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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

La cirrosis hepatica forma parte de uno de los principales problemas de salud

en el mundo, debido a su elevada morbilidad y mortalidad. 12

Presenta una prevalencia que puede variar entre paises, su maxima incidencia
es entre cuarta y quinta década, predominando en varones.® La raza negra, el
menor nivel econdmico y el habitat urbano parecen ser factores de riesgo

significativos de formacion de cirrosis.*

Las tasas de mortalidad por cirrosis son elevadas en Moldavia (91 por 100 000
habitantes) y Hungria (85 por 100 000 habitantes), mientras que las tasas de
mortalidad Irlanda, Colombia, Israel, Holanda, Noruega y Singapur son las mas
bajas, entre 3 y 5 por 100 000 habitantes. En Espafa es la octava causa de
muerte, Dinamarca tiene una incidencia anual de 242 casos por millén de
habitantes, Alemania tiene una tasa de mortalidad de 20,7 casos por 100000
habitantes y en Portugal es de 30,1 muertes cada 100000. 34 En algunos
paises Latinoamericanos como Chile y México, la cirrosis hepética se
encuentra en el 5 °y 6 ° puesto en morbimortalidad general, con tasas de 20,3

y 32,1 por 100 000 habitantes/afio, respectivamente.®

En el Perd, la tasa de mortalidad por cirrosis hepatica es de 9,48 por 100 000
habitantes, ocupando el 5 ® lugar entre las defunciones generales, el 2.9 entre
las enfermedades hepatobiliares y digestivas y la 2. 9% causa de mortalidad
entre los 20 a 64 afos. Ademas, es en la actualidad, la primera causa de
hospitalizacion y una de las mas comunes en la atencion en consulta externa,
registradas en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, de EsSalud. ©

La cirrosis hepatica es uno de las primeros motivos de hospitalizacion desde el
afo 1997, segun las estadisticas del Minsa (Ministerio de Salud), paso del
puesto 13 al 5 como causa de mortalidad general; y entre los 30 y 59 afios de

edad es la 2. 9 causa de muerte en nuestro pais, quedando constatado el



incremento de su incidencia, que se asocia con un mal prondstico, semejante a

algunas neoplasias.” 891

En el Pera y en el mundo, las principales causas de cirrosis hepética son el
consumo de alcohol crénico, la esteatosis hepatica no alcohdlica (NASH), la
infeccion hepatica viral cronica. Tienen mayor riesgo de readmision
hospitalaria, hallandose una mortalidad de 13% a los 90 dias; las
consecuencias principales son ascitis, encefalopatia hepética, hemorragia
digestiva, esta es la mas importante y la que més influye en morbimortalidad

del paciente cirrosis.>

La evaluaciobn del pronostico es una parte importante en la eleccion
individualizada de la terapéutica y la decision de conductas como el trasplante

hepatico.'?

La sobrevida de los pacientes con cirrosis se reduce significativamente
después de la descompensacion clinica (hemorragia variceal, ascitis,
encefalopatia, ictericia, 0 hepatocarcinoma); hallandose una sobrevida a 6 afios
de 21 % en los pacientes con cirrosis descompensada y de 54 % en los

pacientes con cirrosis compensada.!?

Por varias décadas, ha sido un desafio elaborar herramientas fiables para
predecir el curso de enfermedades hepaticas y cirrosis especificamente,
Actualmente, numerosos modelos prondsticos han sido creados para optimizar
la precision del pronostico de mortalidad calculado a través de la clasificacion
de Child-Turcotte-Pugh (CTP) y el Modelo para la Enfermedad Hepatica en
Etapa Terminal (MELD). 13

El Minsa atiende aproximadamente el 70% de enfermos en el pais mediante el
Sistema Integral de Salud o de atencion directa a los pacientes no asegurados,
en este contexto resulta importante la valoracion de la supervivencia o
mortalidad de los scores prondsticos como el CTP y MELD en pacientes con
cirrosis hepatica, conociendo su importancia en la vigilancia y manejo oportuno
en este tipo de pacientes, enfocandonos principalmente en los ingresados por
hemorragia digestiva por hipertension portal. En funcion a lo expuesto

considero oportuno presentar este trabajo, con el objetivo de ofrecer un analisis



actualizado de los pacientes atendidos por cirrosis hepéatica y su valoracion de
la sobrevida usando las escalas pronosticas mas comunes, en un Hospital del
Ministerio de Salud (Hospital Nacional Hipdlito Unanue); todo ello con el deseo
de que los resultados obtenidos puedan ser usados eventualmente para

fomentar mejoras en beneficio de nuestros pacientes.

1.2 Formulacion del problema

¢ Cuél es la mejor escala pronéstica entre el Child-Turcotte-Pugh y MELD
para determinar la sobrevida en pacientes con cirrosis hepatica del Hospital
Nacional Hipdlito Unanue, 2016-20187?

1.2.1 Objetivo general

e Comparar la capacidad pronéstica de sobrevida de las escalas Child-
Turcotte-Pugh y MELD en pacientes con cirrosis hepética del Hospital
Nacional Hipdlito Unanue, 2016-2018.

1.2.2 Objetivos especificos

e Establecer la capacidad predictiva de sobrevida de la escala Child-
Turcotte-Pugh en pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue, 2016-2018.

o Establecer la capacidad predictiva de sobrevida de la escala MELD en
pacientes con cirrosis hepatica del Hospital Nacional Hipdlito Unanue,
2016-2018.

1.3 Justificacion

1.3.1. Importancia del estudio



La cirrosis hepatica forma parte de uno de los principales problemas de salud
en el mundo, debido a su elevada morbilidad y mortalidad. Actualmente, es el
principal motivo de hospitalizacioén y una de las principales causas de atencion
de consulta externa documentadas en los Servicios de Gastroenterologia de

los hospitales.'*

Los scores CTP y MELD son los modelos de prondstico mas usados en la
atencién del paciente con cirrosis hepatica, una mejor precisiéon de mortalidad
lograra una adecuada identificacion del paciente mas comprometido que
requiera un manejo priorizado y determine la asignacion de trasplante hepatico

ya que es el Unico tratamiento definitivo en estos pacientes. 13

A pesar de que la cirrosis hepatica es un problema de salud publica que
necesita medidas claras para su prevencién, sin embargo no se dispone de la
suficiente informacion relevante sobre sus caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas y la transcendencia de la aplicaciobn en la consulta médica de las
escalas pronosticas de sobrevida en los pacientes con cirrosis. Esta situacion
es una limitante para la aplicacion de medidas preventivas y asistenciales mas
apropiadas con escenario peruano para la erradicacion o regulacion de los

principales factores de riesgo.'4

Considerando la importancia del tema, la bibliografia publicada en nuestro pais
es insuficiente. Este estudio posee relevancia cognitiva, debido que sus
resultados obtenidos aumentaran los conocimientos que se tiene sobre esta
patologia en nuestra comunidad, proporcionandonos un mejor enfoque del
manejo medico. Ademas esta investigacion presenta relevancia social, por la
alta prevalencia de cirrosis hepética en la poblacion general; y relevancia
académica, porque los resultados obtenidos seran compartidos con

profesionales con intereses afines a tema.

Al comparar las clasificaciones de CTP y MELD para predecir la sobrevida al
afio de los pacientes con cirrosis hepatica, se pretende contribuir con los
estudios internacionales para dilucidar cual escala prondstica determina con
mejor precision la sobrevida del paciente con cirrosis hepatica, que hasta el
momento han sido controversiales, mientras algunos de ellos muestran que

MELD es mejor que CTP en predecir sobrevida otros consideran a la
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clasificacion de CTP superior o similar a MELD. Para ello los resultados
obtenidos del presente trabajo de investigacion seran publicados, teniendo
como relevancia las caracteristicas demograficas de la poblacion
latinoamericana, en especial la peruana, para la toma de decisiones sobre el
manejo, en especial del trasplante hepatico como tratamiento definitivo en
pacientes con cirrosis hepatica y que para acceder a este se necesita a la
mejor predictor de sobrevida.

1.3.2. Viabilidad

El Proyecto relne caracteristicas, condiciones técnicas y operativas que

aseguran el cumplimiento de sus metas y objetivos.

1.4 Limitaciones

Dificultad para dar seguimiento al paciente con diagndstico establecido

de cirrosis ingresado por hemorragia digestiva por hipertension portal.

e Definir correctamente los criterios de inclusion y exclusién para evitar
sesgos

e Dificultad para distribuir el tiempo para la ejecucion del proyecto de
investigacion.

¢ No contar con financiamiento externo para la ejecucion del proyecto de
investigacion.

e La falta de actualizacién de los registros o datos incompletos de las

historias clinicas con informacién relevante para la investigacion.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

La cirrosis hepatica tiene una alta morbilidad y mortalidad, es la 14.2 causa
mas comun de muerte en todo el mundo, resulta necesario utilizar los modelos

prondsticos para identificar a los pacientes de alto riesgo.*®

En el 2002, Farfan G. y Cabezas C, desarrollaron una investigaciéon tipo
descriptivo, transversal, que incluyd como poblacion de estudio la
proporcionada por el Minsa entre los afios 1965 y 2000. La investigacion evaluo
las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacion de estudio; el trabajo
concluyd que la cirrosis hepatica esta entre las 5 primeras causas de muerte
anual en el Per(; con una tasa de 6,53 a 10,64; asi mismo entre las
enfermedades hepaticas, es la de mayor mortalidad, en correspondencia con la

alta prevalencia de infeccion por hepatitis B de determinadas areas del Per(.®

En el 2009, Alvarez C, desarrollé una investigacion tipo descriptivo, analitico;
que incluyd como poblacion de estudio pacientes con cirrosis hepéatica
hospitalizados en el servicio de medicina del hospital Daniel Alcides Carrion,
Essalud de Tacna en el periodo 2006 al 2008. La investigacion evalué las
caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién; el trabajo concluyé que el
principal desencadenante son las infecciones, el méas frecuente es el no

determinado, seguida por las infecciones del tracto urinario. ’

En el 2011, Lebroc D, desarroll6 una investigacion tipo descriptivo,
observacional; que incluyd como poblacion de estudio a los pacientes con
diagnéstico de cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Provincial Docente
‘Antonio Luaces lraola”. La investigacion evalu6 las caracteristicas
epidemioldgicas de esta poblacion de estudio y valorar la aplicacion del CTP
como escala pronostica; el trabajo concluyé que la edad predominante fue
entre los 52 y 67 afios; las manifestaciones clinicas principales fueron los
edema de miembros inferiores e ictericia, las complicaciones mas frecuentes
fueron la ascitis y la hemorragia digestiva alta, la etiologia mas frecuente fue

por virus C y alcoholismo; segun la escala CTP, la mayor parte fue para el
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grupo B; los pacientes con CTP- A, han obtuvieron un mayor tiempo de

sobrevida.l®

En el 2000, Cebreros O, desarrollé una investigacién tipo descriptivo,
observacional; que incluyé como poblacion de estudio pacientes con
diagnostico de cirrosis hepatica atendidos en el hospital Arzobispo Loayza, en
el periodo de 1993 a 1997. La investigacion evalué las caracteristicas
epidemiologicas de la poblacion de estudio, asi como determinar las
infecciones mas frecuentes. El trabajo concluyé que la causa mas frecuente de
cirrosis fue alcoholismo cronico seguida de hepatitis viral, en la mayoria no fue
posible establecer la causa. Las infecciones mas frecuentes fueron la urinaria,
seguido de la peritonitis bacteriana espontanea. La mayoria de internamientos
fue por infecciones intercurrentes. Los pacientes con CTP C y B tuvieron mas
infecciones que los CTP A. La mayor causa de la mortalidad es la infecciosa y

la sobrevida a los 2 afios fue de 83,7% y a los 5 afios fue de 32,5 %. 1°

En el 2007, Huertas J desarroll6 una investigacion tipo descriptivo,
observacional; que incluyé como poblacion de estudio a pacientes con cirrosis
hepatica pertenecientes a los servicios de Medicina Interna y Aparato Digestivo
del hospital clinico San Carlos durante el 2007. La investigacion evalu6 el
comportamiento de la Cirrosis Hepatica. El trabajo concluyé que la etiologia
mas frecuente es la alcohdlica seguida de la hepatitis viral C; las
complicaciones mas frecuentes son por hipertension portal y manifestaciones

que mas influyen en el prondstico son la ascitis y la encefalopatia hepatica.?°

Un gran namero de estudios evaluaron la precision del valor predictivo de la

mortalidad de los scores de CTP y MELD en pacientes con cirrosis hepatica.

En el 2005, Durand F, desarrolld6 una investigacion tipo prospectivo,
observacional; que incluyé como poblacion de estudio a pacientes con cirrosis
hepatica. La investigacion evalud el prondéstico de la cirrosis comparando el
CTP versus Clasificacion MELD. El trabajo concluy6 que la clasificacion MELD
no ha demostrado ser universalmente superior a puntuacion CTP en el
contexto de la distribucion del trasplante hepatico y la supervivencia después
de TIPS. %1



En el 2009, Boursier J realizd una investigacion del tipo prospectivo, analitico;
que incluyd como poblacidon de estudio a pacientes con cirrosis hepatica. La
investigacion evalud la puntuacion de CTP, MELD y la nueva MELD-Na, para la
prediccion de la mortalidad a los seis meses en pacientes cirrosis. El trabajo
concluyoé que la puntuaciéon de CTP sigue siendo una herramienta para la
evaluacion pronostica y aun se puede utilizar en la practica clinica. El MELD, y
especialmente MELD-Na, debe reservarse para los pacientes con

descompensacion de la cirrosis.??

En el 2016, Ying Peng, realizé una revision sisteméatica y metaanalisis; estudio
a pacientes con cirrosis hepatica. La investigacion comparo la eficacia del CTP
y el MELD para determinar la supervivencia de los pacientes con cirrosis. El
trabajo concluyé que a pesar que el CTP y MELD tuvieron un prondstico
similar, sus beneficios varian en algunas situaciones puntuales; asi mismo las

indicaciones para CTP y MELD deben ser identificadas e individualizadas.??

En el 2015, Valenzuela V realiz6 una investigacion tipo prospectivo, analitico;
que estudid6 a pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el Cayetano
Heredia. Lima, Peru. La investigacion evalué la comparacion de la capacidad
prondstico de mortalidad de CTP y otros modelos de pronéstico en cirrosis
descompensada. El trabajo concluy6 que los score CTP, MELD, MELD Nay los
otros modelos estudiados como el Refit MELD Na, IMELD, MESO, Refit MELD,

no pudieron certificar su utilidad predictiva de mortalidad. 2

En el 2017, se elabord un estudio tipo prospectivo, analitico que incluyd a
pacientes adultos con cirrosis atendidos en forma ambulatoria u hospitalizada
en los Servicios de Medicina Interna del Hospital Padre Hurtado, Hospital del
Salvador y Clinica Alemana de Santiago. La investigacion determind la
comparacion de las escalas de CTP y Meld en el analisis de la sobrevida en
paciente con cirrosis hepatica, asi mismo como sus caracteristicas
epidemioldgicas y el trabajo concluyd que ambas clasificaciones son
comparables en relacion a su capacidad de predecir sobrevida, lo cual valida el
uso del sistema MELD como sistema prondstico de cirrosis en Chile y pudo ser

una herramienta confiable en trasplante hepatico en este pais.?®
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En el 2015, se efectu6 una investigacion tipo retrospectivo, de analisis
multivariable, que considerd a pacientes con cirrosis ingresadas en el Hospital
Brotzu Hospital Cagliari, Sardinia, Italy. La investigacién evalu6 los predictores
de mortalidad en pacientes hospitalizados por complicaciones especificas de la
cirrosis; y el trabajo concluyé que el desarrollo del sindrome hepatorrenal,
puntaje MELD, puntaje CTP, creatinina sérica y potasio sérico tuvieron una
fuerte asociacion con la tasa de mortalidad, siendo el mejor modelo en la

prediccion de muerte los niveles séricos de potasio y puntaje CTP.?6

En el 2016, se desarroll6 una revision sistematica y metanalisis que incluyo
como poblacién de estudio los pacientes con diagndstico de cirrosis hepética
que fue heterogénea entre los estudios. La investigacion evalué la comparacion
de la capacidad discriminativa de la puntuacion CTP versus MELD para evaluar
el prondstico de pacientes con cirrosis hepatica; y el trabajo concluyé que
aunque los puntajes CTP y MELD tuvieron valores prondsticos similares en la
mayoria de los casos, sus beneficios podrian ser heterogéneos en algunas

condiciones especificas.?’

En el 2016, se efectué un estudio tipo retrospectivo, de analisis multivariable,
que considerd a pacientes con cirrosis con insuficiencia hepatica aguda sobre
cronica (ACLF) admitidos entre enero de 2010 y junio de 2014 ingresados en el
Hospital General del Area Militar de Shenyang, China. La investigacion evalué
las habilidades discriminatorias de CTP, MELD y puntuaciones de albumina-
bilirrubina (ALBI) en la prediccion de la mortalidad hospitalaria en pacientes con
cirrosis y ACLF; y el trabajo concluy6 las puntuaciones CTP, MELD y ALBI
pueden ser ineficaces para predecir la mortalidad intrahospitalaria de cirrosis
con ACLF.%8

En el 2016, se realizO una investigacion multicéntrica, prospectiva, tipo
cohortes, que estudi0 a pacientes con cirrosis hepatica que presentan
hemorragia variceal aguda comprobada endoscOpicamente, todos los cuales
recibieron antibiéticos, una infusibn de vapreotida (un analogo de
somatostatina) y una ligadura de banda endoscopica, atendidos del 2006 al
2008 en la Mayo Clinic Arizona, Phoenix, AZ, USA. La investigacion evaluo los

resultados clinicos de hemorragia variceal aguda y sus predictores; asi mismo

11



compara los predictores de mortalidad como CTP, MELD y MELD Na a las 6
semanas; y el trabajo concluy6 que el puntaje CTP tiene el mejor desempefio
general en la prediccion de la mortalidad a las 6 semanas y es el mejor para

estratificar el riesgo.?®

En el 2016, realiz6 una investigacion prospectiva, de andlisis univariados y
multivariado, que incluyé a pacientes con cirrosis hepatica con hemorragia
aguda por varices que ingresaron en el Departamento de Medicina Tropical y
Gastroenterologia en el Hospital Universitario de Sohag, durante un periodo de
1 afo (2015 al 2016). La investigacion evaluo el sistema de puntuacion mas
preciso, adecuado y aplicable para la prediccion del resultado en pacientes con
cirrosis con véarices hemorragicas; estos sistemas incluyen CTP, MELD,
APACHE I, la evaluacion secuencial de falla organica (SOFA) y la puntuacion
AIMS65.; y el trabajo concluyd que el puntaje AIMS6E5 es el mejor sistema de
puntaje simple y aplicable para predecir independientemente la mortalidad en la

cirrosis con hemorragia variceal .3°

En el 2016, se desarrollé un estudio retrospectivo, de analisis univariado, que
incluyé pacientes adultos con cirrosis CTP-C candidatos para trasplante de
higado de donantes fallecidos en Japén entre 2007 y 2015. La investigacion
evaluo la supervivencia y los factores de prondstico en pacientes con cirrosis
CTP-C, identificé la edad, el CTP, el MELD vy la colangitis biliar primaria como
variables significativas asociadas con la mortalidad y la infeccion por el virus de
la hepatitis B (VHB) como variable cercana a significativa; y el trabajo concluy6
que el CTP y MELD podrian estratificar la supervivencia. La hepatitis B y la

colangitis biliar primaria tienen un impacto en la supervivencia.3!

2.2 Bases tedricas

La cirrosis es una patologia de dafio hepatico difuso caracterizado por fibrosis y
la alteracion de la arquitectura normal hepatica, con posterior formacién de
nodulos de regeneraciéon, septos fibrosos y pérdida de parénquima, que es
propio de la fase final de las numerosas hepatopatias de distinto origen. 32

12



Etiologia

La causa mas comun de injuria hepatica es el alcohol, hepatitis B o C, la
autoinmune, toxicidad por farmacos, metabdlicas entre otras:*? El tiempo que
se necesita para producir cirrosis por alcohol es 10 afios; sin embargo se
necesita otros factores como la nutricibn, genética e inmunoldgica, para

generarlo.®?

La infeccion hepatica por virus By C son la causa primordial en Africa y Asia.,

su principal via de transmision es parenteral y sexual. 32

La hemocromatosis se produce por depdsito excesivo de hierro en el higado,
que ocasiona la muerte del hepatocito e incrementa la sintesis de colageno.
Asociado a manifestacion extrahepaticas que afecta el corazén, articulaciones

y sistema endocrino.?

Enfermedad de Wilson se caracteriza por acumulo cobre en diversos érganos,
causando dafio hepéatico macronodular. Suele existir alteraciones neuroldgicas

con presencia de anillo de Kayser-Fleischer.?

Entre las enfermedades autoinmunes, que producen cirrosis predominan la
colangitis biliar primaria, hepatitis autoinmune vy colangitis esclerosante

primaria. 32

En los ultimos afios, la esteatohepatitis no alcohdlica, se ha trasformado en una
de las principales causa de cirrosis hepatica, predominantemente en occidente,

observada con frecuencia en pacientes con sindrome metabolico.3?

Fisiopatologia

La progresion hepatica hacia la fibrosis, se conduce dinamicamente por la
interaccidbn de las células estelares que son el elemento celular mas
significativo, su activacion lo convierte en célula altamente fibrogénica, y
suceso importante para el desarrollo de la fibrosis hepética. Ademas
intervienen mediadores como la fibronectina, factor de crecimiento
transformante B, factor de crecimiento epidermal, factores de transcripcion,

endotelio sinusoidal, plaquetas y macréfagos. Desencadenando la proliferacion,
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la quimiotaxis y la fibrogénesis, con degradacion de la matriz, disminucion de
retinoides y liberacion de citosinas. 3233

Las metaloproteinasas de matriz (MMP), son enzimas zinc dependientes que
degradan el colageno. Las células estelares activas sintetizan MMP, estas
destruyen la matriz pericelular conservada previo a que se deposite el tejido

remodelacion (colageno).3233

Manifestaciones clinicas

Puede ser asintomética en etapas tempranas, sinembargo algunos presentan
anorexia, pérdida de peso, debilidad, nauseas, vomito y pérdida de la libido. El
dolor abdominal se asocia a esteatosis 0 presencia de un proceso
necroinflamatorio; en el alcohdlico descartar pancreatitis. ** Durante su
evolucion destacan la ascitis, edema en miembros inferiores, ictericia,

hemorragia digestiva y encefalopatia hepatica. 3334

En el examen fisico se puede encontrar: eritema palmar, hipocratismo digital,
contraccion de Dupuytren, hipertrofia de las glandulas parétidas, ginecomastia,
telangiectasias, circulacion venosa colateral, neuropatia periférica, pérdida de
vello pubico y axilar, atrofia gonadal, esplenomegalia, hiperreflexia, diatesis
hemorragica (epistaxis, purpura y equimosis), la presion arterial tiende a ser

baja; hepatomegalia nodular o higado disminuido no palpable. %*
Complicaciones

Durante evolucion de la cirrosis avanzada aparecen multiples complicaciones
independientes de su etiologia, entre las mas resaltantes encontramos a la
ascitis, peritonitis bacteriana espontanea (PBE), sindrome hepatorrenal (SHR),

encefalopatia hepética e hipertension portal.

La ascitis, es la complicacion mas comun, caracterizada por la acumulacion
exagerada de liquido en la cavidad peritoneal; producto de la retencion de
liquidos, debido a la vasodilatacion esplacnica; lo que conlleva a la disminucién
del volumen efectivo circundante, que es captado por sensores renales y activa
el sistema nervioso simpatico y el eje renina-angiotensina-aldosterona,

provocando la vasoconstriccion del lecho renal y la posterior retencién de sodio
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y agua. 323 El manejo se fundamenta en la restriccion de sodio y la
administracion de diuréticos; sin embargo, puede volverse refractario en etapas
mas avanzadas, por lo cual el manejo serd mediante paracentesis evacuatorias
repetidas o valorar uso de derivacion portosistémica intrahepatica transyugular
(TIPS).33. 34

La PBE, es la infeccidon de liquido ascitico, cuyo diagnostico es mediante el
analisis del liquido, se requiere recuento de leucocitos mayor de 500 o mas de
250 polimorfonucleares. Los agentes encontrados mas comunes son
Escherichia coli, estreptococos y Klebsiella pneumoniae. El tratamiento se basa

en antibiéticos.32 33 34

El SHR, es una complicacion severa, que se produce en presencia de cirrosis y
ascitis; se caracteriza por una insuficiencia renal progresiva, con azoemia,
retencién de sodio y oliguria, sin que se presente dafio estructural renal. Se
clasifica en dos tipos: EI SHR tipo 1, que es mas frecuente en cirrosis
alcohdlica, presenta incremento creatinina hasta duplicarla en menos de 14
dias. Su pronéstico es malo, se reporta un 80% de mortalidad en menos de dos
semanas. El SHR tipo 2, hay un aumento permanente de creatinina, con
valores entre 1,5 a 2,5 mg/dL. La supervivencia reportada es de 50% a cinco
meses y de 20% a un afio.33 El manejo esta centrado en corregir la falla renal.
La terapia farmacolégica preferida, es mediante los analogos de vasopresina,
principalmente la terlipresina. El uso de albumina se puede asociar con la
terlipresina, para prevenir el SHR en pacientes con PBE. Sin embargo el tnico

tratamiento efectivo es el trasplante hepatico 32 33. 34

La Encefalopatia hepatica, es un sindrome neuropsiquiatrico reversible,
progresivo, caracterizado por alteraciones de la conducta, conciencia, cambios
de la personalidad y asterixis. EI aumento de amonio en sangre condiciona su
ingreso al sistema nervioso central y produce neurotoxicidad directa. Entre los
factores desencadenantes se encuentran infeccion, sangrado gastrointestinal,
desequilibrio hidroelectrolitico o ingesta de medicamentos. 32 33 34 El manejo se
basa en identificar y corregir la causa subyacente; el tratamiento especifico
incluye lactulosa o lactosa. Se puede considerar el uso de antibiéticos, como

rifaximina metronidazol o neomicina.3*
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La Hipertension portal, es incremento patolégico de la gradiente de presion
portal por encima 5 mmHg o una presion venosa portal mayor de 10 mmHg. La
manifestacion importante, es la presencia de varices esofagicas, gastricas (en

fundus), duodenales y ectdpicas en colon. 34 35 36

La hemorragia variceal es una complicacion frecuente de la hipertension portal,
que se presenta cuando presién venosa portal es mayor de 12 mm Hg.*® El
primer episodio hemorragia variceal esta asociado con una elevada de
mortalidad y recurrencia. El manejo esta enfocado en prevenir el primer
episodio de sangrado (profilaxis primaria), manejar la hemorragia aguda o

prevenir eventos futuros de sangrado (profilaxis secundaria).®*

La profilaxis primaria se realiza con betas bloqueadores o endoligadura. En el
caso de hemorragia variceal aguda, primero es la estabilizacion hemodinamica,
valorar transfusion sanguinea, asi como administrar terlipresina o
somatostatina para intentar disminuir la hipertensién portal y proceder al
manejo endoscoépico variceal (ligadura o escleroterapia).®® 3* Se recomienda
que el uso temprano de antibidticos disminuye significativamente la mortalidad
por infecciones asociadas. Para la profilaxis secundaria se utilizan también los

betabloqueadores y ligadura o escleroterapia variceal. 3% 3637

Existen modelos prondsticos utilizados para determinar la supervivencia en

pacientes con cirrosis hepatica, como son la clasificacion de CTP y MELD.38 3°

La clasificacion de CTP es la escala tradicional usada para determinar la
sobrevida en pacientes con cirrosis hepatica. Su céalculo es sencillo y considera
como parametros bilirrubina sérica, albumina sérica, tiempo de protrombina,
encefalopatia y ascitis; con valores de 1 y 3 puntos cada uno, segun la
alteracion, considerando la puntuacion se clasifican en estadios A (5-6 puntos),
estadio B (7- 9 puntos) y estadio C (10-15 puntos). Tabla 1.4°

Sin embargo, esta clasificacibn presenta una serie de limitaciones
significativas, entre ellas el uso de variables subjetivas, como la ascitis y la
encefalopatia, que varian segun el interobservador y son modificadas con

manejo médico. Otra es su capacidad discriminatoria limitada, debido a que su
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puntuacion no varia ante modificaciones grandes que sobrepasan su punto de
corte maximo, ejemplo de ello se da al asignar la misma puntuacién a una
bilirrubina de 4 mg/dl que de 30 mg/dl. Ademas, la importancia que se da a las
variables es igual para todas, sin embargo esto no es asi, debido a que la
presencia de encefalopatia hepatica es considerada un factor pronostico
importante, mientras que la bilirrubina no. Aun sabiendo estas limitaciones, la
CTP se considera una herramienta de uso comun para valorar el riesgo
quirargico de los pacientes con cirrosis hepatica intervenidos a cualquier

cirugia. 414243

Ante la incertidumbre producto de estas limitaciones, se mantiene constante la
necesidad de desarrollar un indice pronostico mas apropiado y que procure
solucionar todas estas limitaciones. En ese camino, se cre6 en la Clinica Mayo,
el modelo MELD (Model for End-Stage Liver Disease), 4 un sistema de
puntuacion creado y validado para determinar la severidad de la disfuncion
hepatica y riesgo de muerte de los pacientes con enfermedad hepética cronica.

(tab|a 2) 39, 44, 45, 46

El MELD a comparacion del CTP presenta algunas ventajas. Entre ellas evita
las consideraciones subjetivas del grado de encefalopatia o ascitis, ocurridas
en el CTP. Las variables se obtuvieron de manera continua, en lugar de usar
puntos de corte como en la CTP, lo que indica una mayor capacidad
discriminativa y ser el factor mas determinante en la lista de espera de
trasplante hepatico. Sin embargo presenta algunas limitaciones, entre ellas no
considerar el deterioro transitorio o causado por tratamiento que puede variar el
orden en la lista de espera inapropiadamente. Otra limitacion es que las
situaciones clinicas como la ascitis refractaria hiponatremia, encefalopatia
hepatica, enfermedad metabdlica sistémica, hepatocarcinoma, cirrosis biliar
primaria, colangitis recurrente y el sindrome hepatopulmonar no quedan bien

representadas por este método.*6, 47,48, 49,50
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2.3 Definiciones conceptuales

Cirrosis hepatica: Es una enfermedad hepatica cronica y difusa que
distorsiona su funcién y estructura; caracterizada por necrosis hepatocelular,
fibrosis y formacion de nédulos de regeneracion, cuya clinica es independiente

de su etiologia y esta relacionado con el grado de disfuncion hepatica. >

Escala de Child-Turcotte-Pugh: Es un sistema de estadificacion creado para
determinar el prondstico de sobrevida  en pacientes con
enfermedad hepatica crénica, fundamentalmente en la cirrosis hepatica. Utiliza
cinco parametros, la bilirrubina sérica, albumina sérica, tiempo de protrombina,
encefalopatia y ascitis; cada criterio medido del 1-3, siendo el numero 3 el que
muestra el dafio mas grave; considerando la puntuacion final se clasifican en
tres estadios A (5-6 puntos), estadio B (7- 9 puntos) y estadio C (10-15

puntos).5t: 38

Escala MELD ("Model for End-stage Liver Disease"): Es un sistema de
puntuacion utilizado para medir la gravedad y predecir la supervivencia de los
pacientes con enfermedad hepatica cronica, principalmente cirrosis. Utiliza
como parametros la bilirrubina, creatinina y el INR obtiene asi los valores de

manera continua. 38 51
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

El sistema de MELD es un modelo de prediccion mas util y precisa que la
clasificacion de Child-Turcotte-Pugh para determinar la sobrevida en pacientes
con cirrosis hepatica.

3.2 Variables y su operacionalizacion

e El sistema de MELD, la clasificacién de Child-Turcotte-Pugh: variables
independientes

e Sobrevida de pacientes con cirrosis hepéatica: variable dependiente

TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE DEFINICI NATURALEZ INDICA ESCALA DE | CATEGO e MEDIO ’DE
ON DOR MEDICION RIAS . VERIFICACION
A CATEGORIAS
Sistema de | Indicador cuantitativa Puntuaci | razon Escala de | 40 o més Ficha de
MELD pronoéstico 6n de puntuacio | 30-39 evaluacion
MELD n 20-29
10-19
<9
Child Indicador cuantitativa Escala ordinal A 5-6 Ficha de
Turcott pronéstico de B 7-9 evaluacion
Pugh clasifica C 10-15
cion
Sobrevida Riesgo de | cuantittiva Porcent | continua Porcentaj | 0-100% Historia y Ficha
de muerte a ajes de es de de
pacientes corto y mortalid mortalida evaluacion
con cirrosis largo ad d
plazo
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

Se realiza un estudio cuantitativo de tipo observacional, descriptivo,

retrospectivo y transversal.
4.2. Disefio muestral
4.2.1 Poblacion universo

Pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Nacional Hipélito

Unanue, Lima, Pera en el periodo 2016-2018.
4.2.2 Poblacion de estudio

Pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el hospital nacional Hipdlito

Unéanue, Lima, Peru en el periodo 2016-2018.
4.2.3 Tamafio de la poblaciéon de estudio

Se considera como tamafio muestral a toda la poblacion de pacientes con
cirrosis que acudieron por consultorio, emergencia y hospitalizacion al Hospital

Nacional Hipdlito Unanue, Lima, Peru en el periodo 2016-2018.
4.2.3 Muestreo o seleccion de la muestra

Se considera como tamafio muestral a toda la poblacion de pacientes con
cirrosis que acudieron por consultorio, emergencia y hospitalizacion al Hospital

Nacional Hipdlito Unanue, Lima, Peru en el periodo 2016-2018.
4.2 .4 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

Pacientes con cirrosis que acudieron por consultorio, emergencia y
hospitalizacion al Hospital Nacional Hipdlito Unanue, Lima, Peru en el periodo
2016-2018.

20



Criterios de exclusion

Pacientes con cirrosis y patologias que disminuiran significativamente
su sobrevida a corto plazo como hepatocarcinoma, hepatitis alcohdlica,
sindrome hepatorrenal, hemorragia digestiva alta variceal o peritonitis
bacteriana espontanea en las dos semanas previas al reclutamiento.
Pacientes con comorbilidad asociada relevante (sepsis, cancer,
enfermedad cardiopulmonar avanzada); patologias o terapias que
afectaran la coagulacion (uso de anticoagulantes) y patologia crénica o
psiquiatrica que impidiese manifestar su voluntad de participar en el
estudio.

Pacientes mujeres embarazadas, ya que cambios fisiolégicos en la
circulacion condicionan un factor distractor.

Pacientes quienes no deseen colaborar con la investigacion.

4.3. Procedimientos de recoleccion de datos

Para la recoleccion de los datos se procedera a recabar la informacién

necesaria de la historia clinica, entrevista personal de los pacientes que

cumplan con los criterios de seleccion; ademas, se realizara la aplicacion del
de las escalas de CTP y MELD.

4.4. Procesamiento y analisis de los datos

Los datos obtenidos de las historias clinicas seran volcados en una base de

datos (Excel 2010 y SPSS 22.0). Para la comparacion de las curvas CTP y

MELD se implementara un analisis de sobrevida Kaplan y Miers para verificar

la significancia estadistica a través del estadigrafo Log-Rank (p < 0,05). A

través de curvas ROC se estimara el valor predictivo de cada escala.

4.5. Aspectos éticos

El estudio no transgrede los derechos humanos ni viola normatividad alguna en

materia de investigacion de seres humanos, no presenta riesgos y se cuidara
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en todo momento la confidencialidad de la informacion. Sera revisado por El
Comité de Etica de la Universidad San Martin de Porres y se efectuara bajo su
aprobacion. Se respetara la confidencialidad de los participantes y no se
tomara el DNI ni apellidos o nombres como cédigos de identificacion, para el

registro en la base de datos se asignaran numeros consecutivos al azar.
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CRONOGRAMA
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MESES

10

11

12

Identificacion
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de
de

Busqueda
informacion

bibliogréfica

de

Preparacion de los

antecedentes
relevantes al
problema
Formulacién de
hipotesis
Formulacién de
objetivos
generales y
especificos del
proyecto

Determinacion del

material y métodos

Determinacion de
la muestra,
criterios de
inclusion 0

exclusion

Operacionalizacion

de variables

Determinacién de

los sujetos de
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observacion y de
datos a recolectar.

Determinacion del
método estadistico
de contrastacion

de la hipétesis

Declaracion de
compatibilidad
ética de la

investigacion.

Seleccion de los
casos y controles
ademas de Ila
obtencién de datos

pertinentes

Revisar historias

clinicas.

Analisis e
interpretacion  de

datos

Preparacién y
presentacion  del

informe
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Anexo 1: Matriz de consistencia

ANEXOS

POBLACION DE INSTRUMENTOS
) OBJETIVOS DE 3
TITULO DE LA PREGUNTA DE ) TIPO Y DISERO ESTUDIO Y DE
. ) LA HIPOTESIS )
INVESTIGACION | INVESTIGACION ) DE ESTUDIO PROCESAMIENTO | RECOLECCION
INVESTIGACION
DE DATOS DE DATOS
Escalas ¢Cuél es la | Comparar la | El score de | Se realiza un | Pacientes con | Historia
pronosticas mejor escala | capacidad Meld es un | estudio cirrosis clinica,
de sobrevida | pronéstica pronéstica de | modelo de | retrospectivo, hepética entrevista
en pacientes | entre el CTP | sobrevida de | prediccion longitudinal, atendidos en | personal de
con cirrosis | y MELD para | las escalas | mas util y | descriptivo, el Hospital | los pacientes
hepética determinar la | child-turcotte- | preciso que la | comparativo y | Nacional que cumplan
Hospital sobrevida en | pugh y meld | clasificacién observacional. | Hipdlito con los
Nacional pacientes con | en pacientes | de Child Pugh Unéanue, Lima, | criterios  de
Hipolito cirrosis con cirrosis | para perd en el | seleccion;

Unanue 2016-
2018

hepética del
Hospital
Nacional
Hipdlito
Unanue,
2016-2018?

hepética del
Hospital
Nacional
Hipdlito
Unanue,
2016-2018.

determinar la
sobrevida en
pacientes con
cirrosis

hepética.

periodo 2016-
2018.

-Establecer la
capacidad
predictiva de
sobrevida de
la escala CTP
en pacientes
con  cirrosis
hepética del
Hospital
Nacional
Hipolito
Unanue,
2016-2018.
-Establecer la
capacidad
predictiva de
sobrevida de
la escala
MELD en
pacientes con
cirrosis
hepética del
Hospital
Nacional
Hipolito
Unanue,
2016-2018.

Frecuencias
absolutas y
relativas.
Curvas
sobrevida
Kaplan y Miers
A través de
ROC

se estimé el

curvas

valor
predictivo de

cada escala.
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Anexo 2: Instrumento de recoleccion de datos

Tabla 1: CHILD- PUGH Clasificacion pronéstica de la hepatopatia

Child-Turcotte-Pugh Classification for Severity of Cirrhosis

Points*
Encephalopath None Grade 1-2 Grade 3-4
phalopatiy (or precipitant induced) {or chronic)

: Mild to moderate Severe
Ascites None (diuretic responsive) (diuretic refractory)
Bilirubin {mg/dL) <2 2-3 >3
Alburnin {g/dL) >35 2.8-3.5 <28
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3

*Child-Turcotte-Pugh Class obtained by adding score for each parameter (total points)

Class A = 5 to 6 points (least severe liver disease)
Class B = 7 10 & points (moderately severe liver disease)

Class C = 10 to 15 peints (most severe liver disease)
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Tabla 2. Sistema de puntuacion de MELD

Model for End Stage Liver Disease {MELD) Score

MELD = 3.78 x log, serum bilirubin (mg/dL) +
11.20 x log, INR +
9.57 x log, serum creatinine (mg/dL) +
6.43 (constant for liver disease etiology)

NOTES:

+ [f the patient has been dialyzed twice within the last 7 days, then the value
for serum creatinine used should be 4.0

* Any value less than one is given a value of 1 (i.e. if bilirubin is 0.8, a value

of 1.0 is used) to prevent the occurrence of scores below 0 (the natural
logarithm of 1 is 0, and any value below 1 would yield a negative result)

MELD-sedium? MELD +1.58 * (135-Na [mEa/LIt
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Hospital Nacional Hipolito Unanue Servicio de Gastroenterologia
Fecha: I

Perenencia al S15: Si{ Mo ()

| FILIACICN

Mombres y Apelidos;

H.C.: S Edad: DNI:
Telefono; Lugarde Ngto:
Procedencia:

Direccion:

Crcupacion:

Familiarde Referencia: Telefono:
Il ANTECEDENTES:

Consumo de OH: Si{) Mo () Edad de Inicio:

M® anos de consuma:

DM2: Si ( ) Mo () Obesidad: Si ( ) Mo () TBC: Si{ ) No [}
HTA: S1{ Mo () Autoinmune: Si{3 Mo ()

Ctras Enfermedades:

Cirugias:
Antecaedantes familiaras:

Il EXAMEN FISICO:

Feso; Talla: IMC:

Apreciscion nutricional: Nomal () Preabesa () Obeso ()
Encefalopatia Mo{) si{) Grado [ {3 {IMN{II ()

Ascitis: Mo [} Si() Leve () Moderada () Sewvera (]

Edema: Mo () Si{) Circulacion colateral: Mo (JSi{) Ictencia No () Si{)
Telangiectasias: Mo () Si() Palmas Hepaticas No () Si{)
Ginecomastia Mo (J Si() Hipertrofia Parotidea Mo () Si()

Signo de Coagulopatia Mo () Si() Contractura de Dupuyiren Mo () Si()

IV EXAMENES AUXILIARES: En el momento del ingreso o diagnostico

Examen Hesultado | Examen Hesultado | Examen Hesultado
Leucocihos Bilimubina Alfa Teto
directs proteina
Hemoglobna Alburming T.
protrombing
Flaquetas Globulina IME
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zlucoss TGH olesterol

Lreating Tl Inghcendos

LUras Fostatass Mg
Alcalina

Bilimubina ST H.

Total

Marcadores inmunologicos

Examan Fasultadno Examan Fasultadno Examan Fasultadno
HE: A= Anti-Hba Al
Anti-HEz DINA-VHE Anti-LERW]1

{carza v.)
Anti-HE ¢ Anti-WHC Ac. Anti-

miteoomdrias

HEzAz ARW-VHC Ac. Anti

{carEa v.) muzcule lizo
V. IMAGENES

Ecografia Patronde Cimosis [PC): No (1 5i( )
PC con Hipertension Portal: Mo () 5i( ) Tamano de Bazo;

Diametro de la Vena Pora:
Modulo Hepatico: Mo () Si{ ) Momeno: Tamana;

Tomografia Patron de Cirmosis (PC): No () Si( )
PC con Hipertension Portal: Mo () Si{ )
Modulo Hepatico: Mo () Numero: Tamano:

Endoscopia Vances Mo () Si( )
V. Esofagicas ()

V. Gastricas |}

Gastropatia: Mo () Si() Leve () Severa ()

Otros:

VI. DIAGHNOSTICODE CIRROSIS
Fecha de D Motivo de Ingreso aciual:

Clinico: Mo () Si{) Bioguimico: No () 5i{) Biopsia: Mo ()5i()
Endoscopia: Mo () Si()

Ecografico:No (3 3i() Tomografico: Mo (J51() FElamtest Mo (J31()

M* Hospitalzaciones antenores: 0 ()1 ()2( )3 () +de3 ()

VI CLASIFICACION DE CIRROSIS
Child-Pugh: Grado A () Grado B { ) Grado C () puntaje [}
MELD ()
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VIl ETIOLOGIA DE LACIRROSIS

Alcoholica: Mo () Virus C: No () Si{) Virus B: No [ )Si { JMASH: Mo () Si{}
Hepatitis Autoinmune: No () Sj{) CBP: No () Si{) CEP: MO () Si{) Mo
terminada: () Otras:

VI COMPLICACIONES DESCOMPEMNSADA: Mo (3 Si ()

Complicaciin Hictual 51 Mo Nt Eplsodios previod

Syngrade Varical

| sanprada no Varidal

3

Encelfalopatia

5, Hepato Renal

5, Hepata Pulmanar

Tratarno de b conpalacidn

| Hepatocacdnoma

infecciones: PBE

Meurionia

ma
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