Universidad de Guayaquil

UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

COORDINACION DE POSGRADO

CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA, CLINICA Y SOBREVIDA GLOBAL
DE LOS PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA EN EL HOSPITAL TEODORO

MALDONADO CARBO PERIODO ENERO 2016 A DICIEMBRE 2020

PROYECTO DE INVESTIGACION PRESENTADO COMO
REQUISITO PREVIO PARA LA OBTENCION DEL TiTULO DE
ESPECIALISTA EN

GASTROENTEROLOGIA

POSTGRADISTA

MD. SAMMY ANDREA YEPEZ CARRILLO

TUTOR
DR EDUARDO MARRIOTT DIAZ
GUAYAQUIL - ECUADOR

2022



INDICE

RESUIMEN.......cceeeteeeeeeeeeiesriiieieeteeeeteeeeeeeeeeesssssssssssssssssssssssssssssssssesseesssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssesssssssnnnnsnssssssssnes 4
CAPITULO 1: INTRODUCCION........cveurrereeetressereessssesessssssesssssssesesesssesesssssssesssssssssenssssssssssnssssssessnsssssessnsnssanes 5
1.1. AINTECEDENTES .. evtunetttuertsneersuneerssneesseeesssaeesssneessnnessssneessneesssneesssneesssneesssnessssnesssnsesssnsessnnsessnneesseessnnees 5
1.2. 2] T I =1 VNN 5
1.3. 1Ly 1 1T [ ] PP R 6
1.4. OBUETIVOS tttuuneeeeetttieeeeeretteeeesessueeesesetannsseessssunnsesssssnnsesersssnnnseesesssnneseessssnneesesessnnnsessssssnneeessssnnnesees 6
1.4.0. ODJELIVO GENEIQL............eeeeeeeeiaeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e ettt ettt e e e e e e e e e e s ettt aaaaaaaeaaaans 6
1.4.2.  ODJEtIVOS @SPECIICOS. .....uvveeeeiiiae et e e ettt e e e e e e e e e e se sttt e e e aaeeeessssasssasnaaaaaaaeeennas 6

1.5. HIPOTESIS 1vteeetietieiee et eitee e e e e e et e et e e eaat e eeeseaaa s eeeses b tessassbaeeessssatasseesessannessssssaneessssssanseessssnnnseesesees 7
CAPITULO 11: MARCO TEORICO .....courvererrereereresssssesessssssssesssssssessssssssssesssssssessssssssssessssssssessssesssssessasssssessssassanss 8
2.1. TEORIA GENERAL «.eeteeeteeeeeeetteeeeeeteetsssesssasssssaeseeeaeeaeseesseeessssssssssssssssssssnssesssseseseseeessennsssssssnssnnnsnnnssneess 8
2.1.1.  Escalas prondsticas de cirrosis hepdtica: Child-Pugh y MELD ............cccccueeeeniiieeiinniiiieeniieeeeeae 8
2.1.2.  Factores clinicos asociados al prondstico en la cirrosis hepatica ..............ccccceeeveeeeeeeeecvicivvveennnnn.. 9

2.2. TEORIAS SUSTANTIVAS «..eeeeieeeiieeeeeeeeesssssssssseaaaeeeseeeeeeessesssssssesssesssssssssnnnnnsseesseeeeesesssssesssssssssssssssssnnnnns 10
2.2.1.  Cirrosis hepdtica: fase compensada y descompensada ...............ccueeeeveeeeeeeencieeeennsieeeeeniieeeenn. 10
0000 I Vo) Y =2V] o [o e [oXolV 1 4 =141 (o o [o HR 12
2.2.2. Variables asociadas a una menor sobrevida global..................cuueeeeeeeeeeeiiiiiiiiiaee e 12

2.3. REFERENTES EIMPIRICOS. . 1vttuuuteeetttuueeeeeruunueeeesestnnseeessssnnesesssssnneessssssnnssessssssnneeesssssnneeeessssnnneesessrnnnnsesees 13
CAPITULO lIIl: MATERIALES Y IMIETODOS .....ocveuerereeesseesseissesssssssssessssessssessssesssssssesssssssssssessssessssessssssssssssssesses 19
3.1. DT ISy =N I o = =1y V][0 19
3.1.1. Lo Te X L= =X 1 {7 Lo o USSP 19
3.1.2. Lugar y periodo de iNVESEIGACION .................uuuueeeeeeeeeeeeeeeeeeciieeeee e e e eee e ettt aaaeeeeeeessseanns 19
3.1.3. RECUISOS ULTIZATOS.c.....vvveeeeeieeeeeeeeeeee ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e et sannnneeees 19

3.2. UNIVERSO Y MUESTRA .uuttttuntttuieetuneeetuseesueeesnesenssessunseesuseessnseessnseennnseesnssessnnsessnseessnseemnneesmnsesmoneennnns 19



3.2.1. (8T o PPN 19

3.2.2. Criterios de inNCIUSION Y @XCIUSION ..............ueeeeeieeeeeeeeeeiiieeee et a e e e e e e e e casaaaaaaaas 19
3.2.3.  COICUIO @ 10 MUEBSEIQ ... eeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ee e e e e e e e eee e e e e e e ee e saenaeeeeees 20

3.3. PROCEDIMIENTO Y TECNICA ... etttuettuneettuneeeraneeesneeresneesstaeessaesssnesssasesssnsesssnsessnnsessneesssneesssneessnneessnneessnns 20
3.3.1. RECUPEIACION A AALOS ...ttt e e e e e e e e ettt aaaaeeeeeeesssansnns 20
3.3.2. Operacionalizacion de 1S VAIiQBIEs...............ccueeeeeeeeciiiiiiieeee ettt e e e eeeecceaaaaaaaaas 20

3.4, ANALISIS ESTADISTICO 1. vvuueivtueietteeeetneertteestueeeetaeesssaeesesneessneessseessnneessaesssneesssnesssnserssasesssaeessseeessnnesees 23
3.4.1. CONSIACIACIONES LECNICAS .ovvvvvvvveeiieeeeeeeeeeeeeee ettt ettt e et e e e eeeeeeeaaeeeeeeesesaasaaaaaas 23
3.4.2. J 23 [ [ K ool o [t Tol 4] L 1 1Yo DRt 23
3.4.3. EStadiStica iNfEreNCIQl ............ceeieeuiiiiiaiiie ettt 23

3.5. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES .. eevvevtuneeererstuieeessesssnsesssssssneeessssssneeessssssnnsesssssssnesesssssssnesessssssnsessssssnnneesees 23
3.6. CRONOGRAMA ... .eettttueeeeeeretueeeereraseneeeeresssnseessersaasessssstneeesssssnnseeesssssnnsesessssnneeesssssnnsesessssnnnsesesssnnnnns 24
3.7. P RESUPUESTO . euitieiiieei et e et ettt et et et e et e et e et e et e sa e et e st esaneaaasanesnnesnnaanesnesnssnresneesnessnsesneesnesens 24
CAPITULO IV: RESULTADOS......ueesteeueeerssessesssessesssessssssessessssssessssssessssssessessssssessssssesssssssssssssessessssssessssssessssssssnes 25
4,1, CARACTERISTICAS BASALES ...ueevvvrtieeerrersnneeeesestueeesssssunseessssssnnsesssssssneeessssssnseeesssssnnsessssssnneeessssssnsesessssnnneesees 25
4.2. ASOCIACION ENTRE CHILD-PUGH VS. iINDICE DE KARNOFSKY AL DIAGNOSTICO «.vvvuniiiuneeriuneeetneeerneeeeneerssaeersnneersneeeees 25
4.3, SOBREVIDA GLOBAL Y FACTORES ASOCIADOS .. .evvunerruneerrunersuneessuneessaeessseesssneesssneesssneessnsesssnsesssnsesssaeessnneessnneeses 26
CAPITULO V: DISCUSION ......ceveveuerenreenenensessesesssssesesssssssessssssssssessasssssessssesssssessasssssssessesssssessassssesessasssssessssens 35
5.1. ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS HEPATICA. ... ueeertttueeeeertnteeeesestuneeseessstaeseessssnneesssssnnnseesssssnneeesssssnnseesssssnnneeessssnnnnns 35
5.2. FRECUENCIA DE CIRROSIS DESCOMPENSADA Y TIPOS DE DESCOMPENSACION ..vvvuveiiriireieeeeretriieeeessrnnseeeressnneeessesssnnnes 36
5.3. UTILIDAD DEL INDICE DE KARNOFSKY (KPS) EN LA CIRROSIS HEPATICA ...uvvvvvrrereeeeeeeeeeeinnerssssseeeaaeeessssnnssssnssseseaaaaans 36
5.4. SOBREVIDA DE LA CIRROSIS HEPATICA Y FACTORES ASOCIADOS ....eevvvvruneeeerrrsnnseesssssnneeeesssssnneeeessssneseessssssnneesssssnnnns 36
5.5, LIMITACIONES DEL ESTUDIO tuuettuuerruneeesuneeesuesssneessnneessunesssuesssnesssssesssnsssssnsesssnsesssnesssseessseessnneessnnesssnnesssnnees 37
CAPITULO VI: CONCLUSION ......cueveereereneesessesenssssesessssssssesssssssssessssssssesssssssssessassssssessesssssessasssssesssssssssensasees 38
BIBLIOGRAFIA .....coveteeeeeeererseeesessssesssssssessssssssssssnssssssssssnsssssssensssssessssntesssessssnssssssssnsesssssensnsssesessnsnssssssssssssses 39
ANEXOS... . iteeeiieriieteniiertteneeteeeteeessssesetessssssessrensssssssessnsssssssssssssssesessnssssssssssssssssssensssssssesensssssssessnnssssesssnnsssssesanne a4
ANEXO 1. FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS ....ucoueeuivireeeireeessessessessessssssssssesssssesssssessssssssssssnssnsssesses a4



RESUMEN

Antecedentes: Existe poco consenso respecto a la sobrevida global y factores asociados entre
individuos con cirrosis hepatica de distintas fases de compensacién y etiologias. Por otro lado,
la gran mayoria de estos estudios proceden de poblaciones anglosajonas o europeas. Existe al
momento escasa literatura actualizada en pacientes de Latinoamérica, especialmente del
Ecuador. Objetivo: Establecer los factores asociados para con la sobrevida global en pacientes
con cirrosis hepatica atendidos en un nosocomio referente de la ciudad de Guayaquil — Ecuador
entre enero del 2016 a diciembre del 2020. Metodologia: Estudio observacional, analitico,
longitudinal prospectivo, de recuperacion retrospectiva, del tipo cohorte histérica. Se llevara a
cabo en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo (HTMC), entre enero del 2016 a diciembre del
2020. Se llevara a cabo en pacientes con diagndstico establecido de cirrosis hepatica a partir
de hallazgos clinicos, de laboratorio (ej: plaquetopenia), ecogréaficos (ej: disminucién del
tamafio hepético, esplenomegalia) y/o endoscopicos (varices esoféagicas); de cualquier
etiologia. Las distintas variables de estudio seran recuperadas a partir del sistema informatico
e historias clinicas individuales del nosocomio anfitrion (HTMC). La informacion sera
almacenada en una hoja electrénica, encriptada y en linea, compatible con MS Access.
Resultados: Se recuper6 425 casos. Las principales causas de cirrosis fueron NASH (66.4%),
alcohol (26.1%) y hepatitis viral (4%). El 17.6% se encontrd en fase compensada al momento
del diagnostico. En la muestra estudiada, la sobrevida global fue del 23.7%. La mediana de
sobrevida global fue de ocho y tres afios, segun se presente en fase compensada y
descompensada al momento del diagnéstico. Un bajo indice de Karnosfky y encontrarse en
fase descompensada al momento del diagnostico fueron factores de mal prondstico.
Conclusion: En un nosocomio referente del Ecuador, la principal causa de la cirrosis hepética
fue NASH, seguido de alcohol. La mayoria de los pacientes fueron diagnosticados en fase
descompensada, un importante factor de mal prondstico. La sobrevida global es semejante a la

descrita en estudios foraneos.

Palabras claves: Cirrosis; Descompensada; Supervivencia (fuente: DeCS).



CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1. Antecedentes

La cirrosis hepatica es una enfermedad progresiva, con limitada expectativa de vida (Biselli M
et al, 2019). En Occidente presenta una incidencia anual de 250 nuevos casos por cada 100.000
habitantes. A nivel mundial, cada afio fallecen unas 800.000 personas a causa de esta
enfermedad (Baki JA et al, 2019). Se ha identificado apropiadamente ciertos factores
directamente asociados con la sobrevida global a partir del diagnéstico de cirrosis hepatica,
principalmente el debut en fase descompensada. Un paciente con cirrosis hepatica compensada
al momento del diagndstico tiene una mediana de sobrevida global de diez afios, pero de solo

dos en caso de debutar en fase descompensada (D’Amico G et al, 2019).

La etiologia de la cirrosis hepatica también se ha identificado como un factor asociado a la
sobrevida global. Los distintos recursos terapéuticos disponibles para el manejo de las hepatitis
virales (Silva GF et al, 2018) y autoinmune permiten prolongar la expectativa de vida en la
cirrosis hepatica por tales causas. Del mismo modo, la abstinencia alcohdlica tambien favorece
una mayor sobrevida global frente a la cirrosis hepatica por alcohol. Sin embargo, en la cirrosis
por NASH no existe tratamiento o recomendacion higiénico-dietética mas alla de la dieta
hiposodica. Después del alcohol, esta es la causa mas frecuente de cirrosis hepatica en

Occidente, y la principal en algunos paises (Haj M et al, 2018).

1.2.  Problema
En los ultimos veinte afios han sido publicados aproximadamente 118 trabajos respecto a la
historia natural y pronostico de cirrosis hepatica (D’Amico G et al, 2006). Aun asi, existe poco

consenso respecto a la sobrevida global y factores asociados para con la misma entre individuos



con cirrosis hepatica de distintas fases de compensacién y etiologias. Por otro lado, la gran
mayoria de estos estudios proceden de poblaciones anglosajonas o europeas. Existe al momento
escasa literatura actualizada en pacientes de Latinoameérica, especialmente del Ecuador. Un
estudio realizado en el 2016 concluyd en 101 casos con cirrosis hepatica atendidos en la Clinica
de Higado del Hospital Eugenio Espejo de Quito, entre los casos fallecidos durante la
recoleccion de datos, hubo mayor frecuencia de pacientes con gastropatia hipertensiva
(P=0.096), hemorragia digestiva alta (P=0.312), pero principalmente con antecedente de

peritonitis bacteriana espontanea (P=0.047) (Pillajo-Cevallos LA, 2016).

1.3.  Justificacion

Es necesaria una actualizacion respecto a la epidemiologia de la cirrosis hepatica en el Ecuador,
con particular enfoque en la sobrevida global y factores asociados para con la misma. Esta
informacion resulta util tanto para la toma de decisiones clinicas, como también en el contexto

de la planificacion de recursos sanitarios.

1.4.  Objetivos
1.4.1. Objetivo general
Establecer los factores asociados con la sobrevida global en pacientes con cirrosis hepatica

atendidos en un nosocomio referente de la ciudad de Guayaquil — Ecuador entre enero del 2016

a diciembre del 2020.

1.4.2. Obijetivos especificos
8 Establecer las caracteristicas socio-demograficas de una poblacion ecuatoriana con

cirrosis hepatica, incluyendo la fase al momento del diagnostico (compensada o



descompensada) y la etiologia de la enfermedad (alcohol, NASH, virus, autoinmunidad,
desconocida o criptogeénica).

§ Estimar la sobrevida global de una poblacion ecuatoriana con cirrosis hepética, desde
el diagnostico de la enfermedad hasta el fallecimiento, tanto en general como en funcion
de la fase al momento del diagndstico y la etiologia de la enfermedad.

8 Verificar potenciales factores demograficos o clinicos asociados para con una menor

sobrevida global en una poblacion ecuatoriana con cirrosis hepatica.

1.5. Hipotesis

Tanto el debut en fase descompensada como la etiologia por NASH/criptogénica, asi como
toda caracteristica relacionada con una mayor hipertension portal, circulacion hiperdinamica,
insuficiencia hepética, constituyen factores asociados para con una menor sobrevida global en

una poblacidn ecuatoriana con cirrosis hepatica.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Teoria general

2.1.1. Escalas prondsticas de cirrosis hepatica: Child-Pugh y MELD

El trasplante de higado mejora significativamente la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes con cirrosis terminal. Sin embargo, una gran proporcion de pacientes con cirrosis
hepéticas todavia mueren mientras estan en la lista de espera de trasplantes debido a un nimero
insuficiente de donantes y a la falta de una prediccion precisa de la esperanza de vida. Aunque
se han propuesto muchos modelos prondsticos en las ultimas dos décadas para predecir la
mortalidad en la cirrosis, la escala de Child-Pugh es, la mas utilizada tanto en la practica clinica
como en la investigacion clinica. Recientemente, el modelo para la enfermedad hepética en
fase terminal (MELD) reemplaz6 a la escala de Child-Pugh como instrumento para la
priorizacion del trasplante hepatico en Los Estados Unidos y varios otros paises en Occidente

(Rout G et al, 2019).

La escala de MELD se considera mas reproducible que la puntuacion de Child-Pugh porque no
requiere de la gradificacion de variables cualitativas como ascitis o encefalopatia. Sin embargo,
la obtencion de esta puntuacion requiere del computo de variables cuantitativas y, por lo tanto,
es mucho menos préactica que la puntuacion de Child-Pugh para las estimaciones individuales
de forma mental e independiente de instrumentos como una calculadora o computadora.
Ademas, no se ha demostrado que la escala de MELD sea superior a la puntuacion de Child-
Pugh en términos de precision predictiva, y ambas pueden ser insatisfactorias cuando se aplican
por separado a pacientes compensados y descompensados (Praktiknjo M et al, 2018). De hecho,

es bien sabido que las expectativas de vida en la cirrosis compensada y descompensada son



notablemente diferentes y, por lo tanto, es concebible que los indicadores prondsticos puedan

ser diferentes o tener un peso diferente segun el estadio de la enfermedad (Scheiner B, 2019).

2.1.2. Factores clinicos asociados al pronostico en la cirrosis hepética

La cirrosis es la fase final de todas las enfermedades hepaticas cronicas. Su historia natural se
caracteriza por un cuadro asintomatico, fase denominada cirrosis compensada; seguida de una
fase rapidamente progresiva marcada por el desarrollo de complicaciones de hipertension
portal y/o disfuncion hepética, denominada cirrosis descompensada. En la fase compensada, la
presion portal puede ser normal o estar por debajo del nivel umbral identificado para el
desarrollo de varices o ascitis ("hipertension portal clinicamente significativa™) (Namba M e

tal, 2020).

A medida que la enfermedad progresa, la presion portal aumenta y la funcion hepatica
disminuye, lo que resulta en el desarrollo de ascitis, hemorragia gastrointestinal (Gl)
hipertensiva portal, encefalopatia e ictericia (La Mura V et al, 2020). El desarrollo de
cualquiera de estas complicaciones marca el paso de una fase compensada a una
descompensada. La progresion puede acelerarse por el desarrollo de otras complicaciones
como resangrado, insuficiencia renal (ascitis refractaria, sindrome hepatorrenal) (Shetty S et
al, 2018), sindrome hepatopulmonar y sepsis (peritonitis bacteriana espontanea). El desarrollo
de hepatocarcinoma (HCC) puede acelerar el curso de la enfermedad en cualquier fase (Zhou

L et al, 2018).



2.2. Teorias sustantivas

2.2.1. Cirrosis hepética: fase compensada y descompensada

La clasificacion de la cirrosis en una fase compensada y descompensada es simple y
reproducible e identifica a los pacientes con una tasa similar de progresion de la enfermedad y
supervivencia. La cirrosis descompensada se define por la presencia de ascitis, hemorragia
varicosa, encefalopatia y/o ictericia. Ademas, dado que la ascitis es con mayor frecuencia el
primero de estos signos en aparecer, generalmente se considera un signo de referencia de la

cirrosis descompensada (Jakab SS et al, 2019).

La transicion de una fase compensada a una descompensada ocurre a una tasa de 5-7% por
afio. La supervivencia de los pacientes con cirrosis compensada es significativamente mayor
que la de los pacientes descompensados, con una mediana de supervivencia de 10 afios y 2
afios, respectivamente. Los pacientes con cirrosis compensada mueren en su mayoria después

de la transicion a una fase descompensada (Hanai T et al, 2019).

La supervivencia mientras el paciente permanece en la fase compensada se calcula censurando
los datos en la primera manifestacion de descompensacion y es notablemente mas alta que la
probabilidad de supervivencia de una fase clinica dada en un punto dado a lo largo del curso

de la enfermedad, por ejemplo, en el momento del diagndstico (Dasari BV et al, 2020).

Mediante la combinacion de datos de dos grandes estudios de historia natural que incluyeron
1649 pacientes se pueden identificar cuatro estadios clinicos o estados de cirrosis, cada uno
con caracteristicas clinicas distintas y un prondstico marcadamente diferente. Cada fase se
define por la presencia o ausencia de complicaciones de la cirrosis y se acordo en la reciente

conferencia de consenso Baveno VI (Goel A et al, 2021).
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8 El estadio 1 se caracteriza por la ausencia de varices esofagicas y de ascitis. Mientras
los pacientes permanezcan en este estado, la tasa de mortalidad es tan baja como 1%
por afio. Los pacientes salen de este estado a una tasa acumulada de 11,4% por afio: 7%

por el desarrollo de varices y 4,4% por el desarrollo de ascitis (con o sin varices).

8 EI estadio 2 se caracteriza por la presencia de varices esofagicas sin ascitis y sin
sangrado. Mientras los pacientes permanezcan en este estado, la tasa de mortalidad es
del 3,4% anual. Los pacientes abandonan este estado al desarrollar ascitis (6,6 % por
afo) o al desarrollar hemorragia varicosa antes o en el momento del desarrollo de la

ascitis (tasa del 4 % por afo).

8§ El estadio 3 se caracteriza por ascitis con o sin vérices esofégicas en un paciente que
nunca ha sangrado. Mientras los pacientes permanezcan en este estado, la tasa de
mortalidad es del 20% anual, significativamente més alta que en los dos estados

anteriores. Los pacientes salen de esta fase por sangrado (7,6% por afio).

8 El estadio 4 se caracteriza por hemorragia gastrointestinal con o sin ascitis. En esta
fase, la tasa de mortalidad al afio es del 57% (casi la mitad de estas muertes ocurren

dentro de las seis semanas posteriores al episodio inicial de sangrado).

Los estadios 1 y 2 corresponden a pacientes con cirrosis compensada mientras que los estadios
3y 4 se refieren a cirrosis descompensada. El HCC se desarrolla a una tasa bastante constante
del 3% por afio y se asocia con un peor resultado en cualquier estado que desarrolla. En la

conferencia de consenso antes mencionada sobre hipertension portal, se sugirié que esta

11



clasificacion de estado deberia adoptarse en futuros estudios de pronéstico de cirrosis y en

ensayos controlados aleatorios (D’ Amico G et al, 2018).

2.2.2. Sobrevida documentada

Los distintos estudios al respecto suelen seguir a los pacientes durante una mediana de tiempo
de aproximadamente 31 meses, con una tasa de mortalidad del 36%. El tiempo medio de
supervivencia reportado es semejante, de 33 meses. Las supervivencias acumuladas al afio, a
los 2 afios y global es del 78%, 75% y 61%, respectivamente. La causa de muerte mas
comunmente reportada es la insuficiencia hepatica (incluyendo sindrome hepatorrenal y

sepsis), seqguido de Hemorragia varicosa y HCC (D’ Amico et al, 2020).

2.2.2. Variables asociadas a una menor sobrevida global

La variable predictora de mortalidad més frecuentemente descrita es la escala de Child-Pugh
B/C, asi como sus respectivos componentes (albdmina, bilirrubina, ascitis, encefalopatia,
tiempo de protrombina). La edad es la Unica variable demogréafica descrita como predictora de
supervivencia. Mas alla de la demografia o el Child-Pugh, las variables que predicen de forma
independiente la supervivencia en pacientes con cirrosis hepatica son el gradiente de presion
de la vena hepética, MELD (con sus respectivos componentes) y la presencia de HCC. Aunque
parezca paraddjico, las transaminasas (en particular ALT) no figura entre las variables

predictoras de menor sobrevida o mortalidad (D’ Amico G et al, 2018).

Cuando el analisis se realiza por separado para estudios que incluyeron pacientes cirréticos

solo compensados o solo descompensados, las variables pronosticas mas comunes en cada

12



grupo son diferentes, apareciendo variables relacionadas con la hipertensién portal (recuento
de plaquetas, varices, tamafio del bazo) en el grupo compensado, y variables relacionadas con
insuficiencia renal (Allegretti AS et al, 2018) o HCC apareciendo en el grupo descompensado

(Haj M et al, 2018).

El prondstico es una parte esencial de la evaluacion inicial de un paciente con cirrosis hepatica.
Constituye la base para cualquier proceso de toma de decisiones. Sin embargo, la aplicabilidad
de la informacién pronéstica disponible a un paciente individual es frecuentemente
insatisfactoria porque los pacientes individuales son diferentes de la poblacién promedio en la
que se basa dicha estimacion prondstica. Aparte de la variabilidad bioldgica individual, una
fuente muy importante de esta diversidad es el estadio especifico de la enfermedad del paciente
individual. Para proporcionar informacion pronostica, un médico debe reconocer en las

recomendaciones lo indicado por la evaluacion de la calidad (Hsieh YC et al, 2018).

2.3. Referentes empiricos

Un hallazgo notable es la gran cantidad de estudios de prondstico de cirrosis realizados en las
ltimas dos décadas: aproximadamente 23 797 pacientes entre 118 estudios publicados
(D’Amico G et al, 2006). El hecho de que el nimero de estudios haya ido aumentando con el
tiempo (cuarenta en los ultimos cinco afos) indica incertidumbre e insatisfaccion con los
modelos pronosticos disponibles. Los problemas metodolégicos en estos estudios que
conducen a una pobre reproducibilidad pueden explicar en parte esta insatisfaccion. De hecho,
solo uno de los 118 estudios revisados cumplié con todos los criterios de calidad considerados
y solo diecisiete proporcionaron una validacion de los resultados, de los cuales solo cinco
basaron la validacion en una muestra independiente de pacientes. Sin embargo, los principales

problemas radican en la recuperacion retrospectiva de los datos, el informe incompleto de los
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criterios de inclusion/exclusion, el seguimiento incompleto y la inclusién de pacientes en
diferentes estadios de la enfermedad sin un analisis por separado. Estas deficiencias, en
particular la inclusién en el mismo estudio de pacientes en diferentes estadios de la enfermedad,
conducen a sesgos de investigacion que dificultan la aplicabilidad de estos resultados en la

practica clinica.

Ademas de los aspectos clinicos de la metodologia clinica, la metodologia estadistica juega un
papel clave en la evaluacion de los predictores de supervivencia. En la mayoria de los estudios,
el nimero de variables incluidas en el analisis final no permite controlar el riesgo de sobreajuste
de los datos, es decir, la relacion entre el nimero de muertes y el nimero de variables fue <10:1.
En algunos estudios tampoco se respetd el denominado “criterio de Gordis”, en el cual se
recomienda que la relacién entre los casos que cumplen y no el evento (muerte) sea no superior
a 4:1. El sobreajuste de los datos se traduce en un alto riesgo de resultados falsos positivos, lo
que bien puede ser una explicacion adicional de la baja reproducibilidad de los resultados para

la mayoria de los estudios.

Una segunda consideracion importante dentro de la literatura es la amplia gama de tasas de
supervivencia informadas. Si bien la variabilidad de la supervivencia final obviamente se
esperaba sobre la base de la amplia gama de tiempos de observacion en los estudios, la
variabilidad de la supervivencia un intervalo de tiempo estandarizado (12 — 24 meses) debe
interpretarse, al menos en parte, como expresion de la heterogeneidad de los pacientes
incluidos. De hecho, esta variabilidad se redujo apreciablemente cuando se evaluaron las tasas
de supervivencia segin la escala de Child—Pugh o por estadio (descompensado vs.
descompensado). Es notable que, si bien existe una superposicion obvia entre los tiempos de

supervivencia en las diferentes clases de Child-Pugh, esta superposicion es casi insignificante
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cuando se analiza por fase de compensacion. Sin embargo, incluso considerando la fase
compensada (o descompensada) de la cirrosis, todavia existe una variabilidad apreciable de la

tasa de supervivencia a 12 — 24 meses entre las distintas publicaciones (Bohra A et al, 2020).

Esta variabilidad residual puede explicarse, ademas, al menos en parte, por la inclusion de
pacientes en diferentes momentos a lo largo del curso de su fase de enfermedad compensada o
descompensada. Aunque algo intrigante, este concepto puede entenderse facilmente si se
consideran las diferencias entre un paciente con cirrosis compensada y diferentes grados de
hipertension portal (por ejemplo, con y sin varices esofagicas, eséfago-gastricas o gastricas) y
si se considera un paciente con cirrosis descompensada con ascitis en diferentes intervalos de
tiempo desde el desarrollo de ascitis (por ejemplo, ascitis recién desarrollada versus ascitis

desarrollada dos afios antes) (Pfisterer N et al, 2021).

El prondstico del paciente compensado sin varices sera mejor que el del paciente con véarices y
el prondstico del paciente descompensado con ascitis recién diagnosticada serd mejor que el de
la ascitis que desarroll6 hace dos afios. Esto enfatiza la importancia de incluir cohortes de inicio
en los estudios de prondstico (Ardevol A et al, 2018). Desafortunadamente, este criterio de

inclusion se cumpliod en solo diecisiete de los 118 estudios revisados.

Sin embargo, a pesar de los problemas metodolégicos en los estudios evaluados, existen
predictores "s6lidos" de muerte en cirrosis. Esto no solo se evidencia en el nimero total de
estudios en los que estas variables fueron significativas, sino también por la razén entre el
namero de estudios en los que cada variable fue significativa y el nimero de estudios en los
que se evalud. Con un mayor nimero de estudios, una proporcion grande es una medida

indirecta de validez, ya que cada estudio que confirma el valor predictivo de una variable
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proporciona una prueba indirecta de su validez. Esta robustez es, por tanto, independiente de
la calidad de los estudios. Cabe destacar que solo informamos sobre predictores que fueron
estadisticamente significativos en los primeros cinco niveles del analisis multivariable, ya que
esto produce resultados mas reproducibles y potentes al omitir variables que pueden ser

estadisticamente significativas en un nivel inferior.

Con mucho, el predictor de muerte mas consistente y 'solido’ en la cirrosis es la puntuacion de
Child-Pugh y/o sus componentes (albumina, bilirrubina, ascitis, encefalopatia y tiempo de
protrombina). Esta fue la variable que se introdujo con mayor frecuencia en los analisis
multivariables en los 118 estudios (57 %) y la que se encontrd con mayor frecuencia como
predictor independiente de supervivencia (63 % de las veces): lo que es mas importante,
exactamente los mismos parametros (puntuacion de Child-Pugh, bilirrubina, albimina, tiempo
de protrombina, encefalopatia y ascitis) fueron las variables significativas méas frecuentes

cuando solo se analizaron los estudios de "buena™ calidad.

Una primera conclusion importante es que la puntuacién de Child-Pugh y/o sus pardmetros, asi
como otro predictor importante y poderoso de muerte, la edad del paciente, deben incluirse en
cualquier estudio futuro de prondstico en cirrosis, independientemente del estadio de la
enfermedad. Esto incluye estudios en los que deben evaluarse parametros, como la puntuacion
MELD y el HVPG, que se han estudiado con menos frecuencia pero que, sin embargo,
resultaron ser predictivos de muerte en mas de dos tercios de un nimero razonable de estudios.
Por otro lado, nuestros resultados también demuestran que otros parametros, como la ALT, ya
no deberian incorporarse en los modelos de prondstico, ya que se ha encontrado de manera

consistente y repetida que no es predictivo de muerte.
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Otro hallazgo importante es que, como se planted inicialmente, los marcadores prondsticos
difieren segun el estadio de la cirrosis. En estudios que incluyeron solo pacientes con cirrosis
compensada, la puntuacion de Child-Pugh seguia estando entre los predictores significativos
maés frecuentes de muerte a pesar de la ausencia de ascitis, encefalopatia e ictericia, porque sus
componentes de laboratorio, bilirrubina, albimina y tiempo de protrombina continuaron estar
entre los predictores mas frecuentes, lo que indica que incluso anomalias sutiles en estos

parametros de laboratorio son predictivas de muerte (Chen, S. H et al, 2020).

Ademas de estos marcadores de insuficiencia hepatica, en la fase compensada, los predictores
significativos que salen a la luz son los relacionados con la hipertension portal, como la
presencia de varices, esplenomegalia y recuento de plaquetas, asi como los niveles de g-
globulina (como hiper g-globulinemia es un marcador indirecto de derivacion portosistémica).
Esto probablemente indica que, en una fase compensada, las mediciones de la presion portal
tendran un valor prondstico importante. Esto se ve reforzado por un estudio reciente que mostré
que en pacientes sin varices ni ascitis (fase 1 de nuestro sistema de clasificacion) el predictor
mas importante del desarrollo de varices fue un GPVH de 010 mmHg. Por el contrario, el
conjunto de variables pronosticas significativas en el grupo de pacientes con cirrosis
descompensada refleja un estadio méas avanzado, ya que el sangrado y el HCC se convierten
en predictores de muerte. es en este grupo que la puntuacion de Child-Pugh (y sus

componentes) tiene el valor pronoéstico mas importante (Costentin CE et al, 2018).

Ademas de la puntuacion de Child-Pugh, los parametros que reflejan un mayor deterioro de el
estado circulatorio del paciente cirrdtico, como Los pardmetros de disfuncién renal (creatinina
y nitrégeno ureico en sangre/azotemia) surgen como poderosos indicadores pronésticos en este

contexto y, por lo tanto, no sorprende que la puntuacion MELD (que incorpora creatinina
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ademas de marcadores de disfuncion hepatica) se haya convertido en un método valioso asignar
organos. Por el contrario, es previsible que la puntuacién MELD no sea (til para predecir la

supervivencia en pacientes con cirrosis compensada (Shetty A et al, 2019).

Desde el punto de vista clinico, sera importante evaluar las variables prondsticas por separado
para los diferentes estadios de la cirrosis, como minimo, separando aquellos con cirrosis
compensada y aquellos con cirrosis descompensada. Mejor aun, y como se concluyé
recientemente en la conferencia de consenso Baveno 1V, los indicadores prondsticos deben
dirigirse a los cuatro subgrupos especificos de pacientes con cirrosis que tienen un riesgo
diferente de morir. En pacientes con cirrosis descompensada, cualquier estudio de predictores
de muerte debe incluir variables importantes identificadas por la mayoria de los estudios, como
la puntuacion de Child-Pugh (o sus componentes) y la edad. En pacientes con cirrosis
compensada (0 estado 1 y 2), particularmente en aquellos que permanecen en una fase
compensada, el riesgo de morir es bajo y en este grupo de pacientes seria mas util buscar

predictores de descompensacion que predictores de sobrevida global o mortalidad.
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CAPITULO IlI: MATERIALES Y METODOS

3.1. Disefio de estudio
3.1.1. Tipo de estudio
Estudio observacional, analitico, longitudinal prospectivo, de recuperacion retrospectiva, del

tipo cohorte historica.

3.1.2. Lugary periodo de investigacion

Hospital Teodoro Maldonado Carbo (HTMC), entre enero del 2015 a diciembre del 2020.

3.1.3. Recursos utilizados
Dado que la pregunta de investigacion del presente estudio se contestara a partir de una base
de datos recuperada retrospectivamente para tal fin, los recursos se limitan a insumos de

informaética y ofimatica.

3.2. Universo y muestra

3.2.1. Universo
Pacientes con diagnostico establecido de cirrosis hepatica a partir de hallazgos clinicos, de
laboratorio (ej: plaquetopenia), ecograficos (ej: disminucion del tamafo hepatico,
esplenomegalia) y/o endoscopicos (varices esofagicas); de cualquier etiologia; atendidos en el

nosocomio anfitrion (HTMC) durante el periodo de estudio.

3.2.2. Criterios de inclusion y exclusion
Se incluird todo paciente >18 afios con una atencién integral y seguimiento clinico en el

nosocomio anfitrion (HTMC) debido al diagnostico de cirrosis hepatica. Se excluird todo
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paciente referido Gnicamente para la realizacion de estudios diagndsticos o procedimientos
puntuales, asi como aquellos casos con informacion insuficiente para con los fines de esta

investigacion.

3.2.3. Célculo de la muestra
Considerando un intervalo de confianza del 95% y un margen de error del 5%, se estima que
una muestra de aproximadamente 100 observaciones permite estimar apropiadamente la tasa

de sobrevida global en pacientes con cirrosis hepatica.

3.3. Procedimiento y técnica

3.3.1. Recuperacion de datos
Las distintas variables de estudio seran recuperadas a partir del sistema informatico e historias
clinicas individuales del nosocomio anfitrion (HTMC). La informacion sera almacenada en una

hoja electrdnica, encriptada y en linea, compatible con MS Access.

3.3.2. Operacionalizacion de las variables

En la tabla 1 se describe a continuacidon la operacionalizacion de las principales variables de

este trabajo.

Tabla 1. Operacionalizacién de las variables.

Variable Definicion Tipo Dimension

Afos; grupos de
Edad al momento del Numérica estudio: joven
Edad
diagnostico. discreta adulto (18-39

afos), adulto (40-
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64 afios), adulto

mayor (=65 afios).

Biotipo segun los rasgos Categorica Masculino,
Genero
anatomo-genitales. dicotomica femenino
NASH, alcohol,
Causa principal de cirrosis Categorica criptogénica,
Causa de cirrosis  hepatica establecida desde politémica HBV, HCV,
lo asistencial. nominal DILO,
hemocromatosis.
) Perfomance status al Categorica
Indice de 40, 50, 60, 70, 80,
momento del diagndstico politémica
Karnofsky 90y 100%
de sarcopenia. ordinal
Categorica
Escala de Child- Prondstico de la cirrosis
politémica A B, C.
Pugh segun la funcién hepatica.
ordinal
Presencia de cuando Categorica Hemorragia
menos algun tipo de politdbmica digestiva,
Presencia de
descompensacién hepatica nominal encefalopatia,
descompensacion
de entre las descritas enla  (mutuamente no ascitis,
literatura. excluyentes) hepatocarcinoma.
mg/dL; valor
Concentracién de urea en Numérica
Urea normal hasta 42.6
plasma. continua
mg/dL
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Creatinina

Aclaramiento de

creatinina

Alblmina

Mortalidad

Causa de

mortalidad

Tiempo desde el
diagndstico de
cirrosis hasta la

altima consulta y/o

fallecimiento

Concentracién de Numérica
creatinina en plasma. continua
Calculo del aclaramiento Numérica
de creatinina. continua

Concentracion de Numérica

albumina en plasma. continua

Deceso durante el
seguimiento de estudio, Categodrica
confirmado en la historia dicotémica
clinica y/o Registro Civil.

Motivo del deceso, Categorica
confirmado en la historia politémica
clinica y/o Registro Civil. nominal
Periodo de tiempo desde
la fecha del diagnostico de

Numérica
cirrosis y la fecha de
continua

ultima consulta y/o

fallecimiento.

mg/dL; valor
normal hasta 1.2
mg/dL

mL/min/1.73 m?;
valor normal hasta

88 mL/min/1.73
m2
mg/dL; valor

normal hasta 3.5

mg/dL

Si/No

ACLEF, sepsis,
COVID-19,
hepatocarcinoma,
choque
hipovolémico,

ECV, IAM, TEC.

Meses
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3.4. Analisis estadistico
3.4.1. Consideraciones técnicas
RI andlisis estadistico se llevé a cabo en R v.4.0.0 (R Foundation for Statistical Computing;

Viena, Austria). Un valor P<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.

3.4.2. Estadistica descriptiva
Las variables cuantitativas se describirdn en medias (desviacion estandar, DE) o mediana
(rango intercuartil, RIC) segun corresponda la distribucion estadistica (prueba de Kolmogorov-
Smirnov). Las variables cualitativas se describiran en frecuencia (%), y los intervalos de

confianza (IC) del 95% se calcularan cuando corresponda.

3.4.3. Estadistica inferencial
La asociacion entre las distintas variables demogréficas y clinicas vs. la sobrevida global sera
verificada mediante regresion de Cox, considerando el fallecimiento como evento, y el
intervalo entre la fecha del diagndstico y el fallecimiento o ultima consulta como tiempo. Se
realizard un analisis multivariado entre aquellas variables con significancia estadistica tras el

analisis univariado.

3.5.  Aspectos éticos y legales

El presente corresponde a una propuesta de investigacion. La version final sera evaluada por
el Comité de Titulacion de la Escuela de Graduados de la Universidad de Guayaquil. Los
pacientes incluidos en el estudio habran firmado ya el respectivo consentimiento informado

para fines asistenciales (internacion). Estudio que se llevard a cabo de conformidad con el
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Cadigo de Nuremberg de 1947 y la Declaracion de Helsinki de 1964 y enmiendas posteriores

(la Gltima data del 2013).

3.6. Cronograma

Enero/ | Febrero/ | Marzo/ | Abril/ | Mayo/ | Junio/
2022 2022 2022 2022 2022 | 2022
Disefio de anteproyecto X
Recuperacién de datos X X
Analisis de datos X
Redaccion del manuscrito final X
Revision del manuscrito final X
Correcciones del manuscrito final X

3.7.  Presupuesto

El presente estudio sera autofinanciado por la investigadora principal.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1. Caracteristicas basales

Durante el periodo de estudio se reconocié 538 historias clinicas, de las cuales 61
correspondian a pacientes quienes no recibieron atencion integral en el HTMC, 24 no contaban
con lainformacién necesaria para con los fines de este estudio, y 2 correspondian a hipertension
portal secundaria a mielofibrosis primaria (figura 1). Finalmente se recuperd 425 casos, cuyas
caracteristicas basales son esquematizadas en la tabla 1. La poblacion presenté una mediana
de edad de 67 (61 — 75) afios, 167 (39.3%) mujeres. Las tres principales causas de cirrosis
fueron NASH, presente en 282 (66.4%) casos, alcohol en 111 (26.1%) casos, y hepatitis viral,
en 17 (4.0%) casos: 13/17 HBV y 4/17 HCV. En 5 (1.2%) casos no fue posible determinar la

causa de la cirrosis.

4.2. Asociacion entre Child-Pugh vs. indice de Karnofsky al diagnostico

Al estimarse el indice de Karnofsky (Karnofsky index Performance Status score, KPS) al
momento del diagnéstico, se determind que 213 (50.1%) de los casos se presentaban
sintomaticos, pero completamente autovalentes; mientras que 158 (37.2%) requerian algun
grado de asistencia o cuidados de un tercero para poder desarrollar sus actividades cotidianas.
Se estim6 un Child-Pugh B y C en 350 casos: 215 (50.6%) y 135 (82.4%) casos,
respectivamente. Como se observa en la figura 2, 50/75 (66.6%) de los pacientes con Child-
Pugh A presentaron KPS 90-100%; 141/215 (65.6%) de los pacientes Child-Pugh B
presentaron KPS 70-80%, y 85/135 (63%) de los pacientes Child-Pugh C presentaron KPS <60
(rho = 0.56; P<.001). De estos casos, 250/350 (71.4%) debutaron con ascitis, 102/350 (29.1%)

con hemorragia digestiva y 56/350 (16%) con encefalopatia metabolica.
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4.3. Sobrevida global y factores asociados

Se demostr6 una tasa de sobrevida global de 101/425 (23.7%) casos, con una mediana de
seguimiento desde el diagndéstico de 4 (3 — 5) afios. La tasa de sobrevida global en cirrosis
compensada y descompensada fue de 64/75 (85.3%) y 37/350 (10.6%), con una mediana de
sobrevida global de ocho y tres afios, respectivamente. Hubo una frecuencia significativamente
maés alta de casos vivos vs. fallecidos entre aquellos de sexo masculino (48.5% vs. 36.4%;
P=.40), KPS 90-100% (46.5% vs. 2.2%; P<.001), urea en valores basales (35.6% vs. 12.3%;
P<.001), creatinina en valores basales (85.1% vs. 44.4%; P<.001), albumina en valores basales
(49.5% vs. 13.9%), Child-Pugh A (64.4% vs. 3.4%; P<.001). Entre los casos con cirrosis
descompensada, la hemorragia digestiva alta fue un factor de riesgo de mortalidad (45.9% vs.

27.2%; P=.029) (tabla 1).

En el anélisis de tiempo hasta el evento, el género masculino no se asocid significativamente a
mayor sobrevida (HR 0.860; IC 95% 0.689 — 1.079; P=0.2) (Figura 3), a diferencia de un KPS
90-100% (HR 0.119; IC 95% 0.056 — 0.251; P<.001) (Figura 4) y Child-Pugh A (HR 0.125;
IC 95% 0.069 - 0.229; P<.001) (Figura 5). Los pacientes con un KPS 90-100% o con un Child-
Pugh A presentan una probabilidad de supervivencia del 88.1% y 87.5% superior en
comparacion a los pacientes con un KPS <80% o con un Child-Pugh B-C, respectivamente. El
requerimiento de didlisis al diagnostico fue también un factor asociado con mayor mortalidad
(0 vs. 4%; P=.044). Las tres principales causas de muerte fueron choque séptico (89/324;

27.5%), enfermedad cardiovascular (80/324; 24.7%) y HCC (60/324; 18.5%) (tabla 2).
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Figura 1. Flujograma STROBE de seleccién de casos.

Casos tipificados como cirrosis hepatica (CIE 10 K74),
hipertension portal (CIE-10 K76.6) y sindrome hepatorrenal (K76.7)
entre Ene/2015 a Dic/2020
(r=538)

Casos excluidos (n-87)

- 61/87 No atendidos integralmente en el HTMC.
- 24/87 Informacion insuficiente.

- 2/87 Mielofibrosis primaria.

—>

Y

Casos seleccionados
(N=451)
Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
(75; 17.6%) (215; 50.6%) (135; 31.8%)

STROBE, Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology .
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con cirrosis al momento de su diagnostico.

Total Vivo Fallecido
P-valor
(N=425) (n=101) (n=324)
Edad (afios), mediana (RIC) 67 (61 - 75) 66.0 (60 - 74) 68 (62 - 75) A11
Jovenes adultos (18-39 afios) 5(1.2) 4 (4.0) 1(0.3)
Adultos (40-64 afios) 157 (36.9) 40 (39.6) 117 (36.1)
Adultos mayores (>65 afios) 263 (61.9) 57 (56.4) 206 (63.6)
Sexo (femenino), n (%) 167 (39.3) 49 (48.5) 118 (36.4) .040
Causa de cirrosis, n (%) -
NASH 282 (66.4) 71 (70.3) 211 (65.1)
Alcohol 111 (26.1) 22 (21.8) 89 (27.5)
HBV/HCV 17 (4.0) 4 (4.0 13 (4.0)
Criptogeénica 5(1.2) - 5(1.5)
Cirrosis biliar primaria 3(0.7) 1(1.0) 2 (0.6)
Hepatitis autoinmune 3(0.7) 2 (2.0) 1(0.3)
Hemocromatosis 2 (0.5) 1(1.0) 1(0.3)
Medicamento 2 (0.5) - 2 (0.6)
KPS al diagndstico, mediana (RIC) 70 (60 - 80) 80 (80 - 90) 70 (60 - 80) <.001
90-100 54 (12.7) 47 (46.5) 7(2.2)
70-80 213 (50.1) 39 (38.6) 174 (53.7)
<60 158 (37.2) 15 (14.9) 143 (44.1)

Urea (mg/dL), mediana (RIC)

6-24 mg/dL

>24 mg/dL

48.0 (26.0 - 95.0)

76 (17.9)

349 (82.1)
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28.0 (21.0 - 42.0)

36 (35.6)

65 (64.4)

65.0 (30.8 - 115) <.001

40 (12.3)

284 (87.7)



Total Vivo Fallecido
P-valor
(N=425) (n=101) (n=324)

Creatinina (mg/dL), mediana (RIC) 1.1(0.7-2.1) 0.7 (0.6 - 1.0) 1.5(0.8-2.6) <.001
0.7-1.2 mg/dL 230 (54.1) 86 (85.1) 144 (44.4)
>1.2 mg/dL 195 (45.9) 15 (14.9) 180 (55.6)

AlbUmina (mg/dL), mediana (RIC) 2.8(2.2-3.3) 3.3(29-3.9) 2.6 (2.0-3.0) <.001
<3.4 g/dL 330 (77.6) 51 (50.5) 279 (86.1)
3.4-5.4 g/dL 95 (22.4) 50 (49.5) 45 (13.9)

Child-Pugh al diagnéstico, n (%) <.001
A 75 (17.6) 64 (63.4) 11 (3.4)

B 215 (50.6) 32 (31.7) 183 (56.5)
C 135 (31.8) 5 (5.0) 130 (40.1)

Cirrosis descompensada, n (%) 350 (82.4) 37 (36.6) 313 (96.6) <.001
Ascitis 250/350 (71.4) 19/37 (51.3) 231/313 (73.8) .080
Hemorragia digestiva 102/350 (29.1) 17/37 (45.9) 85/313 (27.2) 029
Encefalopatia metabolica 56/350 (16.0) 7/37 (18.9) 49/313 (15.7) .783

HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; KPS, Karnofsky Index Performance Status score; NASH,

nonalcoholic steatohepatitis; RIC, rango intercuartil.
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Figura 2. Asociacion entre el indice de Karnosfky (Karnofsky Index Performance Status score, KPS) y el Child-

Pugh al diagnostico.
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Figura 3. Curva de sobrevida entre pacientes con sexo femenino (linea azul) y masculino (linea roja).
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Figura 4. Curva de sobrevida entre pacientes con KPS 90-100% (linea azul) y <80% (linea roja).
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Figura 5. Curva de sobrevida entre pacientes con cirrosis compensada (linea azul) y descompensada (linea roja).
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Tabla 2. Desenlace clinico de los pacientes cirrosis hepatica.

Total Vivo Fallecido
P-valor
(N=425) (N=101) (N=324)
Requerimiento de didlisis al
13 (3.1) - 13 (4.0 .044
diagndstico, n (%)
Tiempo de evoluciéon (afios),
4(3-5) 5(3-6) 4(2-5)
mediana (RIC)
Causa de muerte, n (%)
Choque séptico 89 (20.9) - 89 (27.5)
Cardiovascular 80 (18.8) - 80 (24.7)
HCC 60 (14.1) - 60 (18.5)
Hemorragia digestiva 16 (3.8) - 16 (4.9)
ACLF 14 (3.3) - 14 (4.3)
Oncoldgica (distinta a HCC) 9(2.0) - 9 (2.8)
COVID-19 6 (1.4) - 6 (1.9)
Traumatismo 3(0.7) - 3(0.9
Otras 95 (22.4) - 47 (14.5)

ACLF, acute on chronic liver failure; COVID-19, new coronavirus disease 2019; HCC, hepatocarcinoma; RIC,

rango intercuartil.
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CAPITULO V: DISCUSION

5.1. Etiologia de la cirrosis hepatica

El presente constituye uno de los pocos trabajos en donde se describe particularmente las
caracteristicas epidemiolédgicas de la cirrosis hepatica en una poblacion ecuatoriana.
Parametros como la causa de la cirrosis no distan de lo descrito en otras localidades, siendo la
cirrosis por NASH la principal etiologia en el Ecuador (66.4%), seguido por alcohol (26.1%)
y virus hepatétropos (4%). Esto no dista de, por ejemplo, lo recientemente descrito en Cuba,

en donde la cirrosis por alcohol representd el 28.4% de las causas de cirrosis [1].

No obstante, es un porcentaje mucho méas bajo de lo descrito en un estudio epidemioldgico de
770 pacientes de Quito-Ecuador entre 1989 — 2003, en donde la frecuencia de cirrosis por
alcohol fue del 48.3%. Sin embargo, en este trabajo no se describid la frecuencia de casos de
cirrosis compensada 0 descompensada desde el diagndstico [2].. Otro estudio realizado en
Jipijapa-Ecuador entre el 2015 — 2017 estimd en una muestra de 64 casos, una frecuencia de
cirrosis alcoholica del 43.7%. De igual forma no se describid la frecuencia de descompensacion

desde el diagnostico [3].

Una investigacion mas reciente realizada en 100 pacientes internados en un nosocomio de la
ciudad de Guayaquil-Ecuador estimo que el alcohol era la causa de la cirrosis en 28/100 casos.
El alcohol constituye una causa prevalente de cirrosis en la poblaciéon ecuatoriana, con una

frecuencia comparable a la cirrosis NASH segun las distintas series [4].
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5.2. Frecuencia de cirrosis descompensada y tipos de descompensacién

La mayoria de trabajos locales realizan estimaciones sobre pacientes con cirrosis
descompensada y hospitalizados exclusivamente. Un trabajo realizado en 41 pacientes
atendidos en un hospital militar de Cuba estimé que aproximadamente un 56.1% de los
pacientes con cirrosis hepatica se encontraron en fase compensada al momento del diagndstico
[5]. En el presente estudio, el porcentaje fue del 82.4%. Si bien todos los pacientes con cirrosis
cursan por una fase compensada previo a la descompensacion, la mayoria de los trabajos son

realizados sobre pacientes hospitalizados, los cuales ya se encuentran descompensados.

5.3. Utilidad del indice de Karnofsky (KPS) en la cirrosis hepatica

En el presente estudio, el KPS se asocid significativamente para con el Child-Pugh. El 66.6%,
65.6% y 63% de los casos con un Child-Pugh A, By C presentaron un KPS 90-100, 70-80 y
<60 respectivamente. Mediante correlacion de Spearman se obtuvo una correlacion del 0.56,
comparable al 0.62 obtenido por un estudio multicéntrico internacional en donde se verifico la
asociacion del KPS con el MELD en pacientes con cirrosis post-alta [6]. EI KPS ha demostrado
también utilidad prondstica en la mortalidad a un afio de pacientes con cirrosis post-trasplante
hepatico. Pacientes con un KPS <60 presentan mayor riesgo de muerte post-trasplante (HR

1.32, IC 95% 1.08-1.61) [7].

5.4. Sobrevida de la cirrosis hepatica y factores asociados

En general, la cirrosis hepatica compensada y descompensada tienen una mediana de sobrevida
de diez y dos afios, respectivamente. Al momento no existe estimacion semejante a nivel
nacional, un estudio reciente demostrd una elevada mortalidad intrahospitalaria por cirrosis
hepatica en un hospital de la capital del Ecuador, aproximadamente del 31% [8]. En el presente

estudio, la tasa de sobrevida global fue del 23.7%, con una mediana de cuatro afios. En el caso
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de la cirrosis compensada, la tasa y mediana de sobrevida especifica fue del 85.3% y ocho afios,
respectivamente. En el caso de la cirrosis descompensada, del 10.6% y tres afios,

respectivamente.

5.5. Limitaciones del estudio

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Por un lado, retne la experiencia clinica de un
solo centro especializado del Ecuador. La recuperacion de los datos fue retrospectiva.
Finalmente, sus resultados no son del todo extrapolables a la realidad nacional. Sin embargo,
constituye un estudio adicional (y actualizado) respecto al estado del arte de la cirrosis hepética
en una institucién ecuatoriana. Es importante destacar que se traté de una muestra de casos con
diagndstico de cirrosis hepatica, independientemente de si estuvieron o no hospitalizados en
algn momento de la historia natural de su enfermedad. Los estudios locales publicados al
momento se han concentrado en pacientes con cirrosis hepatica hospitalizados, en quienes

existe una mayor frecuencia de etiologia por alcohol, y desenlaces mas comérbidos.
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CAPITULO VI: CONCLUSION

La mayoria de pacientes con cirrosis hepatica atendidos en un nosocomio referente del
Ecuador, se presentan en fase descompensada al momento del diagnéstico. La principal
causa de la cirrosis hepatica es aquella secundaria a NASH, seguido de alcohol.

La mediana de sobrevida global de la cirrosis hepatica en pacientes atendidos en un
nosocomio referente del Ecuador fue de ocho y tres afios, segln se presente en fase
compensada y descompensada al momento de su diagndstico, respectivamente.

En un grupo de pacientes con cirrosis hepética atendidos en un nosocomio referente del
Ecuador, entre los factores asociados para con menor sobrevida global se encuentra un
bajo indice de Karnofsky y el encontrarse en fase descompensada al momento del

diagndstico.
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ANEXOS

Anexo 1. Formulario de recoleccion de datos
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