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RESUMEN

Introduccidn: la cirrosis hepatica es un problema de salud en Cuba y en el mundo.
Existen multiples factores asociados a la mortalidad al ingreso o durante la
hospitalizacion.

Objetivos: determinar los factores asociados a la muerte en pacientes con Cirrosis
hepatica.

Método: se realiz6 un estudio observacional, analitico de casos y controles en los
pacientes con cirrosis hepatica que ingresaron en el Hospital Universitario Dr.
Salvador Allende durante el periodo 2015-2019. Los casos (77 pacientes) fueron
los fallecidos con el diagnéstico de cirrosis hepatica y los controles (77 pacientes),
los pacientes vivos egresados con este diagndstico. Se pare6 un control por cada
caso. La variable principal fue la muerte por esta entidad y se consideraron ademas
variables demograéficas y clinicas. Los datos se tabularon y analizaron mediante el
programa estadistico SPSS 20.0. El analisis estadistico incluy6 distribucién de
frecuencias absolutas y relativas de las variables y determinacion de riesgo (OR)
con un intervalo de confianza del 95 %.

Resultados: hubo predominio de hombres, 68,8% para los casos y 72,7% para los
controles. Las variables asociadas a la muerte fueron: la clasificacion de Child
Pugh descompensada (OR: 2,7; IC 95%: 1,1-6,8; p=0,037) y sindrome hepatorrenal
(OR: 3,4; 1C 95%: 1,4 — 8,5; p=0,008).

Conclusiones: la clasificacion de Child Pugh descompensada y el sindrome
hepatorrenal se comportaron como factores de riesgo para la muerte en pacientes
con cirrosis hepatica.
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ABSTRACT

Introduction: liver cirrhosis is a health problem in Cuba and in the world. There are
multiple factors associated with mortality on admission or during hospitalization.
Objectives: to determine the factors associated with death in patients with liver
cirrhosis. Method: an observational, analytic study of cases and controls was
carried out. The cases were the deceased with the diagnosis of liver cirrhosis and
the controls, the living patients discharged with this diagnosis. One control was
matched for each case. The main variable was death from this entity and selected
demographic and clinical variables were also considered. The data were tabulated
and analyzed using the SPSS 20.0 statistical program. The statistical analysis
included: distribution of absolute and relative frequencies of the variables and
determination of risk (OR) with their respective 95% confidence interval. Results
There was a predominance of men 68,8% for cases and 72,7% in controls. The
variables associated with death were: the decompensated Child Pugh classification
(OR: 2.7 95% CI: 1,1 — 6,8; p = 0,037) and hepatorenal syndrome (OR: 3,4; 95%
Cl: 1,4 - 8,5; p = 0.008) Conclusions: the decompensated Child Pugh classification
and hepatorenal syndrome behaved as risk factors for death in patients with liver
cirrhosis. No variable behaved as a protective factor. Conclusions: the variables
that behaved as a risk factors for death were: Child Pugh classification and the
hepatorenal syndrome.

Keywords: alcoholism; child pugh; hepatorenal syndrome; liver cirrhosis; risk
factors.

INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es una enfermedad del higado, cronica, progresiva, difusa,
irreversible y de causa variada, que se caracteriza por la presencia de fibrosis en el
parénquima hepatico y nddulos de regeneracion, que llevan a una alteraciéon de la
arquitectura vascular. Es el estadio final de un proceso de dafio crénico, presenta
gran variedad de manifestaciones clinicas y complicaciones que pueden resultar en
estados que necesitan tratamiento de por vida®.

Esta afeccion ha aumentado su incidencia en los ultimos afios hasta transformarse
en un problema de salud que afecta la estructura social y sanitaria a nivel mundial
por su alta letalidad y por la cantidad de ingresos hospitalarios y cuidados médicos
que genera. La base fisiopatologica puede ser multicausal y los factores
predisponentes y causantes pueden concomitar y potenciarse en contra del
pronéstico del paciente.

Se estima que es causante de 800 mil muertes cada afio a nivel mundial®>. Se
reporta un incremento constante de la mortalidad en los dltimos afios y se
encuentra entre las diez principales causas de muerte en Occidente®. Es la
decimotercera causa de muerte a nivel mundial, la decimoctava causa de muerte



en Estados Unidos de América y la cuarta en México con una mortalidad que se ha
incrementado en un 45, % desde 1990 al 2013*°,

La cirrosis hepética fue la novena causa de muerte en Cuba en los afios 2014 y
2015 con una tasa de mortalidad de 13,4 por cada 100 mil habitantes, y 1506
defunciones en el 2015 y se mantuvo entre las principales causas de muertes en
los afios 2017 y 2018 ®’. La tasa de mortalidad es 3,7 veces mayor en hombres
que en mujeres™.

De lo anteriormente expuesto, se puede asumir que la muerte a causa de la cirrosis
hepatica es un problema de salud a nivel mundial, realidad de la que Cuba no es
ajena, a lo que se afiade que existe escasa evidencia epidemiolégica sobre los
factores que influyen en la elevada letalidad de esta entidad, lo cual constituye la
principal motivacion para la realizacion del presente estudio.

La presente investigacion se desarroll6 con el objetivo de determinar los factores
asociados a la muerte en los pacientes con cirrosis hepética que ingresaron en el
Hospital Universitario Dr. Salvador Allende durante el periodo 2015-2019.

METODO

Tipo de estudio: se realizd6 un estudio observacional, analitico de casos y
controles en pacientes con cirrosis hepatica en el hospital Dr. Salvador Allende en
el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2019.

Universo y Muestra: el universo del estudio la constituyeron en su totalidad los
154 pacientes con diagndéstico de cirrosis hepatica, mayores de 18 afios de edad,
registrados por el departamento de estadistica en el periodo de la investigacion y
gue contaran con historia clinica completa; trabajandose con la totalidad. De ellos
77 pacientes fallecidos que constituyeron los casos y los 77 pacientes restantes
constituyeron los controles.

Variables y recoleccion de los datos: las variables estudiadas fueron edad, sexo,
causa de la cirrosis (alcohdlica, hepatitis B, hepatitis C, hepatitis D, cardiaca, biliar,
metabdlica, criptogénica, esteatohepatitis, otras); causa directa del fallecimiento
(sangramiento digestivo alto, infecciones, encefalopatia hepatica, sindrome
hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar, insuficiencia hepética, tromboembolismo
pulmonar, otras). Ademas se incluyé la variable factores de riesgo (consumo de
alcohol, insuficiencia cardiaca congestiva, bajo peso, anemia, infecciones,
sangramiento digestivo alto, sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar,
insuficiencia hepatica, hepatocarcinoma, paracentesis masiva, paracentesis
repetida) y clasificacion de Child Pugh **** ( compensado o descompensado).Los
datos fueron obtenidos de las historias clinica de los pacientes participes del
estudio que se hallaban en el Departamento de Archivos y Registros Médicos del
hospital.

Andlisis Estadistico: los datos se tabularon y analizaron mediante el programa
estadistico SPSS 20.0 para Windows. El andlisis estadistico incluydé medidas de
frecuencias absolutas y relativas porcentuales, asi como de asociacion. Se realiz6



analisis univariado y multivariado (Odds Ratio) con un nivel de confianza del 95 %,
para una significacion estadistica de p=0,05.

Normas éticas: el presente estudio conté con la aprobacion del Comité de Etica de
Investigacion y del Consejo Cientifico del Hospital “Dr. Salvador Allende”. En esta
investigacion se respetaron los principios promulgados en la declaracion de
Helsinki, que recoge los principios éticos para las investigaciones en seres
humanos.

RESULTADOS

La edad media para los casos fue de 62,4 afios (DE: + 12,3) y para los controles
60,1 (DE: + 13,0). La variable sexo, en el caso del sexo masculino se comporté con
la mayor frecuencia en ambos grupos de estudio 68,8 % para los casos 'y 72,7 %
para los controles.

La causa mas frecuente fue el consumo de alcohol (46,8 % para casos y 62,3 %
para los controles), seguido de la hepatitis C (19,5 % en los casos y 9,1 % en los
controles) y la hepatitis B (11,7 % para los casos y 7,8 % para los controles). (Tabla
1)

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun causa de la cirrosis. Hospital Dr.
Salvador Allende. 2015- 2019

Causa de la Casos Controles
cirrosis (n=77) (n=77)

No. % No. %
Alcohdlica 36 46,8 48 62,3
Hepatitis C 15 19,5 7 9,1
Hepatitis B 9 11,7 6 7,8
Criptogénica 5 6,5 5 6,5
Esteatohepatitis | 4 5,2 5 6,5
Otras 4 5,2 4 5,2
Cardiaca 2 2,5 1 1,3
Hepatitis D 1 1,3 0 0
Biliar 1 1,3 1 1,3
Total 77 100 77 100

Fuente: Historias clinicas

Como principal causa directa de los fallecimientos por cirrosis hepatica tuvimos la
encefalopatia hepatica con un total de 21 casos (27,3 %). (Tabla 2)



Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun causa directa del fallecimiento

Causa directa del glafo;?)

fallecimiento NG, %
Enc?fglopatla 21 273
hepatica

Insuflc_:lenua 14 18,2
hepatica

Infecciones 13 16,9
Otras 12 15,6
S.angrgmlento 10 12.9
digestivo alto

Tromboembolismo 4 5.2
pulmonar

Sindrome 3 3.9
hepatopulmonar

Total 77 100

Como principal factor de riesgo presente en los pacientes de este estudio se tuvo la

anemia con un total de 47 que la presentaron para un 61,1 %.(Tabla 3)

Tabla 3. Distribucion de los pacientes segun factores de riesgo

Factores de Casos Controles
riesqo (n=77) (n=77)

9 No. % No. %
Consumo de | 7 35,1 36 46,8
alcohol
Insuficiencia
cardiaca 17 22,1 15 19,5
congestiva
Bajo peso 6 7,8 9 11,7
Anemia 47 61,1 31 40,3
Infecciones 37 48,1 26 33,8
Sangramiento | ,q 37,7 12 15,6
digestivo alto
Sindrome 38 49 4 19 24.7
hepatorrenal
Sindrome 15 19,5 11 14,3
hepatopulmonar
Insuficiencia 44 57.1 4 53,2
hepatica
Hepatocarcinoma | 10 12,9 3 3,9
Para_cente3|s 5 6.5 12 15.6
masiva
Paraqente5|s 7 9.1 10 13
repetida




Se constaté que la mayor frecuencia de descompensado segun la clasificacion de
Child Pugh la obtuvieron los casos con un total de 58 casos que representaron el
75,3 %, presentando una relacion estadisticamente positiva con el grupo casos
(OR: 3,7; IC: 1,8-7,3; P=0,000); de igual manera la encefalopatia hepatica (OR:
11,4; IC: 4,1-31,3; P=0,000), el tiempo de protrombina (OR: 2,8; IC: 1,4-5,4;
P=0,002), la bilirrubina total (OR: 3,6 IC: 1,8 — 7,1; P=0,000) y el conteo de
albumina (OR: 2,6; IC: 1,1 — 5,7; P=0,022). (Tabla 4)

Tabla 4. Distribucion de los pacientes segun clasificacion de Child Pugh

Clasificacion Casos
de Child Pugh |"=77) P=0,000

No. % OR:3,7
Descompensado | 58 75,3 (IC 95%: 1,8 -7,3)
Compensado 19 24,7

Casos P=0,247
Ascitis (n=77) OR: 15

No. % (IC 95%: 0,8 — 2,8)
Si 51 66,2
No 26 33,8
Encefalopatia Casos P=0,000
hepética (n=77) OR: 11,4

No. % (IC 95%: 4,1 — 31,3)
Presente 34 44,2
Ausente 43 55,8
Tiempo de Casos P=0,002
protrombina (n=77) OR:2,8

No. % (IC 95%: 1,4 — 5,4)
Prolongado 43 55,8
No prolongado 34 44,2

Casos P=0,000
Bilirrubina total | (n =77) OR: 3,6

No. % (IC95%:1,8-7,1)
Aumentada 57 74,1
Normal 20 25,9

Casos P=0,022
Albimina (n=77) OR: 2,6

No. % (IC 95%: 1,1 — 5,7)
Disminuida 66 85,7
Normal 11 14,3

Las variables que presentaron asociacion estadisticamente significativa con los
factores asociados a la muerte en los pacientes con cirrosis hepatica, fueron la
clasificacion descompensado de Child Pugh (OR: 2,7; IC: 1,1 — 6,8; P=0,037) y el
sindrome hepatorrenal (OR: 3,4; IC: 1,4 — 8,5, P=0,008). (Tabla 5)



Tabla 5. Anélisis mediante regresion logistica de variables que presentaron
asociacion estadisticamente significativa con los factores asociados a la
muerte en los pacientes con cirrosis hepéatica

. Anélisis bivariado Anéalisis multivariado
Variable

OR |IC(95%) |P OR |IC(95%) |P

Clasificacion de Child

Pugh(descompensado) 3.7 18-73 0,000 |2,7 1,1-6,8 0,037

Anemia 2,3 12-44 0,010 |1,7 0,7-4,2 0,257

Sangramiento

: . 3,3 15-71 0,003 (24 0,8-6,9 0,115
digestivo alto

Sindrome hepatorrenal | 3,0 1,5-59 0,002 |34 1,4-85 0,008

DISCUSION

La cirrosis hepética es un problema de salud de constante ascenso en la mayor
parte del mundo y el comportamiento de la mortalidad asociada a ella es el
resultado de la compleja interaccién de maltiples factores de riesgo®.

La edad en este estudio no se comport6 como un factor de riesgo de muerte.
Segun lo consultado en la literatura médica, no hay un claro predominio de grupos
etarios, si bien es la sexta causa de muerte en personas de 25 a 44 afios y la
quinta entre las de 45 a 64 afios. No se encontré diferencias significativas
referentes a la edad en ambos grupos en los que predominaron los pacientes
menores de 65 afios ®.

Segun la sociedad de Gastroenterologia de México, la cirrosis hepética constituye
la cuarta causa de mortalidad en hombres y la séptima en mujeres®. En esta
investigacion existié, en ambos grupos, un predominio del sexo masculino motivo
por el cual, esta variable no se comportd como factor de riesgo para fallecer por
cirrosis hepética.

Esto coincide con lo descrito en la literatura consultada acerca del predominio del
sexo masculino sobre el sexo femenino y esto puede ser atribuible al hecho de que
el consumo del alcohol es mas frecuente en el hombre que en la mujer y que esta
fue la principal etiologia de la cirrosis en los pacientes estudiados.

Tanto en los casos como en los controles la causa mas frecuente de la cirrosis
hepatica fue la alcohdlica, seguida de la hepatitis C y B, lo que se corresponde con
la literatura que pone a la hepatitis alcohdlica como la causa mas frecuente,
seguida por la causa viral®®*°.

Aungque guias actuales indican que la desnutricion es frecuente y ocurre en
aproximadamente del 20 al 60% de los pacientes con cirrosis'* ** la mayorfa de los
pacientes en ambos grupos del estudio no tenian bajo peso por lo que esta variable
no se comporté como factor de riesgo de fallecer en los pacientes con cirrosis
hepética.

La clasificacion de Child Pugh es un sistema de estadificacion que inicialmente fue
usado para pronosticar la mortalidad asociada a la cirugia, pero ahora se usa para




evaluar el pronéstico de la enfermedad hepatica, principalmente la cirrosis. Utiliza
cinco criterios: bilirrubina, albumina sérica, tiempo de protrombina, ascitis y
encefalopatia hepatica®**.

Segln lo expuesto en la Conferencia del Consenso de Baveno IV *3la clasificacion
segun el riesgo de mortalidad es de compensada y no compensada. En este
estudio predominaron de forma evidente en los casos la clasificacion de
descompensada de la clasificacion de Child Pugh a diferencia de los controles que
predominaron los compensado. Esto dio como resultado que los casos tuvieron un
incremento de 2,7 veces la probabilidad de fallecimiento en relacion a los controles,
después de realizar el ajuste de factores de confusibn mediante la regresion
logistica. Esto coincide con la literatura consultada en la que la cirrosis
descompensada esta asociada a un riesgo de muerte 9,7 veces mas alto que la
poblacién general'® 8 ademéas de que es congruente con la evidencia presentada
por la asociacion americana de estudios de enfermedades hepaticas (AASLD) de
que la supervivencia media es de 1,8 afios?.

Al analizarse de manera independiente las variables de la escala de Child Pugh, el
anico parametro que no estuvo relacionado posteriormente con el aumento de la
mortalidad fue la ascitis, ya que estaba presente en la mayoria de los pacientes de
ambos grupos. Esto se entiende facilmente ya que es la complicacion mas comun y
lo que define generalmente la descompensacion y que evoluciona mas lentamente
que los otros parametros**.

Por otra parte, el mayor riesgo lo aporté la presencia de encefalopatia hepatica,
que incrementé en 11,4 veces la probabilidad de fallecer y que coincide con el
hecho de que fue la principal causa directa del fallecimiento. Esta descrito en la
literatura que su aparicion en conjunto a los demas parametros indicadores de fallo
hepatico agudo eleva la mortalidad por encima del 60-70 %, esto a pesar de los
avances en el conocimiento de la enfermedad y la posibilidad del trasplante ya que,
sin este Ultimo, la supervivencia es muy baja (20 — 25 %)™,

En el estudio, el tiempo de protrombina prolongado predominé en los casos sobre
los controles, por lo se comportd como un factor de riesgo asociado a la muerte
gue se valoré en conjunto con los demas parametros de escala de Child Pugh. Esto
coincide con la evidencia de que, la disminucién de la actividad de protrombina por
debajo del 50 % (INR mayor de 1,5) es un marcador de gravedad y establece el
diagnostico de una insuficiencia hepatica grave™.

Aunque la anemia increment6 en 2,3 veces la probabilidad de fallecer por cirrosis
hepatica en el andlisis bivariado, cuando se realizé ajuste de factores de confusion
mediante regresion logistica, no se comprobdé una asociacion estadistica con el
aumento de la mortalidad. En opinion de los autores esto puede guardar relacion
con el hecho de que la mayoria de los pacientes tenian estado nutricional
adecuado (no mostraron bajo peso).

La infeccién es un factor importante en la morbimortalidad de los pacientes con
cirrosis tanto avanzada como la no complicada. Es importante establecer su
manejo ya que si bien la profilaxis con antibiéticos ha demostrado ser beneficiosa
cuando esta indicada, su uso indiscriminado favorece la aparicion de resistencia
bacteriana®® ®.



La mayoria de los pacientes, no presentaron infecciones por lo que la presencia de
infecciones no se asoci6 al riesgo de fallecimiento, aun cuando las infecciones
ocuparon el tercer lugar como causa directa del fallecimiento. La asociacion
americana de hepatologia la posiciona como un factor asociado a mal
prondstico®.Cuando aparecen complicaciones infecciosas, la mortalidad oscila
entre el 25-70 %'°.Los autores consideran que las diferencias encontradas pueden
guardar relacion con el hecho de que la mayoria de las infecciones presentadas por
los pacientes fue la bronconeumonia que fue tratada desde el inicio de manera
enérgica y que una pequefa cantidad de los casos presentd peritonitis bacteriana
espontanea que generalmente se asocia a mayor mortalidad.

El sangramiento digestivo alto es una de las complicaciones de la hipertension
portal que se busca prevenir mediante el uso de betabloqueadores que sea socia a
un incremento de la mortalidad™. En este estudio, esta variable se comportd
inicialmente como un factor de riesgo incrementando en 3,3 veces la probabilidad
de fallecer; esto a pesar de que la mayoria de los pacientes en ambos grupos no
presentd sangramiento digestivo. Esto coincide con la literatura que describe una
mortalidad de alrededor del 15 % a las 6 semanas™.

Al contrastar posteriormente esta variable mediante el andlisis multivariado
(regresion logistica), se comportdé como factor de confusion y dejé de ser un riesgo
del fallecimiento. Esto es comprensible en primer lugar porque la mayoria de los
pacientes no presentd esta complicacién y en segundo lugar porque en la literatura
se describe que la mortalidad depende de varios factores como el caracter masivo
del sangrado, comorbilidad renal o cardiorrespiratoria, hepatocarcinoma entre
otros'®. Para observar el contraste, esta descrito que la mortalidad del sangrado a
los 5 afios es del 20% sin factores de riesgo frente al 80 % cuando estan presente®.
En la tabla 5 se mostraron los resultados del analisis univariado y multivariado
mediante regresion logistica de las variables que presentaron asociacion
estadisticamente significativa con los factores asociados a la muerte en los
pacientes con cirrosis hepatica, lo cual permitié hacer un control de los factores de
confusion y se puede apreciar que la clasificacion de Child Pugh y el sindrome
hepatorrenal se comportaron como factores de riesgo para la muerte por cirrosis
hepatica.

El sindrome hepatorrenal es una complicacion frecuente que requiere un manejo
integral, ya que muchos de los factores de riesgos conocidos pueden comportarse
como causantes y/o como agravantes de la disfuncién renal*?, lo que hace
complejo el manejo del paciente ingresado y empeora su prondstico.

La presencia del sindrome hepatorrenal, increment6 3,4 veces la probabilidad de
fallecer en los pacientes estudiados. Esto coincide con estudios donde el sindrome
hepatorrenal fue el principal factor precipitante de muerte en un 7 % de la muestra
estudiada, la misma que al ingreso tuvo una prevalencia del 73 % de lesién renal
aguda ®.Se describe mortalidad de un 80% en menos de dos semanas tras el inicio
del sindrome™*.

La principal fortaleza de este trabajo se encuentra en el aporte de informacion
relevante sobre una de las principales causas de muerte en el mundo y en nuestro
pais. Como limitaciones del estudio los autores consideraron el modo en que
estuvo orientado el estudio, pues este solo evalu6é el marco institucional lo que



impide valorar el fendmeno en el contexto nacional y que se deberia incluir un
mayor namero de pacientes que permitan detectar diferencias en variables que
inicialmente se asociaron a la muerte y luego del ajuste de factores de confusion,
dejaron de comportarse de ese modo.

CONCLUSIONES

Hubo un predominio en ambos grupos de pacientes menores de 65 afios y del sexo
masculino, siendo la causa mas frecuente de la cirrosis hepética la alcohdlica,
seguida de la hepatitis C y B. La principal causa de muerte fue la encefalopatia
hepatica, seguida de la insuficiencia hepatica y las infecciones. Las variables que
se comportaron como factores de riesgo para la muerte fueron: la clasificacion de
Child Pugh descompensada y el sindrome hepatorrenal.
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