por decilitro, con un rango objetivo para el nivel
de hemoglobina pos transfusion de 7 a 9 g por decilitro; el grupo de estrategia liberal, el
umbral de hemoglobina para transfusion fue de 9 g por decilitro, con un rango objetivo
para el nivel de hemoglobina pos transfusién de 9 a 11 g por decilitro. En estudios en
animales sugieren que la transfusion puede ser particularmente dafiina en pacientes con
sangrado y con hipertension portal, ya que la restituciéon del volumen sanguineo después
de la hemorragia puede llevar a un aumento de rebote en la presion portal, o que se

asocia con un riesgo de re sangrado.

Segun el estudio publicado en New England Journal, la mortalidad a los 45 dias fue
significativamente menor en el grupo de estrategia restrictiva que en el grupo de
estrategia liberal: 5% (23 pacientes) en comparacion con el 9% (41 pacientes) (P = 0.02).
En el subgrupo de pacientes con cirrosis y enfermedad clase A o B de Child-Pugh, el
riesgo de muerte fue significativamente menor entre los pacientes del grupo de estrategia
restrictiva que entre los del grupo de estrategia liberal, mientras que en el subgrupo de
pacientes con cirrosis y enfermedad clase C de Child-Pugh, el riesgo fue similar en los

dos grupos.

La tasa de recurrencia del sangrado fue significativamente menor en el grupo de
estrategia restrictiva que en el grupo de estrategia liberal: 10% (45 pacientes), en
comparacion con 16% (71 pacientes) (P = 0.01). También se observé disminucion en los
dias de estancia hospitalaria en el grupo que recibe terapia restrictiva. (Candid
Villanueva, 2013)
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Ascitis e hiponatremia.

En una etapa inicial de la cirrosis, cuando la presion portal supera un umbral critico y
aumenta la concentracién de oxido nitrico, se produce una vasodilatacion sistémica vy,
como consecuencia, una disminucion de la volemia efectiva que activa los mecanismos
de compensacion, como el eje renina-angiotensina-aldosterona (RAA), el sistema
nervioso simpatico y la secrecion no osmotica de ADH (vasopresina). En una fase mas
avanzada, la disfuncion circulatoria se acentua, el trastorno hemodinamico se agrava, de
manera que los mecanismos mencionados resultan inadecuados para mantener la
homeostasis circulatoria. Ello provoca una exacerbada retencién de sodio y agua,
fendmeno que, unido a la trasudacion linfatica secundaria a la hipertension portal,

conlleva a la formacién de ascitis. (Blasco-Algora Sara, 2015)

La disminucién del aclaramiento de agua libre, inducido por la ADH determina una
desproporcionada retencion de agua, superior a la de Na, lo que explica la coexistencia
de una baja concentracién plasmatica de aquél, en presencia de un pool sistémico

elevado (hiponatremia dilucional).

Varios estudios han mostrado la asociacion entre altos niveles de endotoxinas en la
circulacion sistémica y portal y los altos niveles de 6xido nitrico, por lo tanto se consideras

los dos principales factores responsables de la vasodilatacion sistémica.

La hiponatremia tiene una prevalencia de hasta 22 % en pacientes descompensados.
El desarrollo de la hiponatremia esta relacionada con la severidad de la enfermedad

hepatica y asociada a un mal prondstico. (Blasco-Algora Sara, 2015)

Sindrome hepatorrenal
El sindrome hepatorrenal esta definido por la ausencia de cambios patologicos en el
tejido renal, marcada vasoconstriccion y reduccion del flujo plasmatico renal y tasa de

filtracion glomerular y preservacion de la funcion tubular renal.
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El sindrome hepatorrenal ocurre cuando la cirrosis esta asociado a una marcada
disfuncion circulatoria acompafada con bajos valores de presion arterial a pesar de la
sobreactividad de sistema nervioso simpético y el sistema renina angiotensina. (Vanesa
Bernal, 2016)

Se ha descrito que el 20% aproximadamente de los pacientes que tienen ascitis
resistente a uso de diuréticos va a desarrollar SHR. También mencionan que cerca del
18% puede desarrollarlo al afio y casi el 40% a los 5 afios.

Se describen dos tipos de SHR, tipo | y tipo Il, difieren en severidad y tasa de
progresion:

e SHRtipo | se caracteriza por su rapida aparicion y progresion con creatinina >2.5
mg/dL en menos de dos semanas y esta asociado a falla multiorganica y por lo
tanto a mal pronostico con un supervivencia del 10% a los 90 dias.

e SHR tipo Il su presentacién menos abrupta, con descenso gradual de la funcién
renal con ascitis refractaria, hay elevacion de los niveles de creatinina de 1.5-2.0
mg/dL. La supervivencia es de 6-8 meses después de la aparicion. (Baraldi O,
2015)

Entre los principales factores de riesgo: Peritonitis bacteriana espontanea,
paracentesis de gran volumen (> 5 L) con inadecuada sustitucion de albumina, uso de
AINES, farmacos nefrotoxicos y diuréticos, sangrados digestivos de origen variceal y
realizacion de TIPS. (Baraldi O, 2015)

Existen diferentes medidas preventivas y manejos médicos sin embargo el Unico
tratamiento que ofrece la probabilidad de recuperacion completa es el transplante
hepético, pero, desafortunadamente esta complicacién tiene una influencia negativa
sobre el prondstico del transplante, la supervivencia y calidad de vida del paciente.
(Muriel, 2017), (Baraldi O, 2015)
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Hepatitis alcohdlica

La hepatitis alcoholica se representa hasta en un 20% de los casos de agudizacion de
la enfermedad. Los pacientes con hepatitis alcohdlica grave presentan inflamacion
sistémica que se correlaciona con el prondstico, probablemente esté relacionada con la
elevada frecuencia de infecciones que se observa en los pacientes con hepatitis
alcohdlica.

El 20-30% de los pacientes presentan alteracién de la composicion de la microbiota
intestinal y un aumento de la permeabilidad intestinal que favorece la translocacion de
bacterias viables o de productos bacterianos que, al unirse con sus receptores,
estimularian la produccién de citocinas, como IL-8, responsables de la atraccion y
activacion de los neutréfilos, células clave en la hepatitis alcohdlica. Ademas, el
metabolismo del acetaldehido (metabolito del alcohol) que inducen estrés del ADN
mitocondrial, con lo que contribuyen a la inflamacion hepética. (Sola & Cristina, 2017)

Definicion de Fallas orgénicas en pacientes cirroticos.
En base al estudio CANONIC, realizado por un grupo de investigadores de la
asociacion europea de estudios del higado (EASL) se defini6 el grado de agudizacién en

base a la presencia de fallas organicas:

Criterios diagnosticos de ACLF

Sin ACLF Sin fallos de 6rganos o un unico fallo de 6rgano, excepto fallo
renal, con una creatinina sérica <1,5 mg/dL y sin encefalopatia

hepéatica.

ACLF-1 Fallo renal Unico o un unico fallo de érgano asociado a
disfuncion renal (creatinina entre 1,5 y1, 9 mg/dL) o encefalopatia

hepatica gradol-2.

ACLF-2 2 fallos de érganos.
ACLF-3 =3 fallos de 6rganos.

Falla pulmonar: Se puede clasificar segun las complicaciones relacionadas a cirrosis

como derrame pleural, hipertension pulmonar, sindrome hepatopulmonar. Estan también
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las complicaciones secundarias a infecciones como neumonia aspirativa. Esta falla esta
definida segun parametros gasometricos:
> Presion arterial de oxigeno/Fraccion de oxigeno inspirado = 200 o menos.

» Saturacion de pulso oximetro/ Fraccion de oxigeno inspirado= 200 o menos.

Falla Hematoldgica: Debido a la respuesta inflamatoria se puede desencadenar un

estado de balance inestable caracterizado por sangrados o complicacion trombdtica
debido a plaquetopenia, funciébn anormal de las plaquetas, déficit de factores de la
coagulacion, en contraste se puede dar un estado protromboético por descenso de
anticoagulantes y plasminégeno asociado a un incremento de factor activador de
plasminégeno, Von Willebrand y factor VIII.

Se define como falla hematolégica en el contexto de un paciente cirrético al incremento
de INR >2.5 y descenso de plaquetas <20,000.

Falla Neuroléqica:

La falla neuroldgica es una manifestacion comuan en los pacientes con hepatopatia
cronica, esta definida como encefalopatia grado Il o IV. Durante el desarrollo de la
encefalopatia se ven incluidos diversos mecanismos como el incremento de la
permeabilidad de la membrana hematoencefalica para transporte de aminoacidos
neutros y disminucion en el transporte de los aminoacidos basicos. Se da un incremento
del estrés oxidativo que incluye anormalidad en neurotransmision de GABA, descenso
del flujo cerebral y edema cerebral.

Falla circulatoria: Se define en todos aquellos pacientes que requieren utilizacion de

aminas vasoactivas. Los pacientes se encuentran en un estado hiperdindmico con
incapacidad de lograr una adecuada presion de perfusion y cuyo estado empeora si se

asocia a sepsis.

Falla renal: Mas de la mitad de los pacientes que sufren complicaciones agudas, sufre
falla renal, definida como el incremento de creatinina >2 mg/dl o el uso de terapia de

reemplazo renal. Se consideran como causas desencadenantes las infecciones
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bacterianas 46%, hipovolemia 32%, sindrome hepatorrenal 13%, falla renal intrinseca
9%.

Falla hepéatica: se define como un incremento de la bilirrubina total > 12 mg/dl. Datos

de SIRS asociados a colestasis se han visto asociados a incremento de riesgo de

sobreinfeccion empeorando el pronostico. (Blasco-Algora Sara, 2015)
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METODOLOGIA

Se realizd un estudio observacional, casos y controles, anidados en una cohorte de
pacientes identificadas de forma retrospectiva en el periodo comprendido de enero a
octubre del 2018.

Universo: Todos los pacientes con diagndstico de hepatopatia cronica ingresados en

enero-octubre 2018. 134 pacientes.

Muestra: 101 pacientes. No se realiz6 muestreo, pues se incluyeron al estudio todos
los pacientes con diagnostico de hepatopatia crénica, que cumplieron los criterios de
ingreso. Del total del universo 33 no se incluyeron en el andlisis (ver criterios de
seleccion). A pesar de que no hubo calculo muestral previo, la frecuencia observada de
casos Yy controles con respecto a los principales factores de riesgo, indicé un poder de al
menos el 80% cuando la confianza fue de 95% para una diferencia esperada entre los
grupos de al menos 25% (datos estimados por programa power and sample size
calculator 2.0).

Definicion de caso: Paciente con hepatopatia crénica fallecido.

Definicion de control: Paciente con hepatopatia crénica que vive.

Criterios de Inclusion:
Diagnosticado con hepatopatia cronica.
Mayor de 15 afos.

Pacientes activos y fallecidos con hepatopatia crénica.

w0 N

Que tuvieran el expediente clinico completo.

Criterios de exclusién:
1. Pacientes que hayan abandonado la unidad hospitalaria.
Pacientes trasladados a otra unidad.

3. Pacientes con enfermedades oncoldgicas asociadas.
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Técnicay procedimiento de recoleccion de la informacién:

Para obtener los datos se disefidé una base de datos identificandose las variables de
los objetivos, y se obtuvo la informacién de fuente secundaria (expedientes clinicos)
registrados en el departamento de estadisticas del Hospital Escuela Roberto Calderon.

Procesamiento y andlisis de los resultados

La informaciéon recopilada se procesd en el programa SPSS versién 22. 0. Las
variables categoricas se describen en términos de frecuencias simples y porcentajes,
expresadas en tablas de frecuencia simple y contingencia. Las variables cuantitativas se
describen en términos de media, desviacion estandar, minimo y maximo.

En este trabajo se comparé el comportamiento de variables relevantes entre grupo de
pacientes vivos Yy fallecidos, con el propdsito de identificar los factores asociados. Para
determinar la relacion con respecto a variables cuantitativas se utilizo la prueba de T de
Student. Con respeto a variables cualitativas se utilizé la prueba de chi cuadrado o
prueba exacta de Fisher en casos necesarios. Los datos son expresados en tablas de
contingencia reportandose los valores de la prueba, grados de libertad y valor de
significancia estadistica. Se consider6 una prueba estadisticamente significativas
cuando su valor de p fue <0.05.

Para determinar la fuerza de asociacion entre la mortalidad y ciertos factores

relevantes se estimaron OR de prevalencia, con su respectivo intervalo de confianza.

Variables:
1. Describir las caracteristicas generales de la poblacion.
a. Edad
b. Sexo
c. Escolaridad
d. Procedencia
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2. Conocer la etiologia de la hepatopatia y las caracteristicas clinicas de la
poblacion a estudio.

Manifestaciones clinicas al ingreso.

Etiologia de hepatopatia

Leucocitos

Plaguetas

Hemoglobina

-~ 0o o o0 T p

Hematocrito

Albumina

= «Q

Bilirrubina

Creatinina

j. Sodio

k. Tiempo de Protrombina (TP).

|.  Tiempo Parcial de Tromboplastina activado (TPT).
. INR

Transaminasa glutamica oxalacetica (TGO)

© =2 3

Transaminasa glutamica piravica (TGP)

3. Describir los factores de riesgo asociados a mortalidad por hepatopatia
cronica
a. Habitos toxicos:
v Alcoholismo
v' Tabaquismo
b. Uso de farmacos:
v" Diuréticos.
v Propanolol.
c. Comorbilidades:
v Diabetes Mellitus.
v Hipertension arterial.
v Cardiopatia.
v

Enfermedad renal crénica.



4.
a
b
C.
d
e
f.

= «Q

v Esteatosis hepatica.

d. Hospitalizaciones previas

v Encefalopatia hepética
Sangrado digestivo
Peritonitis Bacteriana Espontanea
Infecciones

Varices esofagicas

AN N NN

Ligaduras de varices esofégicas.

e. Reserva funcional hepatica y estado nutricional de la poblacion en estudio.
v Child Pugh.
v' MELD

v' Estado nutricional (indice de masa corporal).

Conocer las principales complicaciones que se asocian a la mortalidad.

. Sangrado de tubo digestivo

. Encefalopatia hepatica

Peritonitis Bacteriana Espontanea

. Ascitis

Ictericia

Hepatitis alcohdlica
Sindrome hepatorrenal.
ACLF.

Ingreso a UCI
Ventilacion Mecanica

Muerte.
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Operacionalizacion de las variables.

Objetivo 1. Describir las caracteristicas generales de la poblacion.

Variable Concepto operacional Indicador Valor / Escala
Edad Periodo transcurrido desde el nacimiento Expediente Afos
hasta el momento del estudio clinico
Sexo Distincion bioldgica que clasifica a las Expediente Femenino
personas en hombre y mujer. clinico Masculino
Escolaridad Nivel educativo alcanzado por la poblacién Expediente Analfabeta
clinico Primaria
Secundaria
Superior
Procedencia Lugar de origen Expediente Urbano
clinico Rural
Objetivo 2. Conocer la etiologia de la hepatopatia y las caracteristicas clinicas de la poblacién a estudio.
Manifestacién Expresion del paciente por la que solicita Expediente Dolor
clinica al ingreso atencion sanitaria al profesional de salud clinico Fiebre
Hematemesis
Melena
Ictericia
Etiologia de Causalidad de la enfermedad. Expediente Alcohdlica
hepatopatia clinico No alcohdlica
Hepatitis
Desconocida
Leucocitos Conjunto heterogéneo Expediente Leucocitos por ml
de células sanguineas que son ejecutoras de clinico
la respuesta inmunitaria
Plaquetas Células de la sangre que participan en la Expediente Plaquetas por ml
formacién de coagulos sanguineos y en la clinico
reparacion de vasos sanguineos dafiados.
Hemoglobina Hemoproteina de la sangre que transporta Expediente g/dl
el dioxigeno a los tejidos clinico
Hematocrito Volumen de glébulos con relacién al total Expediente %
de la sangre; se expresa de manera clinico
porcentual
Albumina Proteina plasmatica que mantiene la Expediente g/dl
presién oncética y la capacidad de transporte clinico
de hormonas y farmacos.
Bilirrubina Pigmento amarillo que se encuentra en la Expediente mg/dl
bilis y se forma por la degradacion de la clinico
hemoglobina
Creatinina Producto de desecho del metabolismo Expediente mg/dl
normal de los misculos clinico
Sodio Interviene en el equilibrio &cido-base y Expediente meg/L
ayuda a mantener el equilibrio de los liquidos clinico
corporales dentro y fuera de las células



https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
https://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
https://es.wikipedia.org/wiki/Hemoprote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
https://es.wikipedia.org/wiki/Diox%C3%ADgeno

Tiempo de Pruebas de laboratorio que evaltan Expediente segundos
Protrombina (TP). especificamente la via extrinseca de clinico
la coagulacién sanguinea
Tiempo Parcial de Prueba que informa sobre la normalidad o Expediente segundos
Tromboplastina alteracién en los niveles de los factores que clinico
activado (TPT). intervienen en la via intrinseca del mecanismo
de coagulacion.
INR pruebas de laboratorio que evaldan Expediente
especificamente la via extrinseca de clinico
la coagulacion sanguinea
Transaminasa Enzima aminotransferasa que se Expediente u/L
glutdmica oxalacetica encuentra en varios tejidos del organismo, clinico
(TGO) especialmente en el corazén, el higado y
el tejido muscular.
Transaminasa Enzima con gran concentracion en el Expediente u/L
glutamica piravica higado y en menor medida en los rifiones, clinico
(TGP) corazén y los muisculos.

Objetivo 3: Determinar la asociacion entre factores de riesgo conocidos

reserva funcional y mortalidad observada.

de hepatopatia, estado de

Alcoholismo activo Ingesta de bebidas alcohdlicas hasta el Expediente Si
momento de su ingreso clinico No
Tabaquismo Consumo de cigarrillos de tabaco Expediente Si
clinico No
Uso de diuréticos Ingesta de farmacos para depletar Expediente Si
volumen clinico No
Uso de propanolol Ingesta de farmaco beta bloqueante. Expediente Si
clinico No
Diabetes Mellitus Hiperglucemia en ayuna mayor de 125 Expediente Si
mg/dl, mayor de 200 mg/dl pospandrial, Hb Alc | clinico No
mayor de 6.5
Hipertension Presién arterial en reposo, al menos dos Expediente Si
arterial. tomas mayores o igual de 140/90 clinico No
Cardiopatia Dafio estructural y/o funcional de la Expediente Si
anatomia cardiaca. clinico No
Enfermedad renal Alteracion estructural o funcional renal Expediente Si
cronica (sedimento, imagen, histologia) que persiste | clinico No
mas de 3 meses, con o sin deterioro de la
funcién renal; o un filtrado glomerular (FG) < 60
ml/min/1,73 m2 sin otros signos de enfermedad
renal.
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Varices Dilataciébn anormal de la circulacién Expediente Si
esofagicas colateral por hipertensién portal clinico No
No registra
Ligaduras de Tratamiento preventivo de hemorragia Expediente Si
varices esofagicas. digestiva clinico No
No registra
Child Pugh Sistema de estatificacién usado para Expediente Clase A
evaluar el prondstico de una clinico Clase B
enfermedad hepatica crénica. Clase C
MELD Sistema de puntuacién para medir la Expediente <18
severidad de la enfermedad hepética cronica. clinico >18
Determina prondstico para transplante.
Estado nutricional indice sobre la relacién entre peso y la Expediente <18.5 bajo peso
IMC clinico 18.5-24.9 normopeso

altura para determinar si el individuo esta

dentro del peso normal

25-29.9 sobrepeso
>30 obesidad

Objetivo 4: Conocer las principales complicaciones que se asocian a la mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con hepatopatia crénica.
Encefalopatia Deterioro de la funcion cerebral producido Expediente No
hepéatica por la llegada al cerebro de sustancias téxicas | clinico Grado |
acumuladas en la sangre. Grado Il
Grado Il
Grado IV
Sangrado Pérdida sanguinea provocada por una Expediente Si
digestivo lesién situado en el tracto gastrointestinal. clinico No
Peritonitis Bacteriana Infeccién del liquido ascitico (que se Expediente Si
Espontanea acumula en el abdomen) clinico No
Ascitis Acumulacion de liquido seroso en la Expediente Si
cavidad peritoneal. clinico No
Ictericia Coloracion amarillenta de la piel y las Expediente Si
mucosas por un aumento de bilirrubina en la | clinico No
sangre
Hepatitis Inflamacion del higado asociada al Expediente Si
alcohdlica consumo abusivo de alcohol. clinico No
Sindrome Sindrome de ascitis e insuficiencia Expediente Si
hepatorrenal hepatica con alteracion de la funcion renal. clinico No
ACLF Escala para valorar la presencia de fallas Expediente No ACLF
organicas en agudizaciones de hepatopatia | clinico ACLF1
cronica ACLF2
ACLF3
Ingreso a UCI Admisién a unidad de cuidados intensivos Expediente Si
clinico No
Ventilacién Implementacién de ventilacion mecanica Expediente Si
mecanica invasiva. clinico No
Muerte Finalizaciébn de actividades vitales del Expediente Si
organismo clinico No
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RESULTADOS

Valorando las caracteristicas sociodemograficas, el sexo masculino representa el
72.2% (n=73), la mayoria de los pacientes procedentes de Managua en el 89.1% (n=90)
La edad promedio fue de 56.16 + 15.03 afios. Con escolaridad 61.3% (n=62) primaria y
33.6% (n=34) secundaria. (Tabla 1)

Aungue la escolaridad y el sexo no fueron factores asociados a mortalidad, hay clara
tendencia sobre el sexo masculino OR 1.64 (IC 95% 0.65 - 4.12) y menor nivel de
educacion OR 0.69 (IC 95% 0.30-1.60). (Tabla 2).

Las principales manifestaciones clinicas al ingreso fueron: ictericia 63.4% (n=64),
sangrado digestivo alto 47.5% (n=48) el cual fué manifestado por hematemesis 31.7%
(n=31.7) y melena 15.8% (n=16), también se observé que el 16.8% (n=17) acudian con

encefalopatia. (Tabla 3).

La principal etiologia de la hepatopatia fue de origen alcohdlica 70.3% (n= 71)
asociada por el antecedente de ingesta previa de licor, (aunque no pudimos determinar
los gramos de alcohol consumidos en los pacientes), sin embargo, el 35.6% de los

pacientes presentaban alcoholismo activo. El 11.9% eran fumadores. (Tabla 3).

La principal comorbilidad fué hipertension arterial con 34.7% (n=35), seguido por
diabetes mellitus tipo 2 con 28.7% (n=29) y cardiopatia 11.9% (n=12) de los casos. De
acuerdo a los antecedentes propios de la hepatopatia cronica se encontré que el 44%
utilizaban diuréticos, 40% propanolol y el 16% tenian antecedentes de sangrado

digestivo previo. (Tabla 3)

Las complicaciones de la enfermedad hepatica fueron principalmente ascitis 71.3%
(n=72) de los casos; ictericia 63.4% (n=64); hemorragia digestiva alta 51.5% (n=52);
encefalopatia hepatica con 48.5% (n=49), el grado Il fue el que se presentdé con mayor
frecuencia con 21.8% (n= 22) pacientes. La Hepatitis Alcohdlica se presenté en 22.8%
(n=23) de los pacientes y el 11.9% (n=12) de los pacientes presento peritonitis bacteriana

espontanea. Entre otras complicaciones extra hepéticas se encontrd la lesién renal
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aguda en 40.6% (n=41). Se valor6 la reserva funcional de los pacientes con la escala
Child Pugh donde 4% de los pacientes eran categoria A, 31.7% B, y 60% C. (Tabla 3).

Segun los resultados de laboratorio encontramos que valores de leucocitos elevados
se asocian a mayor mortalidad con una media 16,380 fallecidos vs 14,014 en vivos (p
0.01). Asi como, tiempos de protrombina prolongados 25.8 segundos fallecidos vs 21.03
segundos en vivos (p 0.004), y un INR 2.4 fallecidos vs 1.86 vivos (p 0.001). Se encontré
gue niveles més bajos de albumina se asocia a mayor mortalidad con una media de 2.29
g/dL en fallecidos vs 2.6 g/dL en vivos (p0.04). (Tabla 4).

Con respecto a otras comorbilidades asociadas y habitos téxicos no se mostro
diferencia significativa en pacientes vivos y fallecidos. El uso de propanolol se presentd
como factor protector con OR 0.09 (IC 95% 0.03 - 0.28). Las complicaciones que se
asocian a mayor mortalidad fueron ascitis 60% (n=36) vivos vs 87.8% (n=36) fallecidos
con OR 4.8 (IC 95% 1.64-13.97), encefalopatia hepatica 35% (n=21) vivos vs 68.3%
(n=28) fallecidos con OR 4 (IC 95% 1.71-9.31) y hemorragia digestiva alta 45% (n=27)
Vivos vs 61% (n=25) fallecidos con OR 1.91 (IC 95% 0.85-4.28) aunque ésta ultima no
significativa. (Tabla 5).

De acuerdo a escala pronéstica MELD no se logré establecer diferencias significativas
en cuanto a la mortalidad, sin embargo el 85% (n=51) de los pacientes vivos tenian
MELD>18 vs 91% (n=33) de los fallecidos con OR 1.94 (IC 95% 0.48 - 7.70),
probablemente debido a que hubo algunos pacientes fallecidos proximos a su ingreso en
los cuales no fue posible realizar las pruebas que completaran estos parametros. De
acuerdo a la reserva funcional se encontré que los pacientes con categoria Child Pugh
C 48.3% (n=29) vivos vs 88.6% (n=31) fallecidos, tenian hasta 8 veces mas riesgo de
muerte. (IC 95% 2.60-26.36) (Tabla 5).

Ya sea consecuencia de la agudizacion de la falla hepéatica o desencadenante de la
misma, las infecciones se asocian a mayor mortalidad. En este estudio se encontrd

infecciones en 52 % de los casos. Los pacientes con choque séptico fueron 10% (n=6)
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vivos vs 21.9% (n=9) fallecidos, con mayor tendencia a mortalidad, sin ser
estadisticamente significativo OR 2.53 (IC 95% 0.82 - 7.77). (Tabla 6).

Segun el manejo de las complicaciones, solo 6 pacientes ingresaron a unidad de
cuidados intensivos sin diferencia entre los vivos y fallecidos. Recibieron ventilacion
mecanica invasiva 3 pacientes que fallecieron y solo 3 pacientes que sobrevivieron

recibieron terapia con ligaduras de varices. (Tabla 6).

Un parametro importante ademéas de escalas prondsticas, son las escalas de
agudizacion de la falla hepatica considerando los distintos sistemas organicos en falla,
utilizando el ACLF (Acute on Chronic Liver Failure). Se encontraron ACLF-1 en 35%
(n=21) vivos vs 31.7% (n=13) fallecidos, ACLF-2 en 10% (n=6) vivos vs 24.3% (n=10)
fallecidos y ACLF-3 en 3.3% (n=2) vivos vs 17% (n=7) fallecidos. Realizando asociacion
de riesgo de mortalidad se encontré que los pacientes con ACLF 2 y 3 tienen mayor
riesgo de mortalidad con OR 2.9 (IC 95% 0.96 - 8.75) y 5.9 (IC 95% 1.17-30.39)
respectivamente. (Tabla 7).

Siendo la hemorragia digestiva alta una de las principales manifestaciones clinicas y
complicacion de la hepatopatia cronica, encontramos la utilizacion de hemocomponentes
como una de las medidas mas frecuentemente empleadas. Se transfundieron 46
pacientes con concentrados globulares 36.6% (n=22) vivos vs 58.3% (n=24) fallecidos
con OR 2.43 (IC 95%1.08 - 5.50), mostrando ser esto un riesgo de mortalidad, asi como,
la transfusion con estrategia liberal 21.6 % (n=13) vivos vs 39% (n=16) fallecidos con OR
2.56 (IC 95% 1.06-6.13). Se transfundieron plaguetas en 5% (n=3) vivos vs 19.5% (n=8)
fallecidos con mas de 50,000 plaquetas y estos tenian 4.6 veces mas riesgo de fallecer
(IC 95% 1.14- 18.57). El 16% (n=10) vivos vs 34.1 (n=14) fallecidos recibieron terapia
transfusional con plasma fresco congelado, mostrando mayor riesgo de mortalidad con
un OR 2.59 (IC 95% 1.01-6.61). En ninguno de los casos se encontré una indicacion

precisa de este Ultimo hemocomponentes. (Tabla 8).
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La hepatopatia crénica en nuestro centro presenté una mortalidad de 40.5%. Las
principales causas de muerte choque hipovolémico en 53.6% (n=22), seguido de choque
séptico con 21.9% (n=9) e insuficiencia respiratoria en 7.3% (n=3) de los casos. (Tabla
9).
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En este estudio en el cual se aborda la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
hepatopatia cronica se encontré un valor de casi dos veces mas el referido en literatura
internacional, donde se ve afectada casi la mitad de la poblacién. Cabe mencionar que
la mortalidad en estos pacientes va a depender de la etapa de la enfermedad,
complicaciones vy factores asociados los cuales son abordados a continuacién. (R.
Zubieta-Rodriguez, 2016).

Al igual que lo observado en otros estudios, los pacientes masculinos fueron los mas
afectados, sobre todo aquellos que se encuentran en la quinta década de la vida, siendo
la principal etiologia la alcohdlica, esto coincide con la etapa de evolucion natural de la
enfermedad y la aparicion de sus complicaciones. Sabemos que el alcoholismo crénico
es un grave problema en la sociedad, sobre todo en la poblacién con menor nivel de
educaciéon. No se logré definir en este estudio la cantidad de alcohol ingerida por cada
caso, tampoco se realizaron examenes de laboratorio para descartar otras etiologias,
como las viricas. El bajo nivel de instruccién esta asociado a mayores tasas de
alcoholismo y potencialmente a no identificar plenamente la gravedad de la condicion
clinica y evolucion de la enfermedad, aunque estas consideraciones no pudieron ser

demostradas en este estudio (Abarca J, 2006), (Rubén Hernandez, 2017).

Dentro de las principales manifestaciones clinicas se encontré que casi tres cuartos
de la poblacién tenian ascitis, 10% mas que lo reportado en las guias internacionales. La
importancia del conocimiento de esto, es lograr el adecuado control y mantener medidas
preventivas ante riesgo de translocacion bacteriana y origen de un foco infeccioso
descompensante como la peritonitis bacteriana. La falta de seguimiento clinico e
identificacion temprana de esta complicacion, podria explicar que los pacientes suelen
acudir en etapas avanzadas de la enfermedad, con las complicaciones agudas que les
confieren el mal prondstico a nuestros pacientes. Dada a la naturaleza de nuestro disefio
no podemos establecer si factores nutricionales, bioquimicos o histologicos pudieran

explicar la mayor frecuencia en nuestros pacientes. ((EASL), 2010).
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Las manifestaciones hemorragicas afectaron a poco mas de la mitad de la poblacion,
aunque ocupa el segundo lugar en las complicaciones agudas, es la principal causa de
muerte por choque hipovolémico secundario a hemorragias digestivas altas, tal como lo

reportan otros estudios latinoamericanos.

Se conoce que el desarrollo de varices esofagicas expone al paciente hasta 30% a
presentar sangrado en el primer afio, al no contar nosotros con terapia de primera linea
de tratamiento nos obliga a iniciar un protocolo sobre tratamiento profilacticos con
estudios endoscopicos y realizacion de ligadura. Se observd que tan solo 3 pacientes
gue presentaron hemorragia digestiva alta se les realizo ligaduras de varices logrando
todos ellos sobrevivir. Aunque la profilaxis con beta bloqueadores mostrd, un impacto
significativo en la poblacion en estudio, no esté claro por que muchos de los pacientes
no utilizaron esta medida (no prescrita, contraindicada etc.). El uso de propanolol muestra
ser un factor protector por medio de sus multiples beneficios, no solo ha mostrado valor
en la reduccion de la presion portal y riesgo de sangrados sino también ha mostrado
incremento en la motilidad intestinal impidiendo la translocacién bacteriana. (Abarca J,
2006), (Madsen BS, 2013).

Como ya se ha demostrado, las infecciones suelen ser los principales
desencadenantes de agudizacién de la enfermedad, se asocian a mayor estancia
intrahospitalario y empeoramiento del prondstico, ya que, los pacientes pueden
desencadenar una respuesta excesiva ante las infecciones llevando a la falla de 6rganos,
choque séptico, estos pacientes ademas sufren un estado de inmunosupresion, con
descenso de la actividad del sistema reticuloendotelial, alteracion de las
inmunoglobulinas y el sistema del complemento. Se encontr6 que el 50% de los
pacientes sufrieron de agudizacion de su hepatopatia asociado a la presencia de un foco
infeccioso, un valor mas elevado en comparacion con otros estudios quienes reportan
hasta un 33%. La principal infeccion identificada fue neumonia, coincidiendo con los
estudios realizados. Se ha demostrado que la antibioticoterapia profilactica segun el

contexto, sobre todo ante sangrados digestivos reduce significativamente la morbi-
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mortalidad. (Richard Moreau, 2015), (Blasco-Algora Sara, 2015), (Chavez-Tapia NC,
2010), (Bajaj JS & ., 2014).

Otro de los factores que puede desencadenar infecciones, ademas de los antes
mencionados, es la presencia de hepatitis alcohdlica. Los estudios reportan que hasta
un tercio de esto pacientes desarrollan procesos infecciosos y pueden desencadenar
fallas multiorganica. En nuestro estudio se observa que los pacientes con hepatitis
alcohdlica tuvieron hasta dos veces mas riesgo de fallecer, aunque no se logroé establecer
un valor significativo. (Louvet A, 2009) -

Se identificd que los pacientes que fallecieron tenian leucocitos mas elevados, tiempos
de protrombina e INR prolongados, asi como niveles mas bajos de albuminas. Se
considera esto secundario a la disfuncién hepatica, mayor deterioro multiorganica y
mayor severidad de las infecciones, condicionando a mal prondstico. Estos datos

concuerdan a estudio realizado a nivel internacional. (R. Zubieta-Rodriguez, 2016)

Los pacientes con Child Pugh C presentaron dos veces mas riesgo de muerte. Esta
demostrado que a peor reserva funcional empeora el pronostico por disfuncion

inmunoldgica.

Las agudizaciones segun las escalas ACLF fueron similares al estudio CANONIC,
siendo mas frecuentes la clasificacion ACLF 1 Y ACLF 2. La mayor mortalidad fue en el
grupo ACLF 3 por el mayor compromiso de 6rganos en fallas. Se considera al igual que
en los estudios internacionales que en nuestro medio las principales causas
desencadenantes sean infecciones bacterianas y alcoholismo activo. Se considera que
el alcoholismo provoca aumento de la permeabilidad intestinal favoreciendo la
translocacion bacteriana. (Moreau R, 2013), (Lee-Guan Lim, 2011), (Rubén Hernandez,
2017) ((EASL), 2010)
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes con hepatopatia crénica predominan en sexo masculino, en la

guinta década de la vida y con nivel de escolaridad basica.

2. La principal etiologia de la hepatopatia crénica es de origen alcohdlica y acuden
principalmente por ictericia y manifestaciones de sangrado digestivo alto. Los
pacientes que fallecen tienen niveles de leucocitos mas elevado, tiempos de

protrombina e INR prolongados, asi como niveles bajos de albumina.

3. La principal comorbilidad asociada es hipertension arterial, seguido de diabetes
mellitus y en los antecedentes propios de la hepatopatia se encontré que el uso
de propanolol es un factor protector de mortalidad. Los pacientes con hepatopatia
cronica con Child Pugh C tienen hasta cuatro veces mas riesgo de fallecer. No se
logré determinar el estado nutricional de los pacientes por escasa informacion en

el expediente clinico.

4. La mortalidad afecta a casi la mitad de la poblacion y la principal causa fue el
choque hipovolémico. Las complicaciones asociadas a mayor mortalidad son
ascitis y encefalopatia hepatica.
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RECOMENDACIONES

Al ministerio de salud.

Realizar protocolo para manejo adecuado de sangrado digestivo alto segun
normas internacionales.

Implementar campafias de apoyo psicolégico para prevencion de alcoholismo
cronico.

Implementar estudios que valore el impacto de complicaciones de hepatopatia

cronica en la poblacién.

Al hospital.

Implementar la utilizacion de medidas profilacticas dirigidas a las complicaciones
gue se asocian a mayor mortalidad en los pacientes con hepatopatia cronica.
Realizar estudios sobre ligaduras profilacticas en pacientes con hepatopatia
cronica.

Realizar estudios sobre utilizacion adecuada de transfusion de

hemocomponentes.

A la poblacion.
Implementar habitos de vida saludable.
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ANEXOS

Tabla 1: Caracteristicas sociodemogréaficas en pacientes con hepatopatia
cronica ingresados en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdon Gutiérrez, Enero
— Octubre 2018.

n =101
N° %

Sexo

Masculino 73 72.3

Femenino 28 277
Escolaridad

Analfabeta 2 1.9

Primaria 62 61.3

Secundaria 34 33.6

Superior 3 2.9
Procedencia

Managua 90 89.1

Ocotal 1 1

Masaya 6 5.9

Granada 2 2

Chinandega 2 2

X+DE (Min-Max)

Edad en afos 56.16£15.035 (23-93)

Fuente: Expedientes clinicos
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Tabla 2: Comparacion de las caracteristicas demograficas en pacientes vivos y

fallecidos con hepatopatia crénica ingresados en el Hospital Escuela Dr. Roberto

Calderdn Gutiérrez, Enero — Octubre 2018.

Vivos Fallecidos Riesgo
n =60 n=41
N° % N° % Chi-cuadrado p OR IC 95%
Sexo
Masculino 41 68.3 32 78 1.14 NS 1.64 (0.65-4.12)
Femenino 19 32.7 9 22
Escolaridad
Basica 36 60 28 68.3 0.72 NS 0.69 (0.30-1.60)
Media 24 40 13 317

X+DE (Min-Max)

X+DE (Min-Max)

Edad en afios  56.85+16.28(23 - 93) 55.15+13.12(28 - 87)

Anova

0.579

Fuente: Expedientes clinicos
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Tabla 3: Principales manifestaciones clinicas, y factores asociados en pacientes
con hepatopatia cronica ingresados en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén
Gutiérrez, Enero — Octubre 2018.

Todos
n: 101
N° %

Manifestaciones clinicas

Ictericia 64 63.4

Hematemesis 32 31.7

Alteracion de la conducta 17 16.8

Melena 16 15.8

Disnea 15 14.9

Dolor abdominal 14 13.9

Mareos 2 2

Ascitis 2 2
Etiologia

Alcohdlica 71 70.3

Esteatopatia no alcohdlica 2 2

Hepatitis B 1 1

No conocida 27 26.5
Tabaquismo 12 11.9
Alcoholismo activo 36 35.6
Comorbilidad

Diabetes mellitus tipo 2 29 28.7

Hipertension arterial 35 34.7

Cardiopatia 12 11.9

Enfermedad renal crénica 5 5
Antecedentes asociados a hepatopatia

Ictericia previa 6 5.9

Hemorragia digestiva previa 16 15.8

Encefalopatia hepatica previa 9 8.9

Uso de propanolol 40 39.6

Uso de diuréticos 44 43.56



Complicaciones
Ascitis
Ictericia
Hemorragia digestiva
Encefalopatia hepética
Grado |
Grado Il
Grado il
Grado IV
Hepatitis alcéholica
Peritonitis bacteriana espontanea
Lesion renal aguda

Pronéstico
Child Pugh A
Child Pugh B
Child Pugh C

No

71
64
52
49

22

12
23
12
41

32
60

%

71.3
63.4
515
48.5
5.9
21.8
8.9
11.9
22.8
11.9
40.6

317
59.4

Fuente: Expedientes clinicos
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Tabla 5: Comparacion de los antecedentes personales patoldgicos y
complicaciones previas en pacientes vivos y fallecidos con hepatopatia cronica
ingresados en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez, Enero -
Octubre 2018.

Vivos Fallecidos Riesgo
n =60 n=41
N % N % Chi-cuadrado p OR IC 95%
Comorbilidades y factores asociados
Tabaquismo 5 8.3 7 17.1 1.77 NS 2.26 (0.66 - 7.70)
Alcoholismo activo 22 36.7 14 34.7 0.67 NS 0.89 (0.39 - 2.05)
Hipertension arterial 21 35 14 34 0.008 NS 0.96 (0.41 - 2.22)
Diabetes Mellitus 15 25 14 34.1 0.99 NS 1.55 (0.65 - 3.71)
Cardiopatia 8 13.3 4 9.8 0.29 NS 0.7 (0.19 - 2.50)
Enfermedad Renal Cronica 4 6.7 1 2.4 0.92 NS 0.35 (0.03 - 3.25)
Enfermedad hepaticay complicaciones
Hemorragia digestiva previa 11 18.3 5 12.2 0.68 NS 0.61 (0.19 - 1.93)
Uso de propanolol 35 58.3 5 12.2 21.67 0.00 0.09 (0.03-0.28)
Uso de espironolactona 25 41.7 10 24.4 3.21 NS 0.45 (0.18 - 1.08)
Uso de furosemida 23 38.4 13 31.7 0.46 NS 0.74 (0.32-1.72)
Ligadura de varices previa 5 8.3 2 4.9 0.45 NS 0.56 (0.10 - 3.05)
Ictericia 34 56.7 30 73.2 2.85 NS 2.08 (0.88 - 4.99)
Ascitis 36 60 36 87.8 9.2 0.002 4.8 (1.64 - 13.97)
Hepatitis Alcohdlica 15 25 8 19.5 0.41 NS 0.72 (0.27 - 1.91)
Peritonitis bacteriana espontanea 7 11.6 5 12.1 0.006 NS 1.05 (0.30 - 3.57)
Encefalopatia hepética actual 21 35 28 68.3 10.8 0.001 4 (1.71-9.31)
Hemorragia digestiva actual 27 45 25 61 2.48 NS 191 (0.85-4.28)
CHILD-PUGH C 29 48.3 31 88.6 15.38 0.00 8.28 (2.60 - 26.37)
MELD >18 51 85 33 91.7 0.91 NS 1.94 (0.48 - 7.70)

Fuente: Expedientes clinicos
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Tabla 6: Comparacion de las manifestaciones clinicas, complicaciones y su

manejo en pacientes con hepatopatia crénica ingresados en el Hospital Escuela
Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, Enero — Octubre 2018.

Vivos Fallecidos Riesgo
n =60 n=41
N % N % Chi-cuadrado p OR IC 95%

Manifestaciones clinicas

Hematemesis 16 26.7 16 39 1.71 NS 176 (0.753-4.114)

Melena 9 15 7 17.1 0.07 NS 1.167 (0.347-3.432

Disnea 7 11.7 8 195 1.18 NS 1835 (0.609-5.53)

Alteracion de la conducta 14 23.3 3 7.3 4.46 0.03 0.259 (0.69-0.97)

Dolor abdominal 8 13.3 6 14.6 0.03 NS 11 (0.35-3.49)
Complicaciones

Infecciones 30 50 22 53.6 0.13 NS 1.15 (0.52 - 2.56)

Neumonia 10 16.6 10 243 0.53 NS 145 (0.53 - 3.96)

Peritonitis bacteriana espontanea 7 11.6 5 121 0.006 NS 1.05 (0.30-3.57)

Celulitis 1 1.6 0 0

Diarrea 3 5 3 7.3 15 NS 15 (0.28-7.82)

Abceso intraabdominal 1 1.6 1 24 15 NS 15 (0.28 - 7.82)

Infeccién de vias urinarias 8 133 3 7.31 0.9 NS 0.53 (0.12 - 2.06)

Choque séptico 6 10 9 21.9 2.75 NS 2.53 (0.82-7.77)
Manejo de complicaciones

Ingreso a terapia intensiva 3 5 3 7.3 0.23 NS 15 (0.28 - 7.82)

Ventilacion mecéanica 0 0 3 7.3

Ligadura de varices 3 5 0 0

Fuente: Expedientes clinicos
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Tabla 7: Comparacion de la escala ACLF en pacientes con hepatopatia crénica
ingresados en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, Enero —
Octubre 2018.

Vivos Fallecidos Riesgo
n =60 n=41
N % N % Chi-cuadrado p OR IC 95%
ACLF 1 21 35 13 31.7 0.11 NS 0.86 (0.37 - 2.00)
ACLF 2 6 10 10 24.3 3.78 0.05 29 (0.96 - 8.75)
ACLF 3 2 3.3 7 17 5.66 0.01 5.9 (1.17 - 30.39)

Fuente: Expedientes clinicos
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Tabla 8: Comparacion de las transfusiones de hemocomponentes en pacientes

vivos y fallecidos con hepatopatia crénica ingresados en el Hospital Escuela Dr.

Roberto Calderén Gutiérrez, Enero — Octubre 2018.

Vivos Fallecidos Riesgo
n =60 n=41
No % No % Chi-cuadrado p OR (IC 95%)
Transfusién de concentrado glubular
Transfundidos 22 36.6 24 58.3 4.69 0.03 2.43 (1.08 - 5.50)
Estrategia restrictiva 9 15 8 19.5 0.35 NS 1.385 (0.417 - 4.602)
Estrategia liberal 13 21.6 16  39.02 457 0.03 256  (1.06 - 6.13)
Transfusion de plaquetas
Transfundidos 4 6.6 9 21.9 5.07 0.02 393 (1.12-13.81)
plaquetas mayores de 50,000 3 5 8 195 5.28 0.002 4.6 (1.14- 18.57)
Plaquetas de 50,000 o menos 1 16 1 24 0.07 NS 147 (0.09-24.27)
Transfusién de plasma fresco congelado 10 16.6 14 34.1 4.1 0.04 2.59 (1.01-6.61)

Fuente: Expedientes clinicos
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Tabla 9: Principales causas de muerte en los pacientes con hepatopatia cronica
ingresados en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, Enero —
Octubre 2018.

n=41
Causa de muerte N° %
Hipovolemia 22 53.6
Shock Septico 9 21.9
Insuficiencia respiratoria 3 7.3
Encefalopatia 2 4.8
Hemorragia cerebral 1 2.4
Hipokalemia severa 1 2.4
Acidosis metabdlica 1 2.4
Edema cerebral 1 2.4
Sindrome hepatorrenal 1 2.4

Fuente: Expedientes clinicos



Anexo 10. Ficha de recoleccion

Mortalidad hospitalaria y factores asociados en pacientes con hepatopatia crénica ingresados en el hospital escuela
Dr Roberto Calderdn Gutiérrez. Enero-Octubre 2018.

N° de Ficha: N° de Expediente:
Fecha de ingreso:

Caracteristicas sociodemograficas.

Sexo: Femenino: Masculino:
Edad: Afios
Escolaridad: Analfabeta
Primaria
Secundaria
Superior
Procedencia: Managua
Otro:

Etiologia de la hepatopatia y caracteristicas clinicas
Motivo de ingreso:
Etiologia de hepatopatia:

BHC: Qimica sanguinea TP
Leucocitos Creatinina TPT
Hemoglobina AlbUimina INR
Hematocrito Bilirrubina
Paquetas TGO

TGP
Sodio

Factores de riesgo asociados a mortalidad por hepatopatia crénica

Tabaquismo:

Alcoholismo:

Uso de farmacos: Diureticos: Propanolol:

Diabetes Mellitus: Hipertension Arterial: Cardiopata: ERC:

Esteatosis hepatica:

Hospitalizaciones previas:
Encefalopatia hepatica
Sangrado digestivo previo
Peritonitis bacteriana espontanea
Infecciones
Varices esofagicas: Ligaduras previas:
Transfuciones:

Reserva funcional
Child-Pugh
MELD
Estado nutricional: Peso: Talla IMC:

Conocer las principales complicaciones que se asocian a la mortalidad.

Sangrado digestivo Ligadura Transfuciones

Encefalopatia actual Paquete globular
Peritonitis Bacteriana Espontanea Plaguetas

Ascitis: Plasma fresco congelado
Ictericia

Hepatitis alcohdlica:
Sindorme Hepatorrenal:
ACLF:

Manejo de las complicaciones
Ingreso UCI
Ventilacion mecanica

Muerte:

Causa
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