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Resumen

Para 2017 la prevalencia de cirrosis hepéatica compensada en
Venezuela fue de 1726,8/100000 hab. Objetivo: Establecer las
caracteristicas clinicas de los pacientes cirréticos
compensados. Métodos: Estudio epidemioldgico de tipo corte
transversal. Se evaluaron 29 pacientes cirrgticos compensados.
Se registraron datos clinicos, ultrasonograficos, analitica sérica
y del puntaje de las escalas de puntos Child Pugh, MELD y
APRI. Resultados: La edad promedio fue de 60,17 + 10,49
afios. El 52% fueron de sexo masculino. El 62,07 % refirié
consumo de alcohol y el 41,38 % habito tabaquico. La
frecuencia de consumo de tabaco y alcohol fue
significativamente mayor en los hombres que las mujeres (p<
0,001 y p< 0,008; respectivamente, prueba exacta de Fisher).
El 31,03 % presento hipertension arterial y 27,58 % enfermedad
hepética. La etiologia mas frecuente fue la hepatitis autoinmune
(24 %). El valor promedio de los parametros cardiovasculares
fue: Presion arterial sistdlica y sistdlica 106,55 + 7,69 mmHg
(IC95%: 103,75 a 109,35 mmHg) y 60,24 + 7,21 mmHg (IC95%:
57,62 a 62,87 mmHg), respectivamente; frecuencia cardiaca
70,52 + 8,72 ppm (IC95%: 67,34 a 73,69 ppm). El promedio de
glicemia promedio fue 106,03 + 30,18 mg/dL (IC95%: 95,05 a
117,02 mg/dL); Bilirrubina total 3,59 + 5,05 mg/dL (IC 95% de
1,75 a 5,43), proteinas totales 6,52 + 0,86 g/dL (IC 95%: 6,21 a
6,84 g/dL); albumina 3,08 + 0,79 g/dL (IC95%: 2,80 a 3,37 g/dL).
La actividad promedio de Aspartato aminotransferasas fue
87,45 + 9,38 U/L (IC95%: 52,73 a 122,16 U/L) y de Alanino
aminotransferasas 54,72 + 66,20 U/L (IC95%: 30,63 a 78,82
U/L). La media aritmética de la Tasa de filtracion glomerular
estimada fue 73,70 + 28,03 ml/min/m2; (IC95%: 63,49 a 83,90
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ml/min/m2); la de puntaje de la escala de Child — Pugh 7,31 +
1,34 puntos (IC 95%: 6,82 a 7,80 puntos) y del indice APRI 3,30
+ 5,28 puntos (IC95%: 1,37 a 5,22 puntos). El promedio del
puntaje de la escala MELD fue significativamente mayor en
hombres [13,43 + 6,62 puntos (IC 95%:10,08 a 16,78 puntos)].
El 72% presentaron puntaje de escala Child- Pugh, grado B. La
frecuencia de esplenomegalia y dilatacion portal fue de 76 %,
Ascitis 48,27% y varices periesplénicas de 34,48%, estas fueron
més frecuentes en los hombres. Conclusion: Se muestra
evidencia por primera vez de las caracteristicas clinicas de
pacientes con cirrosis hepatica compensada en Venezuela.

Palabras clave: cirrosis hepéatica compensada, ascitis,
esplenomegalia, varices periesplénicas, bilirrubina, Child Pugh,
MELD, APRI.

CLINICAL AND BIOCHEMICAL
CHARACTERISTICS OF COMPENSATED LIVER
CIRRHOSIS. UNIVERSITY HOSPITAL OF
CARACAS, JULY-SEPTEMBER 2019.

Abstract

For 2017, the prevalence of compensated liver cirrhosis in
Venezuela was 1,726.8 / 100,000 inhab. Objective: To
establish the clinical characteristics of compensated cirrhotic
patients. Methods: Cross-sectional epidemiological study. 29
compensated cirrhotic patients were evaluated. Clinical,
sonographic, serum analysis and Child Pugh, MELD, and APRI
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score scale data were recorded. Results: The average age was
60.17 + 10.49 years. 52% were male. 62.07% reported alcohol
consumption and 41.38% smoking. The frequency of tobacco
and alcohol consumption was significantly higher in men than in
women (p <0.001 and p <0.008; respectively, Fisher's exact
test). 31.03% presented arterial hypertension and 27.58% had
liver disease. The most frequent etiology was autoimmune
hepatitis (24%). The mean value of cardiovascular parameters
were: systolic and systolic blood pressure 106.55 + 7.69 mmHg
(C195% 103.75 to 109.35 mmHg) and 60.24 + 7.21 mmHg (95%
Cl of 5, 62 to 62.87 mmHg), respectively; heart rate 70.52 +
8.72 bpm (CI95% 67.34 to 73.69 bpm). The mean glycemic
mean was 106.03 + 30.18 mg / dL (Cl 95% 95.05 to 117.02 mg
/ dL); total bilirubin 3.59 £ 5.05 mg / dL (CI95% 1.75 to 5.43),
total proteins 6.52 + 0.86 g / dL (CI95% 6.21 to 6, 84 g / dL);
Albumin 3.08 + 0.79 g / dL (CI95% 2.80 to 3.37 g / dL). The
average activity of Aspartate aminotransferase was 87.45 + 9.38
U/ L ((Cl95% 52.73 to 122.16 U / L) and of Alanine
aminotransferase of 54.72 + 66.20 U / L (CI 95 % from 30.63 to
78.82 U / L). The arithmetic mean of the estimated glomerular
filtration rate was 73.70 + 28.03 ml / min / m2; (95% CI 63.49 to
83.90 ml / min / m2); the Child - Pugh scale score 7.31 + 1.34
points ((C195% 6.82 to 7.80 points) and the APRI index 3.30 +
5.28 points (CI95% 1,37 to 5.22 points). The mean MELD score
was significantly higher in men [13.43 + 6.62 points ((CI95%
10.08 to 16.78 points)]. 72% had a Child-Pugh score, grade B.
The frequency of splenomegaly and portal dilation was 76%,
Ascites 48.27% and perisplenic varices 34.48%, these were
more frequent in men. Conclusion: Evidence is shown for the
first time about the clinical characteristics of patients with
compensated liver cirrhosis in Venezuela.

Key words: compensated liver cirrhosis, ascites,
splenomegaly, perisplenic varices, bilirubin, Child Pugh, MELD,
APRI.

Introduccién

La cirrosis hepatica, es la principal causa de morbilidad y
mortalidad atribuible a enfermedad hepatica a nivel mundial?.
Constituye uno de los principales problemas de salud en el
mundo, debido a su alta morbilidad y mortalidad.® A nivel
mundial, para 2020 represent6 la décima causa de muerte en
paises con bajos ingresos y la octava en aquellos con ingresos
medio-bajo?. Para 2017 represento el 2,4 % (intervalo de
incertidumbre de 95% (1195%) de 2,2 a 2,6 %) de la mortalidad
mundial; con un incremento de su mortalidad en un 46,83 %
desde 1990 al 2017, la cual guarda relacion con complicaciones
propias de la enfermedad en estadios avanzados, lo cual puede
incrementar su mortalidad al afio hasta un 80%3.

Para el 2019, a nivel global, la cirrosis fue responsable de 560,4
afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD), lo cual
represento un 26,8% menos de AVAD en 2019 que en 1990, lo
que es positivo, pero la reduccion de AVAD en todo el espectro
de enfermedades dentro y fuera del higado fue del 34,4%. La
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hepatitis C (26% de los AVAD), el alcohol (24%) y la hepatitis B
(23%) contribuyen casi por igual a la carga mundial de cirrosis®.

Para 2017, a nivel global, la prevalencia ajustada por edad de
cirrosis descompensada fue 132,5 (128,6-136,2) casos /100000
Hab., lo cual represent6 un incremento del 19,8 % respecto a la
registrada en 1990 (110,6 (108-113) /100000 Hab.). En cambio,
para la cirrosis compensada la prevalencia ajustada por edad
incremento de 1354-5 (1300-6—1411-7) casos/ 100000 Hab. en
1990 a 1395-0 (1323-5-1470-5) casos/ 100000 Hab. en 2017.3.

En Latinoamérica es una de la primera 10 causa de
hospitalizacién y la principal de consulta externa registradas en
los Servicios de Gastroenterologia de diferentes hospitales y la
representa en algunos paises la principal indicacion para el
trasplante hepatico®. En Venezuela, para 2018 la mortalidad
atribuible a enfermedad hepética fue del 1,79% (2,952 muertes)
de la mortalidad total registrada, representando la décima
cuarta causa de muerte®

Para 2017 la prevalencia de cirrosis hepatica compensada en
Venezuela fue de 1726,8/100000 hab3. Para el 2018, la cirrosis
hepatica represent6 el 41,2% de morbilidad de la consulta de
higado adscrita al servicio de Gastroenterologia del Hospital
Universitario de Caracas. (datos no publicados).

En general, se considera que la cirrosis es irreversible, aunque
se ha documentado la reversidn en muchas personas con
cirrosis compensada después de tratar la causa subyacente 78,
Las causas mas comunes de cirrosis son hepatitis By C cronica,
enfermedad hepatica relacionada con el alcohol vy
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA 6 NASH, por sus siglas en
inglés)®. Los pacientes con cirrosis descompensada son
susceptibles a complicaciones y reduccion de la esperanza de
vida®®. El riesgo de muerte cuando se realiza el diagndstico en
su estado compensado es de 4,7 veces con respecto a la
poblacién general y 9,7 veces para el paciente descompensado.
La expectativa de vida en el paciente cirrético compensado es
de 10-13 afios, disminuyendo esta cifra a 2 afios si este se
encuentra descompensado®

En Venezuela, a pesar de ser considerada un problema de
salud publica que requiere acciones claras para prevenirla, no
se dispone de la suficiente informacion referente a sus
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y bioquimicas en la
poblacién, lo cual limita el desarrollo e implementacion de
politicas de prevencion a los fines de reducir el impacto de los
factores asociados a la morbimortalidad de esta enfermedad.
Por las razones sefialadas, se realizé el presente estudio con el
objeto de determinar las caracteristicas y clinicas bioquimicas
de los pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica
compensada atendidos que acudieron a la consulta de
hepatologia del servicio de Gastroenterologia del Hospital
Universitario de Caracas durante el periodo julio-septiembre
2020, a los fines de mostrar evidencias que permitan orientar
medidas de promocion y prevencién e inclusive la revision de
protocolos de manejo de esta enfermedad.
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Pacientes y Métodos

El presente trabajo se desarroll6 durante el periodo de junio a
septiembre de 2019, es un estudio epidemioldgico de tipo corte
transversal, descriptivo y comparativo!!. El &rea de estudio fue
la poblacion del area de influencia del Ambulatorio Docente del
Instituto Auténomo Hospital Universitario de Caracas. La
poblacién estuvo conformada por todos los pacientes, de ambos
sexos, con edad comprendida entre 18 y 80 afos, que
acudieron a la consulta de Hepatologia, del servicio de
Gastroenterologia, del Ambulatorio Docente del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Caracas. La muestra
poblacional se estimé tomando como base los siguientes
criterios:

e El promedio de pacientes que asisten mensualmente
al Ambulatorio Docente del Instituto Autébnomo
Hospital Universitario de Caracas (n=2000).

e Tasas de prevalencia de cirrosis compensada de
1726,8/100000 habitantes, reportada para la poblacion
venezolanas.

e Nivel de confianza del 95 %, precision 5%, proporcion
esperada de perdida muestral de 10%

Criterios de inclusién: Fueron incluidos para el objeto de
andlisis de este estudio los pacientes:

e Que asistieron a la consulta de Hepatologia, del
Servicio de Gastroenterologia, del Ambulatorio
Docente del Instituto Autdnomo Hospital Universitario
de Caracas, en el periodo antes sefialado

e De ambos sexos.

e Con edad comprendida entre 18 y 80 afios de edad; y
diagndstico de cirrosis hepatica compesada.

e Quienes manifestaron de manera voluntaria su deseo
de participar en el proyecto mediante consentimiento
valido informado.

Criterios exclusion. Fueron excluidos para el objeto de analisis
de este estudio los pacientes que:

¢ No asistieron a la consulta de Hepatologia, del Servicio
de Gastroenterologia, del Ambulatorio Docente del
Instituto Auténomo Hospital Universitario de Caracas,
en el periodo antes sefialado

e Tenian edad menor de 18 y mayor de 80 afios

e Presentaron diagnéstico de carcinoma hepatocelular,
trombosis venosa portal o esplénica, cirrosis biliar
primaria o colangitis esclerosante  primaria;
contraindicacion para terapia con beta-blogueante;
sintomas y/o signos clinicos o paraclinicos de
enfermedad aguda y/o criterios de gravidez

e Refirieron consumo de alcohol durante la fase de
recoleccion de la muestra, uso de drogas o
procedimientos que puedan afectar la hemodindmica
esplénica o la presion portal
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e No manifestaron de manera voluntaria su deseo de
participar en el proyecto mediante consentimiento
valido informado.

Requerimiento Bioético: La ejecucién del proyecto fue
realizada posterior a la evaluacion y aprobacién del mismo por
el Comité de Bioética del Hospital Universitario de Caracas. A
cada paciente se les explico los objetivos y alcances del
proyecto, mediante una breve, clara y sencilla informacion.
Aquellos que aceptaron participar se les entregd un formulario
de consentimiento valido informado, donde manifestaron de
manera voluntaria su deseo de ser participe del protocolo
establecido en el trabajo, atendiendo lo establecido por la
asociacion médica mundial, sobre los principios éticos de
investigacion en humanos.*2.

A todos los pacientes participantes se les llené un formulario de
historia clinica, en la cual se registraron datos referentes a
identificacion, antecedentes médicos familiares, antecedentes
médicos y quirdrgicos personales, habitos psicobioldgicos,
medidas antropometria, pardmetros de funcion cardiovascular,
frecuencia respiratoria y evaluacion ultrasonografica abdominal
con un ecografo Aloka SSD 4000 con sonda sectorial de 3,5
MHz dotado de un modulo Doppler pulsado y color. La
valoracion ultrasonografica abdominal se realiz6 en posicion de
decubito dorsal. Se precis6 las medidas de vena porta, la
presencia de ascitis, y varices periesplénicas. La presencia de
megalia fue establecida tomando como base el didmetro
longitudinal del bazo con valor limite de 10 mm?3,

A cada sujeto participante del protocolo, en condiciones de
ayuno de 12 horas, se le extrajo de la region antebraquial
anterior bajo condiciones de asepsia y antisepsia, una muestra
de sangre de 12 ml, mediante una puncion venosa realizada con
una jeringa de 12 ml acoplada a una aguja 21G x 1,5 (CHINA
MEHECO, LTD, Beijing, China). Una vez obtenida la muestra,
una alicuota de 4 ml fue vertida en un tubo que contenia como
anticoagulante EDTA (0,109 M) (BD Vacutainer TM Becton
Dickinson, Franklin Lakes, NJ), una alicuota de 3 ml fue
colocada en un tubo que contenia citrato de sodio al 3% (BD
Vacutainer TM Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ) y una de
5 ml fue colocada en un tubo sin anticoagulante (BD Vacutainer
TM Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ). El suero y plasma
obtenido posterior a centrifugacion, fueron preservados bajo
refrigeraciéon a 4 °C o bajo congelacién a -40 °C hasta su
andlisis. Todos los parametros evaluados fueron sujetos a
procedimientos de calibracion (Bekman Coulter DROQO70-1 y
Bekman Coulter DROO70-2; Beckman Coulter Inc, CA, USA) y
control de calidad, empleando controles comerciales de dos
niveles (Moni-trol® level 1 y level 2; Thermo Fisher Scientific Inc,
MA, USA). Las muestras fueron procesadas en el Laboratorio
del Hospital Universitario de Caracas. La determinacion de la
concentracion sérica de urea, glucosa, creatinina, Bilirrubina
total y fraccionada, proteina totales y fraccionadas; y la actividad
enzimitica de aspartato aminotransferasas y alanino
aminotransferasas; se realizd por métodos enzimaticos, en un
analizador automatizado Olympus Au640 Chemistry Analyzer
(Beckman Coulter Inc, CA, USA), mediante el uso de Kits
Comerciales (Wiener. Lab, Argentina). La medida del tiempo
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parcial de tromboplastina activada y de protrombina fueron
realizados mediante el uso de un coagulémetro
semiautomatizado (Coatron, TECO Medical Instruments
Production,Neufahrn, Germany).

A cada participante se le calculo: el puntaje para la Escala de
puntos de Child Pugh'* y el Modelo de Enfermedad Hepatica
Terminal (MELD, por siglas en inglés), *° el indice aspartato
aminotransferasa: plaquetas (APRI),'® la tasa de filtracion
glomerular mediante el uso de la ecuacion Dieta Modificada en
Enfermedad Renal (MDRD siglas en ingles de Modified Diet in
Renal Disease).!” Cada paciente fue clasificado segun el valor
obtenido acorde a lo establecido para estos parametros. Para la
definicion de presencia de anormalidades de los parametros
bioquimicos evaluados, se consider6 como valores limites
aquellos establecidos como de referencia por el Laboratorio del
Hospital Universitario de Caracas.

Analisis estadisticos. Toda la informacion fue registrada en
una base de datos computarizada utilizando el programa
Microsoft Excel 2018 (Microsoft office 2018). Las variables
categoricas se reportan en porcentaje (%). Las variables
continuas son reportadas como media aritmética + desviacion
estandar (D a C), donde: C = limite inferior del intervalo de
confianza al 95% para media aritmética y D = limite superior del
intervalo de confianza al 95% para media aritmética. Para
establecer la significancia estadistica de las diferencias entre
dos medias muéstrales se utiliz6 la prueba t de Student a dos
colas, siy solo si la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk y la
prueba de igual varianza fueron positiva. En caso de que al
menos una o ambas de las dos pruebas (igual normalidad o
igual varianza), resultaron negativas, la comparacion entre los
grupos se realizara mediante la prueba de rangos de Mann-
Whitney. El valor de probabilidad (p) usado para establecer el
nivel de significancia fue alfa = 0.05. La comparacion de las
medias entre tres 0 mas grupos se realiz6 mediante la prueba
de ANOVA. Se consider6 p < 0,05 como significativa con un
poder =2 0,8 y alfa = 0,05. La asociacion entre variables
dicotémicas (cualitativas) fue realizada mediante la prueba
exacta de Fisher. Se consider6 significancia estadistica si p <
0,05 con un poder = 0,8 y alfa a de 0,05. Se reportan el riesgo
relativo y el Intervalo de confianza 95%. Para los céalculos
estadisticos fueron realizados mediante el uso de Sigma Stat
for Windows versién 2.0. Copyright 1992 — 1995. Jandel
Corporations. Germany; GraphPad PRISM 5 for Windows,
version 5.01, GraphPad Software Inc., San Diego, California,
USA. www.graphpad.com. OriginPro 8.5.0. (OriginLab
Corporation. Northampton, MA, USA). Para la edicion de los
gréficos, figuras, cuadros y tablas se us6 Power Point 2018
(Microsoft Office 2018).

Resultados

De un total de 720 pacientes que acudieron a la consulta de
hepatologia del servicio de gastroenterologia del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Caracas, durante el periodo

Revistade la
Sociedad
Venezolanade
Gastroenterologia

julio-septiembre 2019, 30 presentaron diagndstico de cirrosis
hepatica compensada, de los cuales 29 cumplieron con los
criterios de inclusién previsto para el presente estudio. El
promedio de edad en la muestra total objeto de analisis fue de
60,17 + 10,49 afios con intervalo de confianza al 95% (1C95%)
de 56,35 a 63,99 afios. El 52% de la muestra (n = 15) fueron de
sexo masculino (figura 1, panel B). no hubo diferencias
significativas entre el promedio de edad de las mujeres con
respecto al de los hombres (59,40 + 10,04 afios, IC95% de
54,32 a 64,48 afios contra 61,00 + 11,27 afios; IC95% de 55,10
a 66,91 afios, p = 0,345, prueba t Student, alfa = 0,05). El 62%
de la muestra total, present6 edad = 60 afios (figura 1, panel B).

Panel A Panel B

Menor de 60
38%

Femenino
48%

=

Figura 1.- Proporcién porcentual de la muestra evaluada segin
sexo (Panel A) y grupo etario (Panel B).

En la figura 2, se muestra la frecuencia absoluta y porcentual de
los antecedentes personales de la poblacion estudiada. El
62,07 % de los pacientes refiri6 consumo de alcohol y el 41,38
% presento habito tabaquico. La hipertension arterial (31,03 %)
y enfermedad hepética (27,58 %) fueron los antecedentes
clinicos més frecuentes. Los antecedentes de enfermedad
cardiovascular, obesidad, dislipidemia y diabetes mellitus:
presentaron la misma frecuencia (24,13 %).

=
=
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Tabaco  Alcohol HTA Otros
Figura 2.- Proporcion porcentual de antecedentes personales
en la muestra evaluada de Habito tabaquico, Habito Alcohdlico,
Hipertension Arterial (HTA), Enfermedad Cardiovascular (ECV),
Obesidad (OBE), Dislipidemia (DLP); Diabetes Mellitus (DM),
Enfermedad Hepatica (EH) y otras patologias.

La distribucién por sexo de los habitos alcohdlicos y tabaquicos
(Figura 3), mostré que la proporcion de hombres que refirio
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consumo de tabaco y alcohol fue significativamente mayor que
las mujeres (p< 0,001 y p< 0,008; respectivamente, prueba
exacta de Fisher). De igual manera la frecuencia de consumo
combinado de tabaco y alcohol fue significativamente mayor en
hombres con respecto de las mujeres (p< 0,0001; Prueba
Exacta de Fisher, alfa = 0,05, figura 3).

= TOTAL = FEM = MASC

«©

o N » O

TABACO

ALCOHOL
Figura 3.- Distribucion por sexo de la muestra evaluada segun
habito de tabaco y alcohol. *Prueba Exacta de Fisher, alfa = 0,05

TABACO Y ALCOHOL

La evaluacion de pardmetros de funcion cardiovascular en la
muestra total mostré un promedio de: presion arterial sist6lica =
106,55 = 7,69 mmHg (IC 95% de 103,75 a 109,35 mmHg);
presion arterial diastélica = 60,24 + 7,21 mmHg (IC 95% de
57,62 a 62,87 mmHg); presion arterial media = 75,68 + 6,11
mmHg (IC 96% de 73,45 a 77,90 mmHg); Frecuencia de pulso
arterial = 70,52 + 8,72 pulsaciones por minuto (ppm) (IC 95% de
67,34 a 73,69 ppm); Frecuencia respiratoria de 14,86 + 1,79
ciclos respiratorios por minuto (crpm) (IC 95% de 14,21 a 15,51
crpm). El analisis por sexo, solo hubo diferencia
estadisticamente significativa entre la media aritmética de la
frecuencia de pulso arterial que fue de 67,57 + 4,24 ppm (IC
95% de 65,35 a 69,79 ppm) en mujeres contra 73,27 + 10,89
ppm (IC 95% de 67,75 a 78,78 ppm), en hombres (p = 0,039,
prueba t Student, alfa = 0,05, Tabla 1).

Tabla 1. Promedio aritmético + desviacion estandar (IC 95%) de
las caracteristicas demogréaficas y clinicas de la muestra total
evaluada, clasificadas segun sexo.

Variables (:]'cz)tzag) M?rsl Sljg)n 0 Fe(21=eln AI,;] 0
Edad (aM0S) (2050 5 00,90) (24925 0448) (55105 06.01) 0345
FC (lat/min) (@770,%,542;I 78é,7629) (Zs?j% a %ggg) (6%7,5557; éé.zfg) Lltz)
FR (cr/min) (1143'281631i 115',7591) (1145,'129731i 12é,1324) (113%'7%3: 115',2180) 010
PAS (mmHg) (13%25;13535) (138?27;12233.;9) (13?%32?2’2?84) 0
PAD (mmHg) (5670,’6224; 672',2817) (S%I,élsaai 685’.4319) (5569,'2239:;I 652'.8;1) 0250
PAM (mmHg) (7;,542 . 2'71,;0) (7725,i)664ai 7793?293) (7735,i)721ai 7%,%) e
PP (mmHg) 6313875 4353949 40205708 a0

(43,13 249,49) (38,732 48,34) (45,60 a 52,97)

FC= Frecuencia Cardiaca; FR= Frecuencia Respiratoria; PAS= Presion Arterial Sistélica; PAD=
Presion Arterial Diastdlica; PAM= Presion Arterial Media; PP= Presion de Pulso.
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En la muestra total se encontrd un valor promedio de: Glicemia
= 106,03 + 30,18 mg/dL (IC 95% de 95,05 a 117,02 mg/dL);
BUN = 21,26 + 12,13 mg/dL (IC 95% de 16,85 a 25,67 mg/dL);
Creatinina = 0,96 + 0,35 mg/dL (IC 95% de 0,84 a 1,09 mg/dL).
Proteinas totales = 6,52 + 0,86 g/dL (IC 95% de 6,21 a 6,84
g/dL); Albumina = 3,08 + 0,79 g/dL (IC 95% de 2,80 a 3,37 g/dL);
Globulinas 3,44 + 1,05 g/dL (IC 95% de 3,06 a 3,82 g/dL). No
hubo diferencia estadisticamente significativa entre hombres y
mujeres con excepcién de los valores de creatinina la cual fue
significativamente mayor en los hombres (1,07 + 0,42 mg/dL (IC
95% de 0,86 a 1,29 mg/dL) que en las mujeres (0,84 + 0,20
mg/dL (IC95% de 0,74 a 0,95 mg/dL), p < 0,037, prueba t
Student, alfa < 0,05. Tabla 2.

Tabla 2. Promedio aritmético + desviacion estandar (IC 95%) de
la concentracion sérica de glucosa, BUN, creatina y proteinas
totales y fraccionadas en la muestra total evaluada clasificada
segun sexo.

. Total Masculino Femenino
Variables (n=29) (n=15) (n=14)
Glucosa  10603£3018 10360%27,35 108,64£3380 .o
(mg/dl)  (9505a117,02) (89,76 a117,44) (90,94 a 126,35)
2126+1213 2435+1500  17,95+7,19
BUN (Mo/dL)  15'85425.67) (16.75a31.39) (14,19a21.72) 080
Creatina 0,96 * 0,35 1,07+ 0,42 084020 o o
(mgldL) (084a109)  (086a129) (0742095
Proteinas T 6,52+ 0,86 6,73+ 0,92 631078 o oo
(g/dL) (621a684)  (626a719) (590a671) &
Albdmina (A)  3,08+0,79 3,15+ 0,65 3024094 (.o
(g/dL) (280a337) (282a348) (252a351) &
Globulinas (G) 344 +1,05 358+1,23 3204085 .
(g/dL) (3062382  (296a420) (284a374) &
-~ 1,01 +0,46 0,99 + 0,41 1,03+ 0,53
Relacion /G j'es21'18)  (0.78a120) (075a131) ©410

BUN= Nitrégeno ureico en sangre (siglas en inglés); A/G= relacién albimina/globulinas.*Prueba
t de Student, alfa = 0,05.

Tabla 3. Promedio aritmético + desviacion estandar (IC 95%) de
la concentracion sérica de bilirrubina total y fraccionada y de la
actividad enzimatica de transaminasas en la muestra total,
clasificada segun sexo.

. Total Masculino Femenino
variables (n=29) (n=15) (n=14)
Bilirrubina total 3,59 + 5,05 5,02 + 6,66 205153 | g
(mg/dL) (1,75 a 5,43) (1,65 a 8,39) (1,25 a 2,85) '
Bilirrubina 1,65 + 2,66 2,45 + 3,53 0,80+ 0,55 0,047
directa (mg/dL) (0,69 a 2,62) (0,67 a 4,24) (0,51 a 1,09) '
I?:girlyek::lpaa 1,93 +2,51 2,57 + 3,26 1252107 o0,
(1,02 a 2,85) (0,92 a 4,22) (0,69 a 1,82) '
(mg/dL)
87,45+9,38 108,27 +113,24 65,14 + 68,92
AST (UIL) (52,73 2 122,16) (50,96 a 165,57) (29,04 a 101,25) Ui
ALT (UL) 54,72 + 66,20 73,27 £ 86,19 34,86 + 24,87 0,060

(30,63 a78,82) (29,65a116,88) (21,83 a 47,89)

AST= Aspartato aminotransferasa; ALT= Alanino aminotransferasa. *Prueba t de Student, alfa
=0,05.

La tabla 3 muestra los promedios en la muestra global de:
Bilirrubina total = 3,59 + 5,05 mg/dL (IC 95% de 1,75 a 5,43);
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Bilirrubina directa = 1,65 + 2,66 mg/dl (IC 95% de 0,69 a 2,62
mg/dL); Bilirrubina indirecta = 1,93 + 2,51 mg/dL (IC 95% de
1.02 a 2,85 mg/dL); AST = 87,45 + 9,38 U/L (IC 95% de 52,73 a
122,16 U/L); ALT = 54,72 + 66,20 U/L (IC 95% de 30,63 a 78,82
U/L). Los valores de bilirrubina directa en hombres (1,07 + 0,42
mg/dL (IC 95% de 0,86 a 1,29 mg/dL) con respecto a los
obtenidos en mujeres (0,84 + 0,20 mg/dL (IC95% de 0,74 a 0,95
mg/dL), mostraron diferencia estadisticamente significativa (p <
0,037, prueba t Student, alfa < 0,05)

En la muestra total, la media aritmética fue para: la tasa de
filtracion glomerular estimada = 73,70+ 28,03 ml/min/m?; (IC 95
% de 63,49 a 83,90 ml/min/m?); el puntaje escala de Child —
Pugh = 7,31 + 1,34 puntos (IC 95% de 6,82 a 7,80 puntos); y el
indice APRI = 3,30 + 5,28 puntos (IC 95% de 1,37 a 5,22
puntos). No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los valores promedios obtenidos de estos parametros en
mujeres con respecto a los encontrados en hombres (p > 0,05,
prueba t Student, alfa = 0,05). El promedio del puntaje de la
escala MELD fue significativamente mayor en hombres [13,43
+ 6,62 puntos (IC 95% de 10,08 a 16,78 puntos)] con respecto
al de las mujeres [9,14 + 4,15 puntos (IC 95% de 6,65 a 11,62
puntos); p = 0,028, prueba t Student, alfa = 0,05, Tabla 4)

Tabla 4. Media aritmética + desviacion estandar (IC 95%) de los
indices mateméticos utilizados en la evaluacion de pacientes
con cirrosis hepatica, clasificados segun el sexo.

. Total Masculino Femenino
Variables (n=29) (n=15) (n=14)
Puntaje Child-  7,31+1,34 7,40 £1,12 721£158 o0
Pugh (6,82 a 7,80) (6,83 a 7,96) (6,39a8,04)
11,36 £ 6,10 13,43 * 6,62 9,14 + 4,15
MELD (9.1421358) (10,08a16,78) (6,65 a11,62) Gt
3,30 £5,28 4,76 + 6,88 1,72 £1,97
APRI (137a522)  (L28a824)  (069a276) 2062
Relacion 1,82 £0,91 1,88+ 0,97 1,74 £ 0,87 0346
AST/ALT (1,48 a 2,15) (1,39 a2,37) (1,29 a 2,20) ’
Relacion 0,73+ 0,53 0,78 + 0,69 0,67 +0,27 0296
ALT/AST (0,54 2 0,92) (0,43 2 1,13) (0,53a0,81)
TEG 73,70 + 28,03 77,75 + 3,90 69.35£2038 ),

(63,49 283,90) (60,59 a94,91) (58,68 a 80,03)

MELD= Modelo de enfermedad hepatica terminal (siglas en inglés); APRI= indice
AST/plaquetas (siglas en inglés). *Prueba t de Student, alfa = 0,05.

La frecuencia porcentual de la muestra estratificada segun
escala Child- Pugh, mostr6 que el 72,41% los pacientes
presentaron puntuacion equivalente a grado B, y el 27,58 %
grado A. Cuando se comparan los grupos segun el sexo, se
observo que 6 pacientes del sexo femenino fueron clasificados
como Child- Pugh A (42,85%) y 8 como Child- Pugh B (57,14%);
en el caso de los pacientes del sexo masculinos, 2 fueron
clasificados con Child- Pugh A (13,33%) y 13 como Child- Pugh
B (86,66%), sin embargo, no se evidencio diferencias
significativas entre los dos grupos (p = 0,109, Prueba Exacta de
Fisher, alfa = 0,05 (Datos no mostrados). La etiologia mas
frecuente fue la de origen viral (31%): cirrosis por virus de
hepatitis C (17%) y cirrosis por virus de hepatitis B (14%). La
segunda causa por hepatitis autoinmune (24%), seguida por las
causadas por alcohol (21%).

Revistade la
Sociedad
Venezolanade
Gastroenterologia

25
=TOTAL =FEM =MASC
20
*n = 0,254
15
1
10
7
5 3
0
E jalia Varices Dilatacion Portal Ascitis

Figura 4.- Distribucion por sexo de la muestra evaluada segun
la presencia de Esplenomegalia, Varices esplénicas, Ascitis y
dilatacion portal evaluada por ecosonografia. *Prueba Exacta de
Fisher, alfa = 0,05

La frecuencia etiolégica clasificada por sexo muestra que todos
los pacientes con cirrosis por hepatitis autoinmune fueron
mujeres (p = 0,002; Prueba Exacta de Fisher, alfa = 0,05, figura
5) y todos los de causa por alcohol fueron hombres (p = 0,017;
Prueba Exacta de Fisher, alfa = 0,05, figura 5). La distribucion
por sexo de la frecuencia de cirrosis por esteatohepatitis no
alcoholica (NASH, siglas en ingles), virus de hepatitis ¢ (VHC),
Virus de hepatitis B (VHB) y causas no determinadas no mostré
proporcion estadisticamente significativa entre hombres con
respecto a las mujeres (p > 0,05; Prueba Exacta de Fisher, alfa
= 0,05, datos no mostrados).

10%

14%

21%

®HAI “NASH wAlcohol ®VHE #@VHC ®ND =

Figura 5.- Proporcion porcentual de la muestra evaluada segun
causas de Cirrosis

Discusidn

El espectro de impacto de la morbimortalidad atribuible a
cirrosis hepética, permite considerarle un problema de salud
publica que amerita una revision adecuada de las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagnosticas vy
terapéuticas que permita una el disefio de herramientas Utiles
para el desarrollo e implementacion de estrategias de
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prevencion a los fines de contrarrestar el incremento reportado
desde 1990 en mortalidad, prevalencia y discapacidad 2. El
conocimiento de la carga de salud atribuible a la misma de
manera local con énfasis en la cirrosis compensada representa
el punto de partida para el desarrollo de estrategias de vigilancia
epidemiologica que deben reflejarse en la disminuciéon del
impacto econdémico en el sistema de salud atribuible a la
progresion a cirrosis descompensada, para lo cual es de vital
importancia las caracteristicas de la enfermedad en la
poblacién. En este sentido se realizd el presente trabajo
epidemiolégico de corte transversal se evaluaron
caracteristicas clinicas, bioquimicas y ultrasonograficas de 29
pacientes con diagnostico de cirrosis hepéatica compensada que
tomando en cuenta la prevalencia de reportada para Venezuela
de 1726,8/100000 habitantes®, podria considerarse una
muestra representativa del area de influencia de la consulta de
hepatologia del ambulatorio docente del Hospital Universitario
de caracas para el periodo julio-septiembre de 2019.

La mayor frecuencia de casos en hombres (52%) est4 en
concordancia con lo reportado tanto a nivel global para 2017
(58,8 %)3, como en los estudios de Lebroc et al.’8, Campollo et
al.'® en México, Bustios et al.?° en PerG y Cortes et al?%. en
Medellin quienes reportan mayor prevalencia en hombres y
difieren de lo reportado para el caribe colombiano por Escorcia
Charris y Marrugo., quien reportdé una mayor prevalencia en
mujeres®. Estas diferencias han sido atribuidas a la distribucion
de las diferentes causas de la cirrosis en la poblacion.

A nivel mundial, para 2017, el pico de nimero de casos
prevalentes de cirrosis compensada se presenté en el grupo
etario de 45-49 afios en mujeres y en el de 40 a 44 en hombres.
Sin embargo, el pico de la tasa de prevalencia se presento en
el grupo etario de 45 a 49 afios para los hombres y 50 a 54 afios
en las mujeres®. Los resultados obtenidos muestran una edad
promedio en hombres que nos estadisticamente diferente a la
de las mujeres con un promedio en la muestra total de 60,17 +
10,49 afios con IC 95% de 56,35 a 63,99 afios. Esto guarda
concordancia con lo reportado para Latinoamérical®22,

Bustios et al 20, (101) reportaron como causas de cirrosis el
consumo de alcohol (28%), hepatitis B cronica (15.2%) y
hepatitis C crénica (11.8%). Escorcia y Marrugo ® encontraron
como causa mas frecuente virus de hepatitis C (28 .5 %),
seguido de esteatosis hepatica no alcohdlica (24.6%). En la
muestra evaluada, la etiologia mas frecuente fue por causas
virales representando un 31 %, de las cuales el VHC representd
un 17%y el VHB un 14%. Es importante destacar que la hepatitis
C cronica es una de las principales causas del desarrollo de
cirrosis y carcinoma hepatocelular, en Asia oriental, Europa y
América del Norte y una de las principales causas de trasplante
de higado?324. La cirrosis por HAI representd el 24%, la cual
estaban constituido en su mayoria por pacientes de sexo
femenino (p = 0.002). La tercera causa de cirrosis en la muestra
evaluada fue el consumo de alcohol (21%), siendo el sexo
masculino el mayor consumidor (p= 0.017). Baig et al®.
reportaron como primera causa de su estudio la etiologia
alcohdlica (46,7%). El consumo de alcohol tiene un efecto tipo
dosis respuesta, sobre el riesgo de cirrosis hepatica, en un

Revistade la
Sociedad
Venezolanade
Gastroenterologia

Volumen 75 N° 4 octubre-diciembre 2021

metaanalisis, el aumento del consumo de alcohol, medido en
gramos por dia, fue asociado con un mayor riesgo relativo (RR)
de cirrosis tanto en hombres como en mujeres. Sin embargo,
con el mismo nivel de alcohol, las mujeres tenian un mayor
riesgo de cirrosis?®. Es importante destacar que, para los
hepatélogos, la mitad de todas las muertes relacionadas con
cirrosis, en todo el mundo, se atribuyeron al consumo de
alcohol?”. A nivel mundial, el consumo promedio de alcohol per
capita por afio es de aproximadamente 6,4 L, habiendo
aumentado de 5,5 L en 2005. En 2016, la mortalidad mundial
atribuible al alcohol fue de 38,8 por cada 100.000 habitantes y
de 1759 afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) por
cada 100.000 habitantes. Por otra parte, datos recientes
muestran un aumento de los trastornos por consumo de alcohol
en la poblacion general, asi como un aumento de la mortalidad
relacionada con la cirrosis alcohdlica?®2°,

Al evaluar los hallazgos ecogréficos, segun el sexo, se
evidencié que 13 individuos presentaron esplenomegalia, 7
varices periesplénica, 9 dilatacién portal y 8 ascitis, todos del
sexo masculinos, en el caso de las mujeres 9 presentaron
esplenomegalia, 3 varices periesplénica, 13 dilatacion portal y 6
ascitis, sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en estos hallazgos, al comprar ambos grupos, p =
0,372, p = 0,254, p = 0,081 y p = 0,715, respectivamente
(Prueba Exacta de Fisher, alfa = 0,05). Cabe destacar que, la
esplenomegalia fue el hallazgo ecografico méas frecuente en los
hombres y la dilatacion portal en el sexo femenino.

En el 2014 Sort et al.,* estudiaron la exactitud diagnostica por
ultrasonido de varices esofagica en pacientes con cirrosis,
estudiando 353 pacientes, 123 (35%) tenian varices esofagicas.
Paciente con presencia de signos de hipertension portal por
ultrasonido abdominal predijo independientemente la existencia
de varices esofagicas con una sensibilidad del 87,9%, una
especificidad del 34,9%, un valor predictivo positivo del 40,6%
y un valor predictivo negativo del 85,1%, que podria aumentar
a 91,5 %. Las concentraciones plasmaticas de albumina y
plaquetas fueron las otras dos variables con capacidad
predictiva independiente. Concluyendo en su estudio que la
ecografia abdominal es una técnica altamente confiable para
detectar pacientes con bajo riesgo de presentar varices
esofagicas. Su uso puede evitar hasta el 43% de las
endoscopias de deteccibon en pacientes con cirrosis
compensada.

Sin embargo, en el estudio del 2008 de Berzigotti et al., 3! realizo
prediccion no invasiva de hipertension portal clinicamente
significativa y varices esofdgicas en pacientes con cirrosis
hepatica compensada, seleccionaron variables clinicas y de
laboratorio (albumina, INR y ALT) obteniendo una sensibilidad
del 93% y una especificidad del 61% en el conjunto de
entrenamiento, y clasificé correctamente al 77%. Mientras que
la ultrasonografia no agregd potencia estadistica para la
prediccion. Concluyeron que la prediccion no invasiva de
varices esofagicas en pacientes cirréticos bien compensados no
es precisa. Sin embargo, obtenido mediante la combinacion de
variables de laboratorio simples tiene una alta sensibilidad para
predecir sindrome de hipertensiéon portal en esta poblacién y
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puede ser util para seleccionar el subconjunto de pacientes que
requieren endoscopia de deteccién3!

En el 2016 Akande et al.®?, llevo al cabo la precision de
predictores no endoscopicos de varices esofagicas en cirrosis
hepatica utilizando recuento de plaquetas, tamafio esplénico y
diametro de la vena porta, dando como resultado los pacientes
comprendieron 59 (81%). Hombres y 14 (19%) mujeres,
mientras que los controles comprendieron 29 (73%) hombres y
11 (27%) mujeres. La edad media * (DE) de los pacientes y
controles fue de 44 + 12,6 y 40 + 13 afios, respectivamente.
Hubo una diferencia estadisticamente significativa en las
medias del recuento de plaquetas y el recuento de
plaguetas/tamafio esplénico entre pacientes con varices
esofagicas grandes y aquellos con varices pequefias o nulas (p
= 0.001), mientras que no existe tal diferencia en las medias del
tamafio esplénico, diametro de la vena porta y la presencia /
tamafio o ausencia de varices. (p = 0,06). Concluyendo el
recuento de plaquetas tiene la mejor sensibilidad y especificidad
entre los tres valores para predecir las vérices pequefas y
grandes en pacientes con cirrosis hepatica.3?

Se muestra, en el presente trabajo, evidencias de las
caracteristicas clinicas, ultrasonogréficas de pacientes con
cirrosis compensada en una muestra poblacional venezolana.
Si bien el numero muestral podria ser considerado
estadisticamente significativo, los resultados plantean la
necesidad de establecer un estudio de cohorte con N muestral
mayor que permita detallar de manera especifica los
parametros epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos,
terapéuticos y prondsticos de la cirrosis compensada en la
poblacién venezolana

Clasificacién del trabajo

AREA: Gastroenterologia
TIPO: Hepatologia
TEMA: Cirrosis hepatica
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