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PROLOGO

La elaboracion de este trabajo de investigacién es el producto de la busqueda global de
material bibliografico, que permite caracterizar de manera clinica y a nivel mundial a los pacientes
adultos que tienen cirrosis hepatica, se presenta esta investigaciéon en la cual se caracterizé de
manera clinica a los pacientes adultos con cirrosis hepatica a nivel mundial, se emplearon
distintas estrategias para la busqueda de informacién en diversas bases de datos de
publicaciones cientificas, se incluyeron articulos médicos y revistas médicas como fuentes de
informacion primaria, se profundizé acerca de los distintos aspectos sociodemograficos de la
cirrosis hepatica en adultos asi como la fisiopatologia, métodos diagndsticos, comorbilidades y

tratamientos en distintas areas geograficas.

La cirrosis hepatica es una enfermedad cronica e irreversible, consecuencia de multiples
agresiones inducidas en el higado, que se caracteriza por la aparicién de fibrosis y nédulos de
regeneracion consecuentes a la alteracién de la arquitectura vascular y del funcionamiento
hepatico, independientemente de su etiologia la cual puede ser causada por virus hepatotropos,
consumo cronico de alcohol y la esteatosis hepatica no alcohdlica, se ha identificado que la
cirrosis hepatica es un problema importante de salud publica en el que interviene la
susceptibilidad genética del individuo y diversos factores ambientales y demograficos que de
igual forma intervienen en la aparicion de las diversas manifestaciones clinicas, que difieren

segun los factores ya mencionados.

Con el fin de establecer las distinciones en la caracterizacién clinica de los pacientes con
cirrosis hepatica alrededor del mundo, pese a la limitante de escasa informacién, se obtuvieron
datos que permitieron dar respuesta a las preguntas de investigacion planteadas. Esta
investigacion documental consta de 5 capitulos acerca de: aspectos sociodemograficos del
paciente adulto con cirrosis hepatica a nivel mundial, fisiopatologia y métodos diagndsticos de la
cirrosis hepatica, comorbilidades en cirrosis hepatica, tratamiento de la cirrosis hepatica, y
finalmente en el capitulo 5 se realiza un analisis del contenido tematico descrito en la monografia,
y concluye en que la cirrosis hepatica en adultos es un problema de salud con un constante
ascenso alrededor del mundo y su caracterizacion clinica es el resultado de la interaccion de

multiples factores, por lo que ameritan acciones claras para su prevencion.

Dra. Alba Virtud Contreras Marin



INTRODUCCION

La cirrosis hepatica constituye uno de los principales problemas de salud en el mundo
debido a su alta morbilidad y mortalidad, se considera un diagnéstico frecuente dentro de las
patologias gastrointestinales como consecuencia de infecciéon de virus hepatotropos, consumo
excesivo de alcohol, esteatosis hepatica no alcohdlica. La cirrosis hepatica se define como el
estadio final de varias enfermedades hepaticas, con pérdida de la arquitectura hepatica normal,

formacion de septos fibrosos y nédulos de regeneracion.(

La cirrosis hepatica a pesar de ser considerada un problema de salud publica
especialmente en paises de medianos y bajos ingresos econdmicos y que requiere acciones
claras para prevenirla, no se cuenta con suficientes recursos@, debido a esto su diagnostico se
realiza normalmente entre la quinta y séptima década de vida del paciente, se encuentra como la
tercera causa de mortalidad en hombres y séptima en mujeres a nivel mundial, y representa en

la Unién Americana y Europea la quinta causa de defuncion.®

A pesar de los avances tecnologicos, debido a los numerosos casos que se presentan en
la emergencia de los hospitales las posibilidades de intervencién son limitadas en las pautas
preventivas y asistencias mas adecuadas®, por lo que las infecciones en pacientes que padecen
cirrosis hepatica cada vez son mas graves y complejas. La historia natural de la cirrosis se puede
documentar con un esquema novedoso el cual se divide en 4 estadios, los cuales se estadifican
segun la presencia de varices esofagicas, sangrado y presencia de ascitis, con una tasa de
mortalidad del 38% y de hasta 70% si se llega a un estado de shock séptico®, mientras que
paises como Inglaterra y Espafa han reportado que hasta un 48% de casos se diagnostican
cuando pacientes adultos acuden a la emergencia por otra enfermedad. En otras regiones
geograficas tales como Asia y Africa la causalidad de la enfermedad es la infeccion por virus de

la hepatitis B.®

La cirrosis hepatica ocupa el quinto lugar en México y Chile en orden de defunciones
generales (), siendo las infecciones del tracto urinario, neumopatia aguda y peritonitis bacteriana
las infecciones asociadas mas comunes a cirrosis hepatica. Asi mismo se afirma que las
comorbilidades asociadas con mayor predominio son en primer lugar la diabetes mellitus en un
19.3%, seguido en segundo lugar por carcinoma hepatocelular 7.9% y en tercer lugar insuficiencia

renal cronica.®

Las tasas de mortalidad crudas y ajustadas, tanto en la cirrosis alcohdlica, como no
alcohdlica, fueron un 60% mas altas en hombres que en mujeres, en los hombres predomina la

mortalidad por cirrosis hepatica alcohdlica, a diferencia de las mujeres en las que existe una



mayor mortalidad por cirrosis no alcohdlica, la edad promedio al momento de la defunciéon por
causa de cirrosis alcohdlica es de 57.6 afios, contrario a la muerte por cirrosis hepatica no

alcoholica cuyo promedio es de 62.3 afios.?

Las etiologias de la cirrosis hepatica son distintas en los paises desarrollados
pertenecientes a Europa aproximadamente el 90%; América 85%; Oceania, 70%, de las cirrosis
tiene su origen por hepatopatia alcohdlica y en las hepatitis virales con una proporcion
hombre/muijer 2.5/1, pero en Asia y Africa la causalidad de la enfermedad es por infeccién crénica
por el virus de la hepatitis B®). Ademas el desarrollo de la cirrosis hepatica conduce al desarrollo
del carcinoma hepatocelular, pese a existir una vacuna, esta infecciéon continua siendo un
problema de salud publica, de los infectados por hepatitis B de esta regién entre el 15y 40%
desarrollan cirrosis con complicaciones debido al dafio constante de los hepatocitos por el

sistema inmune y la formacién de tejido fibroso.)

Presenta una sintomatologia heterogénea y un cuadro clinico de inicio rapido e insidioso
que junto con la presencia de factores sociales como el abuso de alcohol puede generar la
aparicion progresiva de complicaciones multifactoriales®, dentro de las cuales se puede
mencionar ascitis, hidrotérax hepatico, peritonitis bacteriana espontanea, varices
gastroesofagicas y encefalopatia hepatica, estas complicaciones ponen en riesgo la vida del
paciente con cirrosis hepatica.(”); La cirrosis hepatica ocupa el quinto y sexto lugar como causa
de muerte general debido a una de estas complicaciones, su diagndstico con alguna de estas
complicaciones se realiza normalmente con la ayuda de criterios por imagen dentro de los que
se mencionan: ecografia hepatica donde se observan bordes irregulares, tomografia de abdomen
donde se observa nodularidad. Estos hallazgos se complementan con la realizacién de la toma
de biopsia hepatica, por lo que la utilizacion de la escala de Child-Pugh es una herramienta clinica

muy utilizada para establecer el prondstico de un paciente adulto con cirrosis hepatica.®

A partir de lo anterior, se plantea la pregunta ¢ Cual es la caracterizacion clinica de los
pacientes adultos que presentan cirrosis hepatica a nivel mundial? Se describe la caracterizacion
clinica de pacientes adultos con cirrosis hepatica a nivel mundial, para identificar aspectos
sociodemograficos de los pacientes, la fisiopatologia y métodos diagnésticos de esta patologia,
las comorbilidades y tratamiento aplicado a los pacientes de diferentes areas geograficas. Esta
investigacion constituye una monografia de compilacién en la que ademas se recopilan y analizan
fuentes de informacion como articulos médicos cientificos, sitios web, publicaciones
especializadas digitales, a través del uso de motores de busqueda encargados de la
segmentacion por medio del uso y descriptores en ciencias de la salud —-MesH- y Medical Subject

Headings —MeSH-; la busqueda se realiz6 a través de las siguientes bases de datos: Scielo, New



England Jorunal of Medicine, utilizando Hinari y google académico como motor de busqueda.

Para responder a la pregunta y alcanzar los objetivos planteados se decidio dividir esta
monografia en un total de cinco capitulos, dentro de los cuales se encuentran los aspectos
sociodemograficos de los pacientes en América, Europa, Asia, Africa y Oceania, la fisiopatologia
y métodos diagndsticos de esta patologia, las comorbilidades y tratamiento aplicado a los
pacientes, asi como el analisis comparativo de la informacion recopilada, las conclusiones

obtenidas a través de la investigacion y las recomendaciones para futuras investigaciones.

Se concluyd que la cirrosis hepatica es una enfermedad crénica irreversible por lo que
carece de tratamiento especifico, se caracteriza por la presencia de fibrosis y nédulos de
regeneracion, y como consecuencia de los cambios histoldgicos en el higado y las comorbilidades
se pueden agravar los desenlaces de mortalidad por lo que es importante destacar que los
factores conectados con el estilo de vida que pueden ser modificados representan un enfoque
atractivo para agregar al tratamiento farmacologico y no farmacolégico existente para pacientes

con cirrosis hepatica.



OBJETIVOS

General

Describir la caracterizacion clinica de los pacientes adultos con cirrosis hepatica a

nivel mundial.

Especifico

1. Debatir los aspectos sociodemograficos que presentan los pacientes adultos con

cirrosis hepatica a nivel mundial.

2. Argumentar la fisiopatologia y métodos diagndsticos que se aplican en pacientes

adultos con cirrosis hepatica a nivel mundial.

3. Discutir las comorbilidades que presentan los pacientes adultos con cirrosis

hepatica a nivel mundial.

4. Exponer los tratamientos que se aplican a los pacientes adultos con cirrosis

hepatica a nivel mundial.



METODOS Y TECNICAS

El siguiente trabajo de investigacion se realizd bajo la modalidad de monografia de
compilacién, para ello se emplearon estrategias de busqueda de informacién, se utilizé la
terminologia médica correcta en las distintas bases de datos de publicaciones cientificas,
el vocabulario estructurado de Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y el Medical
Subject Headings (MeSH), se recurrid tanto a descriptores en espanol como en inglés. (Ver

anexo 1).

Se procedidé a realizar la busqueda utilizando el recurso del centro de
documentacién “Dr. Julio de Ledn Méndez” de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, se utilizaron fuentes de informacion primaria,
tales como: articulos médicos, cientificos, revistas médicas, noticias web sobre el tema, y
fuentes de informacién secundarias como: sitios web, enciclopedias sobre el tema a
investigar y de igual manera se utilizaron los metabuscadores: Google Scholar, OMS Hinari,

New England Journal of medicine, Scielo,

Para la busqueda de informacién se utilizaron todos los articulos en inglés y espafiol
relacionados con cirrosis hepatica en adultos a nivel mundial, diagnéstico de cirrosis
hepatica en adultos, comorbilidades asociadas a cirrosis hepatica, tratamiento para cirrosis
hepatica en pacientes adultos. Se seleccionaron articulos entre los afios 2016-2022
realizados a nivel mundial, cuyos estudios epidemioldgicos fueron de cohorte, casos y
controles, ensayos con asignacion aleatoria, y reportes de caso donde se aplico el gestor

bibliografico Zotero. (Ver anexo 2).

Para la realizacién de los capitulos de la monografia y su posterior analisis se
elaboraron preguntas, objetivos generales y especificos de investigacién que guiaron la
busqueda de informacion, se utilizaron carpetas virtuales con el nombre de cada capitulo,
se alcanzaron los objetivos formulados mediante categorizacién de los articulos
descargados en orden de importancia. En cada articulo se rotularon titulos y subtitulos con
diferente color y se extrajo la informacion de relevancia en bibliograficas virtuales que
permitieron interpretar, comparar, confrontar similitudes y diferencias de la informacion

médica cientifica que se obtuvo.



CAPITULO 1. ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS QUE PRESENTAN
LOS PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA A NIVEL MUNDIAL

SUMARIO:
e Aspectos sociodemograficos en América
e Aspectos sociodemograficos en Europa
e Aspectos sociodemograficos en Africa
e Aspectos sociodemograficos en Asia

e Aspectos sociodemograficos en Oceania

En el presente capitulo se abordan los aspectos sociodemograficos de la cirrosis hepatica a
nivel mundial (América, Europa, Africa, Asia y Oceania) que hacen referencia a las caracteristicas
generales y tamafo de un grupo poblacional; incluyen aspectos como: edad, sexo y tasa de

mortalidad.

1.1 Aspectos sociodemograficos en América

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta que a nivel mundial la cirrosis es
causante de 800 000 muertes anuales®), y se reporta un incremento constante durante los
ultimos afos('9), constituye la octava causa de muerte en Estados Unidos(') y la novena en
Cuba, pais en donde se elevé desde una tasa de 8.8 por cada 100 000 habitantes en 2000 a
13.8 para 2017.(12)

El estudio: Caracterizacion de la mortalidad por cirrosis hepatica en el hospital “Julio Trigo
Lopez “ |, refiere que en los Estados Unidos la cirrosis hepatica es responsable de casi 32 000
muertes al afio, lo que convierte a esta patologia en la sexta causa de muerte en personas de 25
a44 afios y la quinta causa en el grupo de 45 a 64 aios y ademas evidencid que el sexo masculino
fue el mas afectado con un 70% vy la etiologia mas documentada el alcoholismo (59.7%) por lo

cual la mortalidad en hombres alcohdlicos tuvo una trascendencia ascendente.('3)

El estudio titulado: Supervivencia en pacientes con cirrosis segtn la etiologia, el cual tuvo
por objetivo comparar una cohorte de pacientes diagnosticados de cirrosis junto a sus
complicaciones y supervivencia segun la etiologia, indicé que en Estados Unidos en 2010, la
cirrosis hepatica junto a otras enfermedades hepaticas fueron la causa de 31 903 muertes y la
cirrosis descompensada supuso mas de 150 000 hospitalizaciones, determiné que no hubo

diferencias estadisticamente significativas en la mediana de supervivencia entre los grupos
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observados segun etiologia o sexo, sin embargo, evidencié que a mayor edad en el momento
del diagndstico de cirrosis, mayor riesgo de muerte; por lo cual el riesgo de muerte disminuye

hasta en un 90% en pacientes que reciben seguimiento.®

A su vez, el estudio: Mortality from liver cirrhosis in Espirito Santo State, Brazil, para el
cual se revisaron certificados de defuncion entre los afos 2000-2010 en pacientes cirroticos,
determiné que la tasa anual de mortalidad fue de 19.8/100 000 para los hombres y 4.31/100 000
para las mujeres, en el 49% de los certificados de defuncion se definio la etiologia: alcoholismo
81.5 % y hepatitis viral 15.7%. Otros registros revisados indicaron como etiologia: alcoholismo
40.5%; hepatitis B o C en un 26.7%; otras causas 3.8% y en un 10.6% la cirrosis era criptogénica;
en comparacién con los datos registrados en otros paises, tales como Chile, la mortalidad
registrada es similar a los datos obtenidos en este estudio y mas elevada que la mortalidad
reportada en México. Otras variables tales como la edad y género fueron similares a las
observadas en otros paises, pero se observa una constante en la que se ve afectada el sexo

masculino con mayor frecuencia en las distintas localizaciones geogréficas. (1

En cuanto a México, el estudio: Caracteristicas epidemiolégicas de la cirrosis hepatica en
el Hospital Civil de Guadalajara, indica que la cirrosis hepatica es uno de los principales
problemas de salud en este pais ya que constituye la sexta causa de mortalidad general y la
tercera en hombres de 15 a 64 afos de edad, después de los accidentes y los homicidios; se
considera como su principal causa el alcoholismo para ambos sexos, este estudio también reveld
que el grado de escolaridad de los pacientes evaluados fue en su mayoria para el nivel primario,
31% y 40% en hombres y mujeres, respectivamente, y un 25% de la poblacion femenina era
analfabeta y en la poblacién masculina un 7.3%. Respecto de la ocupacién, los pacientes eran:
obreros (32% de los hombres y 6% de las mujeres), desempleados (27% de los hombres y 2%

de las mujeres), agricultores (25% de los hombres) y amas de casa (87.5% de las mujeres).('®

En el estudio: Factores asociados a la muerte en pacientes con cirrosis hepatica, fueron
evaluados 154 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica, todos mayores de 18 afios de edad,
internados en el hospital “Dr. Salvador Allende” de La Habana, Cuba durante el periodo de enero
2015 a diciembre de 2019; las variables por estudiar fueron edad, sexo, causa de cirrosis y
factores de riesgo. Estos datos fueron obtenidos de la historia clinica de cada paciente participe
del estudio, se determiné que la edad media para los casos fue de 62.4 afios y para los controles
60.1 anos, fue el sexo masculino el que representoé la mayor frecuencia en ambos grupos (68.8%
y 72.7% respectivamente). Respecto de la causa, la mas frecuente fue el consumo de alcohol
(46.8% para casos y 62.3% para los controles) seguida de la hepatitis B (11.7% para los casos y

7.8 para los controles). Como principal causa directa de los fallecimientos debido a la patologia
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se obtuvo la encefalopatia hepatica con un total de 21 casos (27%) y como principal factor de

riesgo presente la anemia, con un total de 47 pacientes (61.1%).('"

Por lo tanto, en este estudio la edad no se comporté como un factor de riesgo de muerte,
si bien se definio la cirrosis hepatica como la sexta causa de mortalidad en personas de 25 a 44
afios y la quinta en personas de 45 a 64 afios, no se encontraron diferencias significativas
referentes a la edad en ambos grupos en los que predominaron los pacientes con menos de 65
afios de edad. En cuanto al sexo, la mortalidad difiere en ambos, constituye la cuarta causa de
mortalidad en el sexo masculino y la séptima en sexo femenino. En este estudio, en ambos grupos
observados hubo un predominio del sexo masculino para padecer cirrosis hepatica (lo cual puede

ser atribuido a un consumo de alcohol mas frecuente en el hombre).(')

La cirrosis hepatica ha constituido la novena causa de muerte en Cuba en 2014 y 2015
con una tasa de mortalidad de 1.4 por cada 100 000 habitantes('®), para 2015 se reportaron 1,506
defunciones y se mantuvo dentro de las principales causas de mortalidad 2017 y 2018, de nuevo

la tasa de mortalidad fue 3.7 veces mayor en el sexo masculino que en el sexo femenino.("?)

Otro estudio titulado: Caracterizacion de los pacientes con cirrosis hepatica atendidos en
Las Tunas realizado en el Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”, Las
Tunas, Cuba, evalu6 a 55 pacientes con cirrosis hepatica para medir las variables de edad, sexo
y etiologias mas frecuentes, a través del cual obtuvo que el grupo etario mayormente afectado
fue el de 50-59 afios con 16 casos, seguido del grupo comprendido entre 40-49 afnos con 15
casos. En cuanto al sexo se observd que la mayor proporcion de los afectados son del sexo
masculino con 36 pacientes, y dentro de las causas asociadas se determiné que en el sexo

masculino predominé el alcoholismo seguido de la infeccion por el virus de la hepatitis C.(1®)

Asimismo, un dato importante que revela el estudio: Evolucion de los pacientes con
cirrosis hepatica compensada, es que la mayoria de los pacientes son diagnosticados sin haber
presentado grandes complicaciones, es decir, en la fase compensada de la enfermedad; sin
embargo, la supervivencia al afo y dos afos posteriores al diagndéstico en fase compensada es
del 95% y 90% respectivamente. En este estudio, el 37.5% de los pacientes evolucionaron a la
fase descompensada de la enfermedad con una media de seguimiento de 6 afios, lo que a su
vez se asocia con un peor pronostico, por lo cual se ha estimado que la tasa de mortalidad anual
en el 57% de estos pacientes se debe a ascitis y hemorragia variceal, con una media de edad de

42.6 afos y un predominio en el sexo masculino.('®

Por otro lado, en Peru a través del estudio: Caracteristicas clinicas y complicaciones de

la cirrosis hepatica en una poblacion de altura (Huancayo, 3250 metros sobre el nivel del mar),
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fueron evaluadas 108 historias clinicas de pacientes con cirrosis hepatica ingresados en el
Servicio de Medicina del Hospital Nacional Ramiro Prialé de la ciudad de Huancayo entre 2010 y
2012, dentro de sus resultados se obtuvo que la edad promedio de los pacientes fue de 60-69
afos, el peso promedio fue 61.04 kilogramos (kg.) y la talla promedio de 1.57 metros (m.),
concluyo que la lesion hepatica alcohdlica fue la causa mas frecuente de cirrosis hepatica con un

total de 68 casos, seguida de hepatitis B presente Unicamente 8 casos.??

El estudio también indicod que la tasa de mortalidad en Peru por esta enfermedad es de
9.48 pacientes por cada 100 000 habitantes y una variada distribucion geografica dentro del pais,
en donde la region Apurimac presenta una tasa de mortalidad de 13.28 por cada 100 000
habitantes al afo®'. De manera general, la cirrosis hepatica ocupa el quinto lugar en la

mortalidad, pero en la poblacién de 20 a 64 afios representa la segunda causa de muerte.(??

Respecto de Chile, el estudio: Asociaciéon entre variables demograficas y
socioecondémicas y mortalidad por cirrosis y otras enfermedades del higado, reveld que el nimero
de muertes por cirrosis hepatica y otras enfermedades crénicas del higado es 2.4 veces mayor
en los hombres que en las mujeres, con una tasa de mortalidad especifica de 25.1 por cada 100
000 habitantes lo que la ubica como la tercera causa de muerte®®y debido a que el 48.9% de la
poblacién entre 12 y 64 anos reconoce el consumo de alcohol, y de los cuales el 43.7% presenta
una ingesta abusiva o sintomas de dependencia®y de acuerdo con el Estudio de carga de
enfermedad y carga atribuible en 2007 el consumo problematico de alcohol fue responsable de
la pérdida del 12.4% del total de afios de vida saludables, razon por la que esta conducta se ubico
en el primer lugar dentro de los factores de riesgo evitables.®® Por lo tanto, la cirrosis hepatica
corresponde a la principal causa de las muertes atribuidas al consumo de alcohol a nivel nacional,
incluso sobre el suicidio y los accidentes de transito.?® Respecto de la asociacion entre los
ingresos y educacion se obtuvo que a menor nivel de ambas variables, mayor riesgo de

mortalidad por cirrosis. @

Mientras en Paraguay, en el estudio: Etiologia, estadio y complicaciones de la cirrosis
hepatica en un hospital de referencia en Paraguay fueron evaluadas 95 fichas clinicas de
pacientes diagnosticados con cirrosis hepatica en el periodo 2013-2014, de las cuales el 59% fue
del sexo masculino y 41% del sexo femenino, la edad promedio fue de 53 afos en el sexo
masculino y 48 para el sexo femenino, de los cuales el 51.6% estaba casado/a aunque para los
hombres la etiologia frecuente fue la ingesta de alcohol, para las mujeres fue de origen
autoinmune, asi también se determiné que la principal complicacién con el 82% fue la presencia

de varices esofagicas.?"



Todos los estudios anteriores mostraron mayor numero de casos en el sexo masculino,
excepto el estudio: Supervivencia en pacientes con cirrosis segun la etiologia el cual también
destaco que, en Bogota, Colombia, la edad promedio de cirrosis hepatica fue en el grupo de 60-
64 afos con predominio en el sexo femenino®), sin embargo, se desconocen las diferencias
etioldgicas respecto de otras series internacionales(?® y no se cuenta con datos confiables acerca
de las causas, ni con estudios concluyentes sobre las variables que incluyen en su presentacion,

prondstico y complicaciones mas frecuentes.®

1.2 Aspectos sociodemograficos en Europa

El estudio: Principales causas y factores asociados a cirrosis hepatica menciona que en
Europa los indices mas altos de defuncion a causa de cirrosis hepatica se encuentran en Moldavia
y Hungria, con 91 a 85 muertes por cada 100 000 habitantes respectivamente; mientras que en
paises como Irlanda y Noruega se documentan de 3 a 5 muertes por cada 100 000 habitantes.
En este grupo se reconocio el alcoholismo como un factor desencadenante y ninguna causa
aparente o criptogénica en un 41.92% con un promedio de edad de 55 afios, sobre todo en

pacientes con comorbilidades asociadas o automedicacién documentada. (0

Nuevamente, en el estudio: Caracterizaciéon de la mortalidad por cirrosis hepatica en el
hospital “Julio Trigo Lépez” se reafirma lo anterior, pues también encontré que en Hungria la tasa
de mortalidad es de 85 por cada millén de habitantes, mientras que en paises como Irlanda y
Noruega es entre 3 a 5 por millén, la tasa de mortalidad pudiera estar en relacion con el aumento
de consumo de alcohol y los grupos etarios identificados corresponden a las edades en un rango
de 40 a 49 anos, se observa un predominio en el sexo masculino, la razén obtenida en relacion

a los sexos fue de 2 hombres fallecidos por cada mujer."

Sin embargo, estos datos no coinciden con los mencionados respecto de Francia en el
estudio titulado: Epidemiologia, fisiopatologia y diagndstico de la hipertension arterial pulmonar
(HAP) en el cirrético, ya que indica que para 2000 se reporté una frecuencia de 2,000-3,300 casos
por cada millén de habitantes con una relacién hombre: mujer 1.7-1 y una edad media de
presentacion de 34.5 anos en aquellos pacientes cirréticos, la supervivencia de estos pacientes
sin complicaciones asociadas es mayor de 10 anos y con una complicacion tal como hipertension
portal progresiva o varices esofagicas, disminuye la supervivencia hasta el 30% a los tres afios

tras realizarse el diagnostico.®?



Los estudios previos sobre aspectos sociodemograficos en paises nérdicos son realmente
escasos, los modernos se limitan a paises como Suecia, en donde el estudio titulado: /ncidencia,
presentacion clinica y mortalidad de la cirrosis hepatica en el sur de Suecia: un estudio
poblacional de 10 afos, incluyé a 918 pacientes de Gotemburgo estimé una frecuencia anual de
cirrosis hepatica de 15.3 por cada 100 000 habitantes, asimismo, menciona que en la Isla de
Funen en Dinamarca fueron evaluados 1,369 pacientes, mostrando una frecuencia anual de 33
por cada 100 000 habitantes e indica que durante el periodo 2000-2002 se consideraba que las
tasas de mortalidad por cirrosis hepatica en Suecia se encontraron dentro de las mas bajas de
Europa. Sin embargo, aunque se desconoce el curso clinico de la patologia en estos paises, el
estudio revel6 que la edad media al momento del diagndstico fue de 60 para los hombres y 61
para las mujeres, siendo el consumo excesivo de alcohol la causa predominante, seguido de

hepatitis C y cirrosis criptogénica.®3)

Por el contrario, el estudio titulado: Carga de enfermedad hepatica en Europa:
epidemiologia y anélisis de factores de riesgo para identificar politicas de prevencion realizado
en 2018, revela que existe un aumento de cirrosis y cancer de higado en Europa, y paises como
Finlandia y Reino Unido presentaron un aumento sorprendente en la tasas de mortalidad mientras
que lo contrario sucede en Francia e Italia, ya que la mortalidad comenzé a disminuir e indica que
en gran parte se debe a politicas eficaces y medidas a nivel de la poblacion; también indicé que
en los paises de Europa Central, el alcohol y la hepatitis viral contribuyen por igual a la carga de
la enfermedad, mientras que la hepatitis C es la causa mas frecuente en los demas paises, con
excepcion de Kazajstan y Uzbekistan en donde la hepatitis B es mas frecuente. La prevalencia
ajustada por edad para hombres y mujeres varido de 447 a 1,100 casos por 100 000, con una
media de 833.6G4

1.3 Aspectos sociodemograficos en Africa

En Africa, una regién donde el consumo de alcohol se ve limitado por temas politicos,
sociales y religiosos la cirrosis hepatica suele ser el resultado de la infecciéon por hepatitis B
cronica y cada vez es mas frecuente a medida que son identificadas nuevas causas
especificas,®®lo cual tiene sentido, pues se sabe que los niveles de consumo de alcohol varian
geograficamente, y son los paises de Europa los que han mostrado tener el consumo anual mas
alto (15.7 litros (L.) por persona), mientras que el norte de Africa y Oriente Medio tienen el

consumo anual mas bajo (1.0 L. por persona).6)



Africa subsahariana se ha identificado como la regién mas afectada en el estudio titulado:
Los paises con mas muertes por cirrosis, ya que muertes relacionadas con la cirrosis se
duplicaron en el Africa subsahariana entre 1980 y 2010 con una tasa de mortalidad de 32.2 por
cada 100 000 habitantes, mientras que en los paises de altos ingresos es de 10.1 para 2017, la
Republica Centroafricana se encontraban entre el 10% de los paises con mayor cantidad de
muertes en 2010. Ademas de las etiologias previamente mencionadas (infeccion crénica por
hepatitis B y en menor medida consumo indebido del alcohol), en un 30% se identifico la
esteatosis hepatica no alcohdlica como causa de cirrosis hepatica. Se observo el aumento de la
obesidad en el Africa subsahariana, y el alto consumo de la medicina tradicional a base de hierbas
que también podria contribuir, ya que se ha documentado que su uso se asocia con un aumento
significativo de la fibrosis hepatica. En Nigeria se documentan 86.9 muertes por cada 100 000
habitantes, Santo Tomé y Principe 83.2, seguido de Costa de Marfil con 82.6 y Sierra Leona con

75.3; Nigeria ocupa el primer lugar en muertes por cirrosis hepatica en paises de Africa.®”

Un estudio realizado en Egipto, titulado: TGF-B1 & PNPLA3 Genetic Variants and the Risk
of Hepatic Fibrosis and HCC in Egyptian Patients with HCV-Related Liver Cirrhosis, determino
que en pacientes egipcios cirréticos, con infeccion por virus de la hepatitis C la incidencia de
carcinoma hepatocelular era significativamente mayor que en pacientes con infeccién por virus
de la hepatitis C sin cirrosis hepatica asociada (P = 0.008, OR: 7.083, IC 95%: 1,422 — 35,282);
lo cual en pacientes con cirrosis hepatica se evidencié estrechamente relacionado con el factor
de crecimiento transformante-g1 (TGF-B1), que es una citocina implicada en diversos procesos

tales como hematopoyesis, proliferacion, angiogénesis. ©¢7)

El articulo titulado: Medical progress in Africa: Cirrhosis and hepatic carcinoma también
determind que la cirrosis hepatica estaba estrechamente relacionada con virus hepatotropos y
con menor medida con el alcoholismo y se observd malnutricion hasta en un 50% de estos
pacientes independientemente de su estadio, lo cual esta directamente relacionado con el estadio
de la enfermedad del paciente y por lo tanto, constituye un factor para su supervivencia negativa.
En pacientes con estadio A de Child-Pugh un 21% estaba desnutrido a deferencia de aquellos

pacientes en estadio C los cuales un 90% estaban desnutridos.®8)

En el continente africano, se observa una mayor tendencia al desarrollo de cirrosis
hepatica en pacientes con infecciones por virus hepatotropos, debido a que el consumo de alcohol
parece estar disminuido en esta regidn en comparacion de otras localizaciones geogréficas,
ademas, el estado nutricional parece jugar un papel significativo en estos pacientes, influyen de

manera negativa en pacientes con estadios avanzados de la enfermedad.



1.4 Aspectos sociodemograficos en Asia

Respecto del continente asiatico, el estudio titulado: Acute on chronic liver failure:
consensus recommendations of the Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL)
2014, indica que el principal agente etiolégico fue la ingesta de alcohol activa y la exacerbacion
de una hepatitis viral crénica®®, sin embargo, el consumo de alcohol se mencioné como segunda
causa (20.8%) para los paises asiaticos, asi como también el incremento en los porcentajes de
obesidad vinculados con la presencia de esteatosis hepatica no alcohdlica (12.1%). La mortalidad
en estos pacientes se encontré estrechamente relacionada con la encefalopatia hepatica e

insuficiencia hepatica en aproximadamente un 40%.39

En la region oriental, los virus de la hepatitis B y C figuran como principales factores
etiolégicos de la cirrosis hepatica, aunque se ha observado un reciente incremento de la cirrosis
secundaria a un consumo excesivo de alcohol; en los ultimos afos de 25-40% de los casos
positivos para HBsAG, antiHBc y antiHBe en pacientes cirréticos no recibieron atencion
adecuada, lo cual podria representar un riesgo potencial para carcinoma hepatocelular.®® La
sociedad China de hepatologia demostré que la mortalidad en pacientes cirréticos en esta region
esta directamente relacionada con la encefalopatia hepatica, por lo cual una identificacion
temprana y tratamiento oportuno son la clave para mejorar el prondstico en pacientes cirréticos y
asi disminuir la mortalidad; observando una mayor frecuencia en pacientes de sexo masculino en

edad laboral.(®3®

En el continente asiatico, especialmente en la region del pacifico, se ha evidenciado que
la cobertura de la dosis de la vacuna contra el virus de la hepatitis B para recién nacidos es
extremadamente subdptima, por lo cual, el virus de la hepatitis B figura entre las principales
causas de cirrosis hepatica en adultos®®), se espera en esta regién duplicar los esfuerzos para
eliminar la hepatitis viral como una amenaza de salud publica, ademas del control del consumo
del alcohol per capita en los paises y la aparente epidemia de obesidad, para cambiar el espectro

de enfermedades hepaticas en esta region. (39

En los paises del sur de Asia la infeccidn por virus de la hepatitis B se documenté como
primera causa de cirrosis hepatica en adultos, seguido de la esteatosis hepatica no alcohdlica
hasta en un 32% con una prevalencia mayor en personas con sobrepeso u obesidad de esta
region asi como personas diabéticas, ya que existe una alta prevalencia de resistencia a la
insulina en esta region y casi la mitad de pacientes, especialmente de India, tienen evidencia de

sindrome metabdlico y son de sexo masculino.(®®



1.5Aspectos sociodemograficos en Oceania

El estudio titulado: Tasa de mortalidad de pacientes cirroticos relacionada con el consumo
de alcohol, determind que en Oceania se reportan entre 3-15 casos/ 100 000 personas/ afio, es
mas comun en adultos de 45 a 54 afios de edad, lo cual le posiciona como un area de incidencia
intermedia para la cirrosis hepatica en adultos, consecuentes a virus hepatotropos (que
ocasionan multiples agresiones y procesos inflamatorios en el higado, alterando asi la
arquitectura del higado por fibrosis y nédulos de regeneracién) y con mayor frecuencia al alcohol
(con presencia de nodulos de regeneracion y tejido fibroso reemplazando la estructura lobulillar

normal). 49

El sexo masculino se documenta como el mas afectado en esta region (5-15%) y ademas
se observa un incremento de desarrollo de carcinoma hepatocelular, en paises como Australia y
Nueva Zelanda la cirrosis hepatica en adultos alcohdlicos esta fuertemente asociada al consumo
de licores mas que de vino o cerveza, a diferencia de otros continentes, etiquetandolos como
paises prohibicionistas donde la cultura del alcohol se decanta por los licores, aumentando asi la
mortalidad por problemas agudos coexistentes con cirrosis hepatica, la mortalidad hospitalaria
por cirrosis en esta region fue del 32.4% en comparacion con el 16.9% en pacientes no cirréticos,
las causas documentadas fueron presencia de sepsis y falla organica tras la admision en una
unidad de cuidados intensivos. Sin embargo, en los ultimos 16 afios se ha observado un ligero
decremento en las muertes por esta causa, lo cual probablemente esté asociado a un tratamiento

e intervencion oportunos.“0

Un estudio retrospectivo de pacientes con cirrosis bajo atencion secundaria en hospitales
publicos, realizado en Auckland, titulado: Epidemiology, disease burden and outcomes of cirrhosis
in a large secondary care hospital in South Auckland, documento que las etiologias primarias mas
comunes para la cirrosis hepética en adultos de esta regidn geografica fueron el consumo
excesivo de alcohol®), seguido de infeccion cronica por virus de la hepatitis B, con un 37 y 24%
respectivamente, con una tasa de mortalidad entre 2000 y 2011 elevada y secundaria a

carcinoma hepatocelular; de los cuales el 68.4% de estos pacientes eran hombres.“0)

A lo largo de este capitulo se describié que la cirrosis hepatica es un problema de salud
de constante ascenso en la mayor parte del mundo y que el comportamiento de mortalidad
asociada es el resultado de la compleja interaccion de multiples factores, existe predominio en el
sexo masculino, aunque los rangos de edad son muy variados geograficamente. La causa mas
frecuente de esta patologia el consumo en exceso de alcohol tanto en América, Europa y

Oceania, seguida de la hepatitis C; mientras que para Africa y Asia es la hepatitis C y B.
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CAPITULO 2. FISIOPATOLOGIA Y METODOS DIAGNOSTICOS
QUE SE APLICAN EN PACIENTES ADULTOS CON CIRROSIS
HEPATICA A NIVEL MUNDIAL.

SUMARIO:

o Fisiopatologia de la cirrosis hepatica
e Manifestaciones clinicas de la cirrosis hepatica

e Métodos diagnésticos de la cirrosis hepatica

El presente capitulo aborda los mecanismos fisiopatolégicos que conllevan al origen de la
cirrosis hepatica en adultos, junto a su cuadro clinico desarrollado en esta enfermedad, tanto a
nivel gastrointestinal como hematoldgico, renal, enddcrino, cardiaco y neurolégico y finalmente,

los meétodos utilizados para su diagnostico.

2.1Fisiopatologia de la cirrosis hepatica

El higado es un 6rgano que realiza mas de 500 funciones metabdlicas, dentro de las
cuales se mencionan las de sintesis, regulacion, detoxificacion y tiene a su vez un rol en la
regulacion de la homeostasis caldrica; por lo que la cirrosis representa un desbalance o alteracion
de estas funciones“" la cirrosis hepatica es producto de la evolucién de multiples enfermedades
crénicas que afectan al higado.“") Esta inflamacion persistente conlleva distorsion irreversible en
la estructura de la glandula, que se caracteriza principalmente por fibrosis y regeneracion nodular

como consecuencia de los cambios histologicos que sufre el higado.“?

Un estudio de 2021, realizado en cuba, titulado: Estudio descriptivo de pacientes con
cirrosis hepatica, sefiala que la fibrosis es una reaccion de reparaciéon como respuesta al dano e
inflamacién cronica mediada por citoquinas, la activacion de las células estrelladas del higado
conocidas como células de Ito o perisinusoidales, que se localizan entre los hepatocitos y vénulas
endoteliales sinusoidales (espacio de Disse). Estas células estrelladas, son quiescentes y actian
como principal localizacion de reserva de retinoides (vitamina A) por lo cual, como respuesta a la
lesion de estas, las células pierden sus depdsitos de vitamina A con su consecuente proliferacion
y desarrollo de un reticulo endoplasmatico rugoso prominente que secreta matriz extracelular
(colageno tipo | y lll y proteoglucanos sulfatados junto a glucoproteinas). Estos depésitos de

colageno dan lugar a defenestraciones de las células sinusoidales, lo que altera el intercambio
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entre el plasma y los hepatocitos, dando lugar a disminucién del diametro sinusoidal.“3

Un estudio realizado en Colombia, titulado: Cirrosis hepatica o falla hepatica crénica
agudizada enfatiza en que la fibrosis e hipertensién portal constituye la consecuencia mas
importante y frecuente de la cirrosis, como resultado de un aumento de la resistencia vascular
hepatica debido a la distorsion de la arquitectura por tejido fibroso y presencia de nédulos.“® Por
otro lado, la vasodilatacion esplacnica aparece como una respuesta adaptativa a los cambios
hemodinamicos de la cirrosis, en el intento de compensar el aumento de la presién portal con un
estado hiperdinamico sistémico; por lo que esta condicion sumada a los factores anatémicos, el
aumento de la presion portal, presencia de flujo sanguineo colateral y la angiogénesis, son
factores determinantes para que se produzca un sangrado en el tubo digestivo alto de origen

varicoso.“3)

Por lo tanto, la fisiopatologia de la cirrosis se encuentra basada en el desarrollo de una
lesién hepatica fibrotica y progresiva(’?), asimismo, en el desarrollo de la enfermedad se encuentra
involucrada la modificacion y/o incremento en la produccion de colageno, tejido conjuntivo y
membrana basal. Ademas, también existen ciertas sefiales que modifican la matriz extracelular y
la modulacién de distintas funciones celulares; #2 respecto del desarrollo de la fibrosis son 3 las
vias fisiopatolégicas: respuesta inmune, lesién crénica con cicatrizacion permanente y respuesta

a agentes inductores de fibrosis, pero en la mayoria de enfermedades coexiste mas de una via.(®?
2.2 Manifestaciones clinicas de la cirrosis hepatica

Las manifestaciones clinicas de la cirrosis varian de manera muy amplia dependiendo del
estadio de la enfermedad, pueden ir desde cuadros asintomaticos, en los que no existen signos
de hepatopatia crénica a casos en los que el paciente presenta confusion, ictericia, atrofia

muscular y ascitis.“4)

La historia natural de la cirrosis se caracteriza por tener una fase inicial compensada en
la que la funcion de sintesis del higado y la presion portal suelen preservarse, es asintomatica y
se diagnostica accidentalmente o durante la realizacion de exdmenes de rutina, seguida de una
fase descompensada en la que la hipertension portal unida a la progresiva destruccion del tejido

hepatico también favorece el desarrollo de las siguientes manifestaciones clinicas.“%
2.21 Manifestaciones gastrointestinales

La cirrosis hepatica a nivel gastrointestinal también puede generar las siguientes
manifestaciones: alrededor de un 60% de pacientes con cirrosis hepatica de origen alcohdlico

presentan un aumento de volumen de la glandula parétida unilateral o bilateral,“®) una afeccion
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en la que se han descrito cumulos heterogéneos de granulos de secrecién, con distintos tamanos,
que se distribuyen de manera irregular, estas alteraciones ya estan presentes en los alcohélicos
cronicos incluso antes de la etapa terminal de la cirrosis hepatica; la dilatacion de los lUmenes del

sistema ductal podria ser la principal responsable de la hipertrofia glandular. “7)

Las varices gastroesofagicas se observan aproximadamente en la mitad de los pacientes
con cirrosis de diagnostico reciente, su prevalencia se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad; tanto el desarrollo como el crecimiento de las varices se produce a una velocidad
del 7-8% al afio, con una incidencia de hemorragia varicosa en pacientes con varices pequenas
cerca del 5% anual y en las medianas y grandes la incidencia se aproxima al 15% al afio, esta

hemorragia se puede manifestar como hematemesis, melena o ambas.“8)

Dentro del cuadro clinico cabe mencionar, el acumulo anormal de liquido en la cavidad
peritoneal (ascitis) que es la causa mas frecuente de descompensacion en pacientes con cirrosis
hepatica, los sintomas asociados a ascitis son aumento del perimetro abdominal, la cual el
paciente refiere como presion del cinturén o las prendas de vestir en la cintura y ganancia de
peso reciente. Si esta es escasa se puede identificar como abombamiento y matidez de los

costados y matidez mévil mediante la exploracion fisica.“”)

La peritonitis bacteriana espontanea se presenta en un tercio de pacientes cirréticos y
constituye una causa de ingreso intrahospitalario en estos pacientes, o bien las contraen durante
la hospitalizacion, las manifestaciones clinicas mas usuales son fiebre, ictericia y dolor abdominal
y en el examen fisico es caracteristico evidenciar sensibilidad abdominal, con o sin rebote, el ileo

0 ambos.®”)

Los pacientes cirréticos presentan diarreas recurrentes, lo cual podria estar directamente
relacionado con fenémenos de malabsorcién por ingesta crénica de alcohol, por sobrecrecimiento
bacteriano intestinal o por el propio tratamiento en el caso de utilizacion de disacaridos no
absorbibles como lactulosa o lactitol en pacientes con encefalopatia hepatica; finalmente, es
caracteristico en pacientes cirréticos el desarrollo de calculos biliares pigmentarios, con una

patogenia relacionada con hiperproduccion de bilirrubina.“8)
2.2.2 Manifestaciones hematolégicas

La manifestacion hematologica fundamental en la cirrosis hepatica son los trastornos en
la hemostasia, esto puede estar relacionado a que todos los factores de la coagulacién (excepto
el factor VIII) son sintetizados en el higado; lo que se ha considerado como un factor de riesgo
para fendmenos hemorragicos, aunque esto se ve limitado a pacientes con trombocitopenia,

alteraciones en la funcidén plaquetaria o estados de fibrindlisis. Ademas los principales
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anticoagulantes enddgenos (proteina C, proteina S y antitrombina 1ll) también se sintetizan en el
higado, lo cual explica la consecuente disminucién de la produccion de estos en pacientes

cirréticos produciendo un estado de hipercoagulabilidad.®®

Se ha observado anemia en pacientes con cirrosis, de origen multifactorial, pudiendo ser
microcitica cuando es secundaria a pérdidas gastrointestinales o macrocitica por déficit de folato,
o incluso mixta, como menciona una publicacién realizada por la revista Gastroenterolégica
Latinoamericana titulado: “Anemia en pacientes hospitalizados con cirrosis: prevalencia,
relevancia clinica y factores predictivos”, determind que en pacientes cirréticos hospitalizados, la
frecuencia de anemia moderada fue de 47% y 19% para la anemia severa; ademas la alta
prevalencia de la anemia en pacientes cirréticos se relacioné con un aumento de la tasa de

mortalidad hospitalaria, aunque no fue un factor de riesgo independiente para su muerte.“

La incidencia de la leucopenia en pacientes cirréticos va de 11 a 41% y suele ser leve, su
origen tiene relacion con mielotoxicidad por virus hepatotropos, alcohol o secuestro esplénico;
ademas también se ha demostrado la presencia de trombocitopenia en un 2-61% de pacientes
cirréticos con severidad de leve a moderada, que incluso se ha planteado como un marcador para
predecir el prondstico. Esta se ha atribuido a la esplenomegalia y al secuestro esplénico, por otro
lado, se ha planteado que un adecuado funcionamiento hepatico es importante para el
mantenimiento adecuado de niveles de plaquetas, lo cual se explicaria por un factor de
crecimiento trombopoyético y trombopoyetina sintetizada casi en su totalidad en el higado, por lo

cual su sintesis depende directamente de un buen funcionamiento hepatico. (0
2.2.3 Manifestaciones renales

Las manifestaciones renales en pacientes con cirrosis hepatica se encuentran presentes
de manera frecuente en pacientes con cirrosis hepatica en etapas avanzadas, siendo la cirrosis
hepatica una patologia donde se ve comprometida la hemodinamia normal del paciente
provocando mecanismos compensatorios del gasto cardiaco para mantener una perfusién renal

adecuada.®V

El estudio denominado: Sindrome hepatorrenal: fisiopatologia, diagndstico y manejo,
determiné que los pacientes cirréticos son propensos a desarrollar sindrome hepatorrenal, el cual
causa insuficiencia renal, este sindrome es secundario a hipotension sistémica y vasoconstriccion
renal, la retencién de sodio da lugar a replecion del volumen intravascular y permite la generacion
continuada de ascitis.®% La retencion de sodio es consecuencia de la vasodilatacion que en su
mayor parte es debida al aumento de la produccion de éxido nitrico (NO), con la progresion de

la cirrosis la vasodilatacion se hace mas pronunciada con la consecuente activacion de los
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sistemas renina, angiotensina, aldosterona, lo cual se manifiesta como una mayor retencion de
sodio (ascitis refractaria) y la consecuente vasoconstriccion renal que origina el sindrome

hepatorrenal.®V
2.2.4 Manifestaciones endocrinas

El fallo hepatico en el catabolismo de algunas hormonas condiciona la aparicién de
diversas irregularidades endocrinas en pacientes con cirrosis hepatica, sobre todo en pacientes

alcohdlicos; dentro de las manifestaciones endocrinas que se pueden presentar se encuentran:

a. Hipogonadismo: el estudio denominado Existencia de hipogonadismo en la cirrosis
hepatica en adultos, determind que la cirrosis hepatica avanzada se encuentra
fuertemente asociada con hipogonadismo ya que en este estadio existe un déficit de factor
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) el cual es capaz de estimular la sintesis de
testosterona y la espermatogénesis. Presenta un efecto directo con el consumo del
alcohol y no es habitual en la cirrosis secundaria a otras etiologias y se explica a que el
alcoholismo origina una sobreproduccion de esteroides andréogenos que son
transformados en estrégenos en tejidos periféricos. (%2

b. Dismenorrea: en pacientes de sexo femenino con cirrosis hepatica de origen alcohdlico,
se presenta con mayor frecuencia un dolor pélvico crénico que se presenta durante el
periodo menstrual, esto puede ser explicado por los eicosanoides (prostaglandinas y
leucotrienos) se sugiere que los niveles elevados de estos lipidos biolégicamente activos
son los responsables de la dismenorrea, ocasionando hiperalgesia y dolor de tipo
inflamatorio, tal como se evidenci6 en el estudio titulado: Prevalencia y factores asociados
a dismenorrea, realizado en Colombia.®3

c. Telangiectasias: consisten en vasos sanguineos pequefios y dilatados en la piel de
pacientes cirroticos, generalmente observados en cara, tronco y extremidades superiores;
no son especificas de la cirrosis hepaticas pero se encuentran relacionadas con la
patologia y su aparicién guarda relacion con la alteracion del metabolismo de hormonas
sexuales, habiéndose observado un aumento en la relacién estradiol/testosterona libre,
estan presentes hasta en el 27 a 33% de los pacientes con cirrosis hepatica y hasta en el
41% cuando esta es de etiologia alcohdlica.4

d. Eritema palmar: consiste en un enrojecimiento de la piel no doloroso, levemente calido y
sin escamas en la superficie palmar, en pacientes cirréticos es caracteristicamente
simétrica y aparece en las eminencias tenar e hipotenar de la superficie palmar, un estudio
realizado en Colombia, denominado: Manifestaciones dermatologicas de las

enfermedades hepaticas evidencidé que puede estar presente hasta en el 23% de los
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pacientes con cirrosis hepatica y su aparicion se explica por un exceso de estrogenos
circulantes no depurados por un higado funcional, asi como por diferencias en la
circulacion periférica de estos pacientes. (%%

e. Ginecomastia: en pacientes con cirrosis hepatica se observa un incremento benigno del
tejido glandular mamario en el sexo masculino, puede ser unilateral o bilateral y se
presenta como una masa dolorosa alrededor de la areola, un 40-55% de pacientes lo
presentan y en su génesis se ven implicados factores hormonales, disminucién del
catabolismo de la androstenediona y aumento en los niveles plasmaticos del estradiol, asi
como la utilizaciéon de espironolactona, farmaco inhibidor de la sintesis de testosterona. (%)

f. Cambios en el vello pubico: esta manifestacion es frecuente en pacientes con cirrosis de
etiologia alcohdlica, se observa una distribucion ginecoide del vello secundaria a
mecanismos de hipogonadismo (efecto de etanol sobre las génadas que inhibe sintesis
de testosterona y disminuye la testosterona plasmatica) e hiperestrogenismo (que

disminuye la inactivacion hepatica de estrogenos y aumenta su expresion periférica. (%)
2.2.5 Manifestaciones pulmonares

La cirrosis hepatica, al ser una patologia donde se ve comprometida la arquitectura
hepatica, provoca insuficiencia hepatica, la cual induce una serie de modificaciones
hemodinamicas en todos los niveles vasculares, que se caracterizan por el incremento del
volumen y resistencias vasculares sistémicas, siendo la hipertension portal la complicacién

hemodinamica con mayor importancia de la cirrosis.®”

Un articulo titulado: Complicaciones pulmonares de la cirrosis hepatica, evidencié que la
cirrosis puede cursar con manifestaciones pulmonares, dentro de las cuales se incluyen
principalmente la hipertension portopulmonar y el sindrome hepatopulmonar, estas son
originadas por una lesibn comun y las vias fisiopatolégicas son similares aunque sus
manifestaciones clinicas y diagndsticos son divergentes y su aparicion no debe ser pasada por

alto, ya que puede ser deletéreo para el prondstico de los pacientes.7)

La hipertension portopulmonar es un sindrome que se manifiesta con disnea, fatiga, dolor
toracico y sincope, en el cual existe un incremento de las resistencias vasculares pulmonares sin
otra causa explicable, el paciente presenta elevacion de la presién de la arteria pulmonar durante
el cateterismo cardiaco, con un aumento de las resistencias vasculares y una presion diastélica
final disminuida en presencia de hipertension portal. Este mecanismo es explicado por cambios
estructurales observados en la hipertensién pulmonar, ademas de factores humorales implicados
(factor de crecimiento vascular y factor 1a y 18) con una lesion endotelial que favorece la

proliferacion celular.®”
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El sindrome hepatopulmonar se manifiesta con cianosis franca, disnea de esfuerzo,
hipocratismo digital e hipoxemia grave, ademas esta definido por un déficit en la saturacion
arterial de oxigeno ocasionada por dilataciones intrapulmonares, la piedra angular de este
sindrome es la dilatacién microvascular que ocurre en la circulacidn arterial pulmonar, resultado
de una disminucion del tono de las arteriolas precapilares, esta entidad se ha observado en un
10% de los pacientes hospitalizados con cirrosis hepatica y en el 10 a 20% de pacientes

candidatos a trasplante hepatico. ¢7)

2.2.6 Manifestaciones cardiacas

Las alteraciones cardiovasculares en pacientes cirréticos han sido ampliamente descritas
a lo largo de los anos, una de estas es la miocardiopatia cirrética que esta definida por un
incremento en el gasto cardiaco ocasionando una respuesta ventricular mas lenta y disfuncion
sistélica y/o diastdlica, sus repercusiones pueden ser latentes o subclinicas, pero ante ciertos
factores tales como infecciones, hemorragias digestivas o procedimientos quirdrgicos, se
desencadenan descompensaciones hemodinamicas letales. Esta entidad comprende cambios y
deterioro de la contractilidad cardiaca, lo que resulta en un decremento en la funcion de los

receptores beta-adrenérgicos y anormalidades en la conduccién cardiaca.(®®

El estudio titulado: Prevalencia de la miocardiopatia cirrotica, realizado en Venezuela,
documenté que esta entidad es infradiagnosticada ya que es identificada hasta que los pacientes
son sometidos a situaciones de estrés tales como ejercicio, farmacos, hemorragia y cirugias; su
prevalencia se ubica en un 60% de los pacientes diagnosticados con cirrosis hepatica y
clinicamente se expresa con insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares e incluso muerte

subita.(®8)
2.2.7 Manifestaciones neurolégicas

A nivel neurolégico existe la posibilidad de encontrar alteraciones como la neuropatia
periférica y encefalopatia hepatica,®® respecto de la neuropatia periférica, consiste en la afeccion
en donde el dafio al sistema nervioso periférico, nervios que se encuentran fuera del cerebro y
meédula espinal. Esta manifestacion neurologica puede estar asociada con la ingesta cronica de
alcohol y sus sintomas incluyen grados variables de debilidad, atrofia, parestesias, dolor, pérdida
de reflejos o sensibilidad.%® Por su parte, la encefalopatia hepatica es un sindrome caracterizado
por disfuncién del sistema nervioso central, que se asocia directamente con insuficiencia
hepatica, dentro de sus sintomas se incluyen la confusion que puede progresar a coma, letargia,

nistagmo patoldgico, espasticidad muscular, entre otros.%
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La progresion de esta patologia también se caracteriza por:

a. Fase asintomatica o cirrosis hepatica compensada: es habitual que la cirrosis curse
un periodo asintomatico o en el que el paciente presente muy pocos sintomas®©® el
cual puede ser de duracién variable en donde es tipica la aparicion de: dispepsia, es
decir, digestion deteriorada especialmente después de comer®"; astenia, se refiere a
debilidad, falta o pérdida de fuerza, energia®? e hiperpirexia, la cual implica un
aumento excesivo y rapido de la temperatura acompafado de rigidez muscular que
sigue a la anestesia general.®® Asimismo, en esta fase puede existir hipertension
portal y varices esofagicas.

b. Fase sintomatica: de progreso rapido, y es en esta fase en la que se manifiestan las
complicaciones derivadas de la hipertensién portal e insuficiencia hepatica, y también

se le conoce como hepéatica descompensada.“®)

Sin embargo, las causas directas de muerte de los enfermos por cirrosis hepatica varian,
en el estudio: Etiologia, sobrevida, complicaciones y mortalidad en cirrosis hepatica en el
Ecuador. Evaluacion retrospectiva de 15 arios (1989-2003), se describe la hemorragia digestiva
por varices esofagicas como la causa directa mas frecuente (37.7%) aunque el tiempo de
sobrevida desde la primera descompensacion fue para el sangrado variceal 29.5 meses, mientras
que para la encefalopatia hepatica 19.5 meses,®) mientras que en el estudio: Bacterial infections
in patients with liver cirrhosis, se reporta la sepsis como la principal causa, para lo cual la
encefalopatia hepatica forma parte del espectro de complicaciones, mas no de la mortalidad como

una causa Unica y directa.(®®)

Por otro lado, Fajardo M, Nufiez M, Medina Y, Esteva L, Osorio M, realizaron un estudio
titulado: Comportamiento de la cirrosis hepatica en el hospital "Arnaldo Milian Castro" de julio de
2007 a marzo de 2009, en el cual encontraron que el 46% de los pacientes fallecieron antes del
afo del diagnéstico debido a sangrado digestivo alto, sepsis y encefalopatia; la encefalopatia
hepatica representada por un 18.3%, la cual se ubicé como la tercera complicacién mas frecuente
en pacientes cirréticos, precedida por la ascitis y el sangrado digestivo alto. De igual forma se
ubicd como tercera causa de muerte con un 21.3%; de igual manera, este estudio determiné que
al menos un tercio de los pacientes ha presentado algun episodio de encefalopatia hepatica en

la evolucion de su enfermedad, con su consecuente hospitalizacion. (¢6)
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2.3 Métodos diagnésticos de la cirrosis hepatica

Los sintomas clinicos sistémicos asociados a cirrosis hepatica, como anorexia, pérdida
de peso, escalofrio, nausea o vomitos, no son especificos y con frecuencia no son de gran utilidad
en el diagnéstico, por lo que la historia clinica tiene un papel determinante en la busqueda de la
etiologia de la misma, sera importante tomar en cuenta todos aquellos antecedentes asociados
a le enfermedad como la historia familiar, uso de medicamentos, consumo de alcohol o abuso de

sustancias, factores de riesgo para la hepatitis B y C, historia ocupacional, entre otros.?)

En el estudio titulado: Epidemiologia, fisiopatologia y diagnéstico de la hipertension arterial
pulmonar en el cirrético, realizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador, Zubiran, México cita que actualmente, la cirrosis hepatica puede diagnosticarse a través
de una serie de hallazgos clinicos (elevada presion venosa yugular, segundo ruido cardiaco
acentuado a nivel de valvula pulmonar, soplo de insuficiencia tricispidea, edema en miembros

inferiores, ascitis), resultados analiticos y ecograficos. )

Sin embargo, para un diagndstico con mayor confiabilidad pasa por el examen histolégico
del higado utilizando el estandar de oro: la biopsia hepatica, esta prueba a pesar de ser invasiva,
es considerada como uno de los métodos principales desde la perspectiva diagnostica*®, ya que
la sensibilidad de la biopsia hepatica se aproxima al 100%3° y también permite evaluar el grado
de inflamacion y la fibrosis de esta patologia; no obstante, cada vez se realiza menos, debido a

que con los datos de laboratorio y resultados de las pruebas de imagen es suficiente.(®”)

2.3.1 Métodos diagndsticos por imagen de la cirrosis hepatica

Los estudios de diagnéstico por imagenes convencionales no son lo suficientemente
sensibles ni especificos para el diagndstico de cirrosis hepatica, pero a menudo pueden detectar
sus complicaciones, en un articulo con el titulo: Cirrosis, publicado en: Asociacién Catalana de
Pacientes Hepaticos (ASSCAT), se menciona que la técnica de ecografia abdominal con estudio
de doppler es la base del diagndstico de cirrosis hepatica, es una modalidad econdmica, no
invasiva, puede detectar nodularidad y aumento de la ecogenicidad del higado que se observan
en la cirrosis. Sin embargo, es inespecifico ya que estos hallazgos también pueden verse en el
higado graso, la ecografia doppler ayuda a evaluar la permeabilidad de las venas hepaticas,

portal y mesentérica, ademas se pueden realizar otras modalidades de imagenes que incluyen:

a. Tomografia axial computarizada (TAC) abdominal: con o sin contraste pueden usarse

para detectar cirrosis hepatica, puede detectar textura nodular, varices, trombosis de la
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vena porta esplénica y delinear una lesion hepatica sospechosa de carcinoma
hepatocelular.

Resonancia magnética (RMN): superior a la TAC puede detectar textura nodular, varices,
trombosis de la vena porta esplénica, sin embargo, también puede usarse para detectar
el nivel de deposicion de hierro y grasa en el higado para la hemocromatosis y la
esteatosis.

Elastografia transitoria: es un método no invasivo que usa ondas de ultrasonido de alta

velocidad para medir la rigidez hepatica que se correlaciona con la fibrosis. €7

La elastografia por ecografia, la elastografia por resonancia magnética y la radiacion

acustica de la fuerza de impulso son utiles en la deteccion temprana de esta patologia cuando

los hallazgos de los estudios de diagnéstico por imagenes convencionales no son concluyentes

y la hipertension portal no es evidente; en la cirrosis avanzada, la ecografia revela un higado

pequefio nodular y también identifica la hipertension portal y la ascitis.(®%

2.3.2 Métodos diagnésticos por pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio, aisladas pueden generar sospecha elevada de cirrosis, pero

no pueden confirmarla o excluirla; aun asi, alteraciones en los examenes de laboratorio proveen

informacién acerca de la funcién hepatica y dafio a érgano blanco, alguna de las pruebas de

laboratorio que tienen cierta utilidad son las siguientes:

a.

Pruebas hematolégicas: puede obtenerse como resultado anemia, leucopenia,
trombocitopenia.

Pruebas bioquimicas: sus resultados mas significativos incluyen bilirrubina elevada,
transaminasas moderadamente elevadas o normales, fosfatasa alcalina elevada en
cirrosis de origen colestatico o hepatocarcinoma, también conviene analizar marcadores
tumorales, en concreto la alfa-fetoproteina.

Pruebas serolégicas: en especial determinacion de anticuerpos no especificos,
frecuentemente puede encontrarse hipergammaglobulinemia policlonal.

Técnicas de PCR: para detectar hepatitis viral y anticuerpos autoinmunes.

Ferritina: para diagnosticar hemocromatosis, fenotipo inhibidor de la proteasa para
deficiencia de alfa-1 antitripsina y la alfa-fetoproteina sérica para el carcinoma

hepatocelular.

Al establecer el diagndstico de cirrosis hepatica, se debe realizar una estadificacion con

un puntaje que determine el estado y prondstico del paciente tanto en cirrosis como en falla
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hepatica cronica agudizada. Para evaluar el pronéstico se utilizan varias escalas en pacientes
con cirrosis, la primera propuesta conocida fue el puntaje de Child Pugh Turcotte que inicialmente
planteaba parametros basicos como bilirrubinas, ascitis, encefalopatia y estado nutricional,
escala en la cual el punteo menor era de 6 puntos que significa una enfermedad hepatica menos
severa, 7 a 9 puntos enfermedad hepatica moderada y mayor de 9 puntos, enfermedad hepatica
severa. Sin embargo, ha sido estudiada, revisada y complementada a tal grado de convertirse en
una herramienta de uso controvertido para evaluar severidad en pacientes con cirrosis hepatica,
ello permite desarrollar trabajos de investigacion basados en ese proceso inflamatorioy el

compromiso de érganos.“3)

Posteriormente se continuaron las actualizaciones de escalas de estadificacion, se
modificé la escala de Child Pugh Turcotte anteponiendo la puntuacion model for end stage liver
disease (MELD), que elimina parametros subjetivos y valora pacientes candidatos para trasplante
hepatico, incluso en estadios de gravedad, utilizando parametros como niveles de bilirrubina,
creatinina, la escala de MELD considera que el valor de sodio sérico tiene un factor pronoéstico

para mortalidad en pacientes candidatos a trasplante.“3

Por lo tanto, la cirrosis hepatica se caracteriza por una remodelacion total en la estructura
del tejido hepatico normal, lo cual es sustituido y de forma difusa por la formacién de nédulos
separados por tejido fibroso que puede, incluso llegar a ocupar la totalidad o la mayor parte del
higado, y, aunque constituye una situacion clinica dificil de detectar, su identificacion temprana
puede mejorar la calidad de vida y prevenir complicaciones. Si bien el diagndstico de certeza es
la biopsia hepatica en estadios tempranos, la presencia de alteraciones en los examenes de

laboratorio provee informacion acerca de la funcién hepatica y afectacion de 6rganos.
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CAPITULO 3. COMORBILIDADES QUE PRESENTAN LOS
PACIENTES ADULTOS CON CIRROSIS HEPATICA A NIVEL MUNDIAL

SUMARIO:

e Cirrosis hepatica y diabetes Mellitus
e Cirrosis hepatica y carcinoma Hepatocelular

e Cirrosis hepatica e insuficiencia renal crénica

El presente capitulo aborda las comorbilidades mas importantes que se asocian a cirrosis
hepatica en adultos, en el caso de la cirrosis hepatica, resulta elevada la presencia de
comorbilidades asociadas como la diabetes mellitus, el carcinoma hepatocelular y la insuficiencia
renal cronica, las cuales pueden aumentar las tasas de mortalidad por estas patologias, cada una

de ellas se detallan a continuacion.
3.1 Cirrosis hepatica y diabetes mellitus

La cirrosis hepatica y la diabetes mellitus estan intimamente relacionadas ya que se ha
evidenciado que las enfermedades metabdlicas causan una enfermedad hepatica crénica, la
cirrosis es una enfermedad degenerativa de las funciones hepaticas, se ve afectada la liberacién

de glucosa, alterando el metabolismo de este monosacarido.(©®

El estudio: The prevalence and clinical characteristics of glucose metabolism disorders in
patients with liver cirrhosis indica que la diabetes mellitus (DM) es observada en 21 a 40% de
pacientes con cirrosis hepatica, asociado con sindrome metabdlico, la cirrosis hepatica
independientemente de la etiologia (virus hepatotropos, consumo excesivo de alcohol, esteatosis
hepatica no alcohdlica) puede causar una tolerancia a la glucosa, se ha documentado que la
cirrosis hepatica es una patologia diabetogénica, aunque la Asociacion Americana de Diabetes

no la reconoce en su nueva clasificacion.(8)

El estudio: La diabetes en la cirrosis hepatica realizado en el servicio de endocrinologia y
departamento de medicina interna del Hospital universitario Dr. José E. Gonzalez, indica que la
prevalencia de la diabetes mellitus (DM) clinica en la cirrosis hepatica es del 30%, sin embargo,
los pacientes con glucemia en ayuno normal pueden presentar intolerancia a la glucosa y DM en
el 96% de los casos después de una carga oral de glucosa®®, existen 2 vertientes en relacion a la
DM vy la cirrosis hepatica: a) la DM 2 que se ve desencadenada por cirrosis hepatica. A este tipo
de diabetes se le conoce como diabetes hepatégena (DH), b) la DM 2 hereditaria que forma parte

del sindrome metabdlico con la obesidad, hipertrigliceridemia e hipertension portal.(©°)
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En un estudio realizado: por el National Health and Nutrition Examination Survey en
Estados Unidos, se identificd un riesgo 3 veces mayor de DM en sujetos mayores de 40 afos y
hepatitis cronica producida por el virus de hepatitis C, este virus induce la resistencia a la insulina
independientemente del indice de masa corporal y del estadio de la fibrosis hepatica, el
mecanismo principal parece relacionarse con la sobreproduccion de factor de necrosis tumoral
alfa (FNTa), la cual fosforila los residuos de serina de los sustratos uno y dos del receptor de
insulina (IRS) y estimula la produccion del supresor de citocinas (SOC-3); la SOC-3 inhibe la
fosforilacion de los genes AKT y de la fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3 K). Todos estos trastornos
podrian bloquear la transactivacion de la proteina transportadora de glucosa (GLUT- 4), que

tendria como resultado un bloqueo en la captacién de glucosa celular.

Asimismo, se ha demostrado que la DM clinica o subclinica se asocia a un incremento de
las complicaciones hepaticas, la incidencia de la obesidad se ha incrementado alarmantemente
a nivel mundial, esto asociado al deterioro de la arquitectura hepatica ha aumentado la tasa de
mortalidad en un 30%, se observé un riesgo mayor de muerte a los 5 afios de 2.52 veces mayor

que en la poblacién general.

Se desconoce cual es el tratamiento adecuado para la DH ya que no existe ninguna guia
del tratamiento de la DM del paciente cirrético, el tratamiento de la DH es dificil por las siguientes
razones: los pacientes tienen malnutricion, el diagnéstico de DM se realiza cuando el paciente
tiene insuficiencia hepatica avanzada, estos pacientes tienen con frecuencia episodios de
hipoglucemia y como mayor complicacién la mayoria de hipoglucemiantes orales y la insulina se
metabolizan en el higado, por lo que el tratamiento inicial de los pacientes con hiperglucemia y
cirrosis hepatica leve a moderada es el cambio de estilo de vida, ya que en esta etapa de la

enfermedad la resistencia a la insulina es un factor predominante.(®

En estadios avanzados de la enfermedad hepatica, cuando la DM se manifiesta
clinicamente se pueden utilizar dosis mas elevadas de insulina e hipoglucemiantes orales por lo
que se debe llevar un control estricto de niveles de glucosa en sangre para evitar la hipoglucemia,
sin embargo, se documenta que el trasplante hepético sera finalmente el tratamiento que

normalice la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina.®

No existen pruebas de laboratorio que permitan distinguir entre una DH y una DM tipo 2
cuando la cirrosis hepatica ya esta establecida, pero existen algunas diferencias clinicas entre
ellas, por ejemplo: la DH se asocia con menor frecuencia a antecedentes familiares de DM tipo
2, elevacion del valor de triglicéridos, hipertension arterial y microangiopatia; a medida que se
deteriora mas la funcion hepatica la DM se manifiesta clinicamente por lo que la DH puede

considerarse como un indicador de enfermedad hepatica avanzada.(®
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3.2 Cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular

También conocido como cancer de higado, representa en el mundo la quinta neoplasia
mas comun en hombres y la octava en mujeres, con gran impacto por las altas tasas de
mortalidad, ya que representa la tercera causa de mortalidad relacionada con cancer en poblacion

masculina y octava en poblacién femenina.("®)

En la mayoria de los casos, la causa del cancer hepatocelular (CHC) es el dafno
prolongado y la cicatrizacion del higado (cirrosis), y se le atribuye una fuerte asociacion con
factores de riesgo como las hepatitis virales cronicas, las hepatopatias de origen genético, el

consumo de alcohol, el tabaquismo y enfermedades metabdlicas, entre otras.(?

Respecto de las enfermedades metabdlicas, en la actualidad no existen dudas de que el
sindrome metabdlico causa enfermedad hepatica cronica y carcinoma hepatocelular
independientemente del alcohol y de los virus(""), tal y como se demuestra en el estudio titulado:
Cancer incidence in a population based cohort of patients hospitalized with diabetes mellitus in
Denmark, el cual fue realizado en Dinamarca y obtuvo una tasa de incidencia estandarizada de
CHC de 4.0 en hombres y de 2.1 en mujeres con DM tipo 2 comparados con la poblacion

general.(’?

Mientras que otro estudio italiano reciente de casos y controles titulado Association
between hepatocellular carcinoma and type 2 diabetes mellitus in ltaly: Potential role of insulin,
relaciona la DM y el CHC, el cual incluyé 465 pacientes, reveld que la prevalencia de DM fue mas
frecuente en los pacientes con CHC que en los controles (31.2 vs 12.7%; OR 3.12; IC 95%: 2.22-
4.43), en los cuales la DM fue diagnosticada antes de la aparicion del CHC en el 84% de los

casos con un periodo promedio de 181.4 meses.("?

El estudio: Epidemiologia y factores de riesgo de carcinoma hepatocelular realizado en la
Facultad de Medicina en la Universidad de Antioquia en Colombia refiere que el cancer primario
de higado es el quinto cancer mas comun en el mundo es una neoplasia muy frecuente en el
sureste de Asia y Africa Subsahariana. En Asia se reportan aproximadamente el 80% del total de
casos de todo el mundo, el 50% correspondiente a China, seguido por los paises con las tasas
de incidencia mas altas (20-500 casos) que son Japén, China, Corea, Taiwan, Mozambique y

Nigeria.(®

Por otro lado, dentro de las naciones con tasas de incidencia intermedia (10-19 casos) se
cuentan los paises del mediterraneo y Brasil, se menciona el norte de Europa, Australia, Nueva
Zelanda, y la mayor parte de América presentan tasa de incidencia baja (2.2 por cada 100 000

en poblacién masculina y 2 en cada 100 000 poblaciéon femenina). Este cancer es mas frecuente
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segun los resultados del estudio titulado: Epidemiologia y factores de riesgo de carcinoma
hepatocelular en poblacion masculina que femenina, en paises desarrollados la tasa de
incidencia es de 17.4 en poblacion masculina y de 8.7 en poblacién femenina; con una tasa de

mortalidad de 16.8 y 8.1 respectivamente.(’%)

La cirrosis hepatica constituye el principal factor de riesgo de CHC; del 60 al 90% de los
pacientes con CHC presentan antecedente de cirrosis, esta hepatopatia corresponde a un estado
preneoplasico, independientemente de su etiologia. Entre los factores de riesgo de CHC se
describen: hepatitis viral crénica (VHB y VHC) se estima que en paises de alta prevalencia de
CHC el 80% es debido a infeccién por VHB, mientras que el VHC es el causante del 63% de los

casos de CHC en Europa.(

El mecanismo oncogénico parece ser mediado por efectos directos e indirectos de los
virus hepatotropos, este efecto es producido por tres proteinas virales de transformacion celular:
core, NS3 y NS5A; la alteracién del gen celular p53 representa uno de los principales blancos de
estas proteinas virales, alteran los mecanismos de regeneracion tisular causada por la
destruccion masiva de hepatocitos. Otros factores de riesgo pero con menor presencia son: la
exposicion a aflatoxinas, hepatopatias de origen genético (porfiria hepatica, hemocromatosis
primaria, déficit de alfa-1 antitripsina y tirosinemia), consumo excesivo de alcohol y consumo de

tabaco son factores que contribuyen a la lesion crénica de la arquitectura hepatica.(?
Entre los sintomas del CHC se pueden mencionar:

Dolor abdominal o sensibilidad, especialmente en el cuadrante superior derecho
Tendencia al sangrado o a la formacion de hematomas
Agrandamiento del abdomen (ascitis)

Coloracion amarillenta de la piel o los ojos (ictericia)

© a0 T ®

Pérdida de peso inexplicable

El examen fisico puede mostrar un higado sensible y agrandado u otros signos de cirrosis y

ante la sospecha los examenes que se pueden solicitar incluyen:

Tomografia computarizada del abdomen
Resonancia magnética del abdomen
Ultrasonido abdominal

Biopsia del higado

Pruebas de la funcion hepatica

-~ 0o o o0 T ®

Alfa-fetoproteina en suero
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También puede ser frecuente que a algunas personas en riesgo de desarrollar CHC se
les realice exdmenes de sangre y ultrasonidos regulares para verificar si el paciente esta
desarrollando tumores ¥, por lo tanto, la mayoria de los casos de CHC se desarrollan en
personas con enfermedad hepatica crénica avanzada ("> ya que el inicio de la cirrosis hepatica
es de origen rapido y los principales factores de riesgo para desarrollar enfermedad hepatica son

relativamente comunes. (74

El tratamiento dependera de cuan avanzado este el CHC, se pueden realizar
quimioterapias por medio de cateterismo directamente en el higado por medio de una sonda,
radioterapia, métodos de ablacién (ondas de radio o microondas, etanol, ablacién térmica con
uso de productos quimicos suministrados para ocasionar necrosis), se puede realizar cirugia si
el tumor no se ha diseminado, si el tumor no se puede remover quirurgicamente, no hay
probabilidad de una cura a largo plazo, en su lugar el tratamiento se enfoca en mejorar y extender

la vida del paciente con cirrosis hepatica.("

3.3 Cirrosis hepatica e insuficiencia renal crénica

La insuficiencia renal se produce con frecuencia en las etapas avanzadas de la cirrosis
hepatica y conlleva mal prondstico, razén por la que representa un desafio terapéutico para los
pacientes con este diagnodsticol”™); en este caso puede relacionarse con la hemodinamica
anormal, con vasodilatacion arterial sistémica y el lecho esplacnico, ademas de vasoconstriccion

de los vasos extrahepaticos, caracteristica de la cirrosis hepatica avanzada.("®

La insuficiencia renal crénica se define como la pérdida progresiva, generalmente
irreversible de la tasa de filtracidon glomerular, la principal funcion de los rifiones consiste en
eliminar los desechos y el exceso de agua del cuerpo a traves de los glomérulos que actua como
filtros diminutos para realizar este proceso(’”), al presentarse esta pérdida de filtracion glomerular
se traduce en un conjunto de sintomas y signos denominado uremia(®, que consiste en la
elevacién de la urea o nitrégeno ureico y creatinina sérica producidos en el higado y en el
metabolismo muscular, respectivamente, y que en su estadio terminal es incompatible con la

vida.(®

Esta disminucién del filtrado glomerular puede medirse por el aclaramiento de creatinina
a su vez, puede ser consecuencia de una insuficiencia renal aguda o crénica de origen muy
variado, por ejemplo: hereditaria, inflamatoria, infecciosa, tdxica, obstructiva, vascular,

neoplasica, por calculos, entre otros.(7®
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El articulo titulado: Insuficiencia renal aguda en cirrosis hepatica realizado en el Hospital
de Ecatepec Dr. José Maria Rodriguez, México indica que la prevalencia de insuficiencia renal
en la cirrosis ha sido confirmada en el 14 a 50% en pacientes con cirrosis, su prevalencia es de
aproximadamente 50% en pacientes con cirrosis y ascitis, 20% en pacientes con cirrosis en

estadio avanzado que se encuentran hospitalizados.(®

Los pacientes con cirrosis hepatica padecen hipertension portal, lo cual produce
vasodilatacion del lecho vascular esplacnico y esto, a su vez, provoca la acumulacion de sangre
debido a la resistencia en el flujo venoso portal, la acumulacién en el lecho esplacnico induce
reduccion en el volumen circulante efectivo, lo que conduce a un aumento compensatorio en el
gasto cardiaco a través de la activacién del sistema nervioso simpatico por los barorreceptores
carotideos con el fin de mantener una perfusién renal adecuada, sin embargo, la insuficiencia
renal se desencadena por un evento precipitante, por ejemplo: sobredosis de diuréticos,
paracentesis de gran volumen sin reemplazo de albumina, hemorragia gastrointestinal e

infecciones bacterianas.(”

En etapas avanzadas de la cirrosis, la resistencia vascular sistémica se reduce de manera
significativa y el aumento adicional en el gasto cardiaco no puede compensar, por tanto, es
evidente que el gasto cardiaco disminuye a medida que la cirrosis progresa, tradicionalmente la
insuficiencia renal crénica en la cirrosis hepatica se defini6 como el aumento de 50% en la

creatinina sérica o aumento de 0.3 miligramos/decilitro.("®)

Por otro lado, la causa mas comun de lesién renal crénica en la cirrosis es la necrosis
tubular aguda, esto ocurre comunmente como complicacién de la sepsis 0 debido a una lesién
prerrenal no diagnosticada y no tratada; por lo tanto, se atribuye como principal causa de necrosis

tubular aguda la sepsis, seguida de hipovolemia y raramente medicamentos nefrotéxicos. (9
Entre los sintomas de la insuficiencia renal crénica se pueden mencionar:

Poliuria

Picazon

Fatiga excesiva

Edema en miembros superiores e inferiores

Nauseas y vomitos

-~ ® o0 T o

Espasmos musculares

g. Pérdida de apetito

La enfermedad renal temprana regularmente no causa sintomas, se podria realizar una
prueba de tasa de filtrado glomerular si el paciente tiene mayor riesgo de enfermedad renal, entre
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estos factores de riesgo se mencionan: diabetes mellitus, hipertensién arterial y antecedente

familiar de insuficiencia renal.(®®

Aunque el dafio a los rifiones suele ser permanente, hay ciertas medidas que pueden
tomarse para evitar un dafo adicional, por ejemplo: tomar anti hipertensivos, controlar los niveles
de glucosa en la sangre si el paciente tiene diabetes a través de hipoglucemiantes orales o
insulina, muy importante hacer cambios de estilo de vida como mas actividad fisica y el
mantenimiento de un peso saludable, limitar el consumo de alcohol y nicotina. Asimismo, es
importante tener presente que si una enfermedad renal se trata a tiempo, se puede evitar llegar
a la insuficiente renal crénica, ya que para esto las Unicas opciones de tratamiento son la dialisis

peritoneal, hemodialisis o trasplante de rifion. (0
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CAPITULO 4. TRATAMIENTOS QUE SE APLICAN A LOS
PACIENTES ADULTOS CON CIRROSIS HEPATICA A NIVEL
MUNDIAL

SUMARIO:

e Tratamiento farmacolégico

e Trasplante hepatico

e Tratamiento no farmacolégico
e Tratamiento dietético

e Intervenciones psicolégicas

¢ Rehabilitacion y terapia fisica

El presente capitulo aborda los principales tratamientos de la cirrosis hepatica y su
importancia de un tratamiento oportuno en la etapa inicial de la cirrosis hepatica, siempre que sea
posible, debe tratarse la causa subyacente de la cirrosis con el objetivo de evitar que se
complique, por lo que en este capitulo se desarrolla el tratamiento farmacoldgico, trasplante
hepatico, tratamiento no farmacolégico, un cambio de estilo de vida junto a un tratamiento

dietético, y la importancia de intervenciones psicoldgicas, de rehabilitacion y terapia fisica.
4.1 Tratamiento farmacolégico

El tratamiento de la cirrosis hepatica se realiza de manera complicada ya que no existe
una guia especifica para el tratamiento de dicha patologia, aunado a que el consumo excesivo
de alcohol, comorbilidades asociadas e infecciones virales dificultan el abordaje terapéutico de
la cirrosis hepatica, por lo que la atencion médica para los pacientes con cirrosis tiene varios

objetivos: "

Tratar la causa subyacente de la enfermedad hepatica siempre que sea posible
Prevenir las complicaciones relacionadas con la cirrosis

c. Tratar los sintomas propios de la cirrosis

Todos los farmacos tienen efectos adversos y se deben utilizar solo si los beneficios
superan los riesgos, respetando expectativas, experiencias y preferencias del paciente;
asimismo, el médico responsable de iniciar el tratamiento debe valorar toda la medicacién del
paciente, el estado nutricional, la funcién renal, el consumo de alcohol o si es candidato a un

trasplante hepatico, lo cual evita potenciales interacciones farmacolégicas y aparicién de efectos
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adversos; los analgésicos deben dosificarse lentamente, iniciando con la menor dosis
recomendada, el monitoreo continuo de la aparicion de efectos adversos y evitar la

polifarmacia.(®?

Los pacientes con cirrosis hepatica tienen mayor riesgo de carcinoma hepatocelular, sin
embargo, el riesgo del cancer de higado varia segun la enfermedad hepatica subyacente y el
tratamiento exitoso depende de la deteccidon temprana, el éxito del tratamiento de los pacientes
con cirrosis hepatica junto con CHC depende de lo avanzado que se encuentre la enfermedad en
el momento de su diagndstico por lo que normalmente se deben realizar pruebas diagnésticas
cada 6 meses para detectar tumores en el higado; también se puede usar una prueba de sangre
llamada alfa-fetoproteina (AFP) para ayudar a detectar tumores pero no es lo suficientemente

confiable por si misma para reemplazar la necesidad de pruebas periddicas de imagenes.®"

Dentro de los farmacos mas utilizados se encuentran los diuréticos para tratar la retencion
de liquidos y los llamados beta-bloqueantes para prevenir las hemorragias digestivas, aunque
pueden ser necesarios otros farmacos para tratar las complicaciones, pero la mayor parte de ellos

se usan fundamentalmente en el ambito hospitalario.“®

Asimismo, los beta—bloqueadores no selectivos reducen la presion portal y son utilizados
como medida profilactica primaria y secundaria de la hemorragia por varices esofagicas; sin
embargo también sugiere cautela en el uso de los mismos en la cirrosis descompensada por

ascitis refractaria, peritonitis bacteriana espontanea, o hepatitis alcohdlica grave.(®?

El estudio titulado: Tratamiento del dolor en el paciente con cirrosis hepatica realizado en
el servicio de Anestesiologia y reanimacion del Hospital Clinico de Barcelona menciona que el
tratamiento farmacolégico en pacientes con cirrosis hepatica muchas veces es inadecuado por
las siguientes causas: falta de guias clinicas basada en evidencia, polifarmacia, reacciones

adversas a los tratamientos, inexperiencia por parte del personal sanitario.(®?

Sin embargo, las causas anteriormente mencionadas son propias de los farmacos o el
personal de salud, la cirrosis hepatica al ser una enfermedad que modifica la arquitectura
hepatica, el metabolismo de los farmacos en el higado se ve modificado por: necrosis de los
hepatocitos, cortocircuito portosistémico, volumen de distribucion anormal, alteracion de la

eliminacion del farmaco, enfermedad renal asociada.(®?

La cirrosis hepatica puede tratarse con procedimientos médicos que eliminan o destruyan
tejido hepatico dafiado, como cirugia, radioterapia y quimioterapia®3),pero para tratar el dolor en

el paciente con cirrosis hepatica también se recomiendan los siguientes:
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a. Paracetamol: es un analgésico y antipirético sin efectos antiinflamatorios con un excelente
perfil de seguridad en todos los grupos etarios, por lo que muchas sociedades cientificas
lo consideran el primer farmaco que se debe utilizar en pacientes con dolor
musculoesquelético crénico, a diferencia del resto de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) no produce efectos adversos importantes gastrointestinales y no inhibe la actividad
plaquetaria, lo que hace que sea una opcidon optima para los pacientes con riesgo de
sangrado gastrointestinal, la recomendacién de expertos para uso cronico del
paracetamol (>14 dias) en pacientes con cirrosis hepatica es 2-3 gramos/dia, mientras
que para uso agudo 3-4 gramos/dia parece seguro, los pacientes malnutridos o que
consumen alcohol de forma crénica son poblacion de riesgo y la recomendacién es dar
menos de 2 gramos/dia. ()

b. Antiinflamatorios no esteroideos: son los farmacos mas utilizados para el tratamiento del
dolor crénico, a pesar de que muchas guias de tratamiento recomiendan que su uso sea
minimo sobre todo en pacientes geriatricos, su principal efecto secundario es inducir a la
hepatotoxicidad por necrosis hepatocelular, colestasis aguda y disminucion de la tasa de
filtracion glomerular por la inhibicion de las prostaglandinas, el metamizol es el AINE que
goza de mayor aceptacion.

c. Opioides: histéricamente se han utilizado en el tratamiento del dolor severo, aunque no
todos los tipos de dolor responden a estos farmacos y muchos de los pacientes que se
benefician de este tratamiento lo hacen formando parte de un planteamiento multimodal,
la mayoria de opioides se metabolizan en el higado. Este proceso esta alterado en los
pacientes con CH lo que condiciona un aumento de la vida media y acumulacién del
farmaco, en la enfermedad hepatica la acumulacién de opioides esta asociada a prurito,
encefalopatia, vasodilatacién, retencion de agua y sodio, por lo que la indicacién de
farmacos opiaceos debe ser restringida y bajo una monitorizacién rigurosa por la alta

incidencia de efectos secundarios graves.(®?)

Especificamente, la terapia se enfoca en la etiologia incluyendo medicamentos antivirales
en la hepatitis viral, esteroides e inmunosupresores en la hepatitis autoinmune, acido
urodesoxicolico y/o acido obeticolico en colangitis biliar primaria, quelacion del cobre en la
enfermedad de Wilson y quelacion del hierro y flebotomia en la hemocromatosis, se valora la
utilizacion de antibioticos si los pacientes con cirrosis hepatica se ven afectados por una infeccion,
a su vez, la pérdida de peso de al menos un 7% es beneficiosa en las personas y la abstinencia

de alcohol es crucial en la cirrosis alcohdlica.®”

Por estas razones, en cuanto al comportamiento farmacolégico de los analgésicos en el

paciente con enfermedad hepatica avanzada debe evaluarse el estado nutricional, la funcion
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renal, el uso/abuso de alcohol, las interacciones farmacolédgicas o si es candidato a trasplante
hepatico, son situaciones que se deben considerar; en tratamientos de larga duracion la
monitorizacién de la funcién hepatica y de los efectos secundarios vy, si es necesario, medir los

niveles plasmaticos del farmaco.®?
4.1.1 Trasplante hepatico

El tratamiento definitivo de la cirrosis es sin duda el trasplante hepatico, se realiza en los
pacientes en quienes se estima una supervivencia menor de dos afios a consecuencia de esa
patologia, y en los que no existe contraindicacion para realizarlo por otros motivos; el médico
puede considerarlo cuando la cirrosis conduce a una insuficiencia hepatica, por lo que puede
decirse que el meédico considera realizar un trasplante de higado solo después de haber
descartado otras opciones de tratamiento, clasicamente la evaluacion del riesgo quirdrgico se ha
realizado con el puntaje de Child-Pugh y se ha descrito que el riesgo promedio de muerte de un
paciente cirrético que se someten a cirugia abdominal es del 11% al 28% en comparacion con

1% de los pacientes no cirréticos. %)

En el estudio: Cirrosis hepatica o falla hepatica cronica agudizada: definicion y
clasificacion realizado en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario, Cali,
Colombia, se menciona que el manejo de la falla hepatica debe iniciar con un monitoreo en la
unidad de cuidados intensivos, tiene como resultados que a pesar de que el tema del trasplante
es controvertido, la supervivencia a un afno en pacientes a los que les se realizé es de 85% y a

los 5 afios es de 80% en pacientes cuya etiologia es hepatitis B. ¢

La mayoria de paises toma en cuenta criterios para realizar trasplante hepatico, entre ellos
cuentan con el puntaje de severidad de enfermedad hepatica por medio de la escala de MELD
entre los cuales se evallan las siguientes variables: sexo, edad, etiologia de la enfermedad
hepatica, para asignar un candidato para trasplante. Sin embargo se recomienda el uso de la
escala CLIF SOFA modificada que evalua los siguientes criterios: niveles de bilirrubina, creatinina,
estado de conciencia, factores de coagulacién, niveles de oxigenacién, para mejorar los criterios
de seleccion, asi se reduce la probabilidad de muerte en pacientes candidatos a trasplante
hepatico, se debe tomar en consideracién que la cirrosis hepatica no se encuentra asociada a
CH con presencia de metastasis que es un criterio de exclusion directo para la realizacion de

trasplante hepatico.“®)
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4.2 Tratamiento no farmacolégico

El tratamiento para la cirrosis hepatica se basa en tratar la causa subyacente y evitar las
complicaciones a largo plazo, sin embargo el tratamiento farmacolégico es de dificil manejo y
suele no ser efectivo por si solo, asi también el trasplante hepatico no todos los pacientes suelen
ser candidatos, por lo que el manejo terapéutico de pacientes con cirrosis hepatica debe ser
multimodal, acompanado de tratamiento no farmacolégico como: tratamiento dietético, terapia

psicoldgica y fisica.“®

4.2.1 Tratamiento dietético

La malnutricién es un signo muy comun en los pacientes cirréticos, muy comunmente se
manifiesta en forma de malnutricion caldrico-proteica, esto significa que es una progresiva pérdida
corporal de masa magra y tejido adiposo, esta disminucion de peso esta intimamente relacionada
con la etiologia de la cirrosis hepatica dentro de las cuales se mencionan algunas que son de
origen nutricional como: alcoholismo, esteatosis hepatica no alcohdlica (obesidad, dislipidemias),
por lo que es muy importante una intervencion de soporte nutricional oportuna en todos los
pacientes con cirrosis hepatica, ya que la malnutricion es un factor determinante en la

descompensacion de estos pacientes.“®

El tratamiento dietético de un paciente con cirrosis hepatica debe iniciar con una
evaluacién nutricional por parte de personal de salud especializado, no existe un estandar para
la evaluacién y asesoria nutricional de esta patologia, la American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition recomienda el uso de la guia: Subjective Global Assessment, para calcular el
riesgo nutricional la cual se basa en: cambio de peso, cambios en la ingesta de alimentos

habituales, sintomas gastrointestinales.“%

El tratamiento nutricional de un paciente con cirrosis hepatica incluye mantener un peso
saludable, la reduccién de la sal con el objetivo de prevenir la retencion de liquidos, asi como de
proteinas (carnes, pescados) para la encefalopatia hepatica; y evitar el consumo de alcohol, por
lo que, debido a que es necesaria una buena nutricién, la dieta debe ser siempre supervisada por
el médico, en ocasiones también se necesitan suplementos de vitaminas y minerales, debido a
que la cirrosis hepatica acelera el estado de inanicion de los pacientes se recomienda una
colacion nocturna que sera efectivo para preservar la masa muscular esquelética en pacientes

con cirrosis hepatica.“%
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4.2.2 Intervenciones psicolégicas

Puede resultar conveniente el acompafamiento psicolégico por parte de un profesional
que puede hacer uso de técnicas como la terapia cognitiva-conductual ya que el paciente con
cirrosis hepatica segun: Journal of Hepatology se siente incobmodo al hablar del prondstico y el
curso impredecible de esta patologia, en este sentido la terapia cognitiva-conductual ayudara a
los pacientes a tomar conciencia de la enfermedad que estan cursando y toma de decisiones

ante pensamientos imprecisos o negativos.®?)

La intervencién psicolégica puede ir acompanada de biofeedback para que el paciente por
medio de una retroalimentacion comprenda el proceso patolégico por el que esta pasando en
tiempo real, esto asociado a técnicas de relajacion, terapia de grupo y psicoterapia en el dolor

crénico, mejoraran la calidad de vida del paciente con cirrosis hepatica en estadios finales.(®2
4.2.3 Rehabilitacién y terapia fisica

Una proporcion elevada de pacientes con cirrosis hepatica, aun compensados presentan
fatiga, escasa tolerancia al esfuerzo y disminucién de la calidad de vida, que limitan en mayor o
menor grado su actividad normal, estas afecciones no parecen guardar relacién con el grado de
cirrosis hepatica, aunque no haya estudios concluyentes se ha demostrado que estos pacientes

pueden mejorar si realizan ejercicio moderado como: gimnasia, natacién o caminata.(®?

La terapia de rehabilitacion y terapia fisica es efectiva para el tratamiento del dolor crénico
y permite recuperar o mejorar las limitaciones ocasionadas por el dolor, asi también ayuda a
mejorar las medidas antropométricas, ganancia de grasa magra y musculatura, pacientes con
cirrosis hepatica posterior a la realizaciéon de actividad fisica se denota una tolerancia mayor al
esfuerzo y a la fatiga y mejora de forma considerable la calidad de vida de los pacientes con

cirrosis hepatica. 82

Por lo tanto, la cirrosis como tal carece de tratamiento médico especifico debido a que se
trata de una patologia irreversible, por lo que se pueden tratar algunas de las enfermedades que
la producen y evitar o retardar la evolucién de una cirrosis en estadio inicial a las fases avanzadas

a través del tratamiento farmacologico y no farmacologico.

33



CAPITULO 5. ANALISIS

La cirrosis hepatica es considerada tradicionalmente como uno de los padecimientos mas
frecuentes en la poblacién adulta, es uno de los principales problemas de salud publica en el
mundo, representa un problema de salud de constante ascenso y el comportamiento de la
mortalidad asociada a ella es el resultado de la compleja interaccién de multiples factores de
riesgo. Algunos de estos factores son los aspectos sociodemograficos®); los cuales, a su vez,
pueden variar en cada pais; el diagndstico de la cirrosis hepatica se realiza normalmente entre la
quinta y séptima década de vida, se encuentra como la tercera causa de mortalidad en sexo

masculino y séptima en sexo femenino a nivel mundial.("

Dentro de estos aspectos sociodemograficos se incluyen todas aquellas caracteristicas
asignadas a la edad, sexo, educacion, ingresos econémicos, estado civil, ocupacion, religion,
tasa de mortalidad, natalidad y tamafo de la familia, sin embargo, los estudios encontrados en
América unicamente revelan informacion en su mayoria acerca de la edad, el sexo y la causa, no
vinculan ninguno de los otros aspectos al desarrollo de la cirrosis hepatica. En el estudio:
Caracterizacion de la mortalidad por cirrosis hepatica en el hospital “Julio Trigo Lépez”, se
menciona que la cirrosis hepatica afecta en su mayoria a pacientes de sexo masculino con un

70% vy al sexo femenino con 30%.(1%)

A excepcion del estudio que se llevd a cabo en Meéxico titulado: Caracteristicas
epidemiologicas de la cirrosis hepatica en el Hospital Civil de Guadalajara, el cual revelo
informacion importante acerca de la ocupacion y grado de escolaridad de los pacientes
evaluados, el estudio encontré que los pacientes, tanto de sexo masculino con 31% como
pacientes de sexo femenino con 40%, unicamente contaban con el nivel primario e incluso un
25% de pacientes de sexo femenino era analfabeta, asi también un 7.3% de pacientes masculinos

no contaba con ningun tipo de educacion.(1®)

Asimismo, expone respecto a su ocupacion los pacientes con cirrosis hepatica se
distribuyeron entre obreros los cuales 32% eran de sexo masculino y 6% eran de sexo femenino,
desempleados de sexo femenino con 27% y 2% de sexo masculino, agricultores con 25% de
sexo masculino y amas de casa con 87.5%, por consiguiente, dadas las caracteristicas de la
poblacién estudiada, puede inferirse que se trata de pacientes con un bajo nivel socioeconémico
y puede cuestionarse si la falta de conocimiento acerca de la patologia se encuentra vinculada a

su prevalencia.('®
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En el estudio: Factores asociados a la muerte en pacientes con cirrosis hepatica, realizado
en el Hospital Dr. Salvador Allende de la Habana, se determiné que la edad media para los casos
y diagnéstico de la cirrosis hepatica se dio a los 62.4 afios , y la etiologia mas frecuente fue el
consumo de alcohol con 46.8%, seguida de infeccién de virus por hepatitis B con 11.7%.(1%
Respecto de los otros estudios analizados en América, todos coinciden en que la poblacion de
mayor incidencia es de sexo masculino pero el rango de edad varia en cada pais tiene como
rango 60 a 69 afios con un promedio de 62.4 y que la etiologia con mayor predominancia es el
consumo excesivo de alcohol; el Unico pais que mostréd una diferencia fue Colombia, pues a
través del estudio titulado: Supervivencia en pacientes con cirrosis segtn la etiologia, revelé que

hubo predominio del sexo femenino con un rango de edad entre los 60-64 afios de edad.®

Respecto de Europa el estudio: Principales causas y factores asociados a cirrosis
hepatica, menciona que la principal etiologia es el alcoholismo con 41.92% con un promedio de
edad de 55 afios sobre todo en pacientes con comorbilidades asociadas®?, la informacion es
contradictoria, ya que nuevamente en el estudio titulado: Caracterizacion de la mortalidad por
cirrosis hepatica en el hospital “Julio Trigo Lépez” se encontrd que los grupos etarios identificados
corresponden a edades en un rango de 40 a 49 afos y la tasa de mortalidad es de 85 por cada
millén de habitantes(®), al contrario del estudio titulado: Epidemiologia, fisiopatologia y
diagnéstico de la hipertension arterial pulmonar (HAP), en el cirrético revela que en Francia se
reporta una tasa de mortalidad de 2,000-3,000 por cada milléon de habitantes y que la edad media

de los pacientes con cirrosis hepatica es de 34.5 afios.®?)

A diferencia de América y Europa la etiologia de la cirrosis hepatica en Africa no se debe
en primer lugar al consumo excesivo de alcohol, en el estudio titulado: Los paises con mas
muertes por cirrosis, menciona que la tasa de mortalidad en Africa por cirrosis hepatica es de
32.2 por cada 100 000 habitantes®®), y la etiologia con mayor predominancia es la infeccion por
hepatitis B crénica, al contrario de América y Europa no se mencionan datos estadisticos de edad
y género los cuales no parecen tener relevancia en la presencia de cirrosis hepatica en la

poblacién de Africa.®”)

De la misma forma que se documenté en Africa segun el estudio titulado: Acute on chronic
liver failure; consensus recommendations of the Asian Pacific Association for the study of the liver
(APASL), la edad de los pacientes con cirrosis hepatica no parece cobrar relevancia, este estudio
indica que el continente asiatico se centra mas en la etiologia de la cirrosis hepatica en sus
pacientes teniendo como principal agente etiolégico la ingesta de alcohol con 68% v la infeccion
por virus de hepatitis B con un 32%, con mas del 50% de los pacientes de sexo masculino con

evidencia de sindrome metabdlico.(®
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El estudio titulado: Tasa de mortalidad de pacientes cirroticos relacionada con el consumo
de alcohol; determiné que en Oceania se reportan entre 3-15 casos por cada 100 000 habitantes,
el sexo masculino es el mas afectado con 5-15%, en edades comprendidas entre 45 a 54 afios®9),
el estudio: Epidemiology, disease, burden and outcomes of cirrhosis in large secondary care
hospital realizado en Auckland, Nueva Zelanda, document6é que las etiologias primarias mas
comunes para la cirrosis hepatica fueron el consumo excesivo de alcohol con 37%, seguido de

infeccidn por virus de hepatitis B con 24%.¢40)

Uno de los aspectos que coincide entre América, Europa, Asia y Oceania es la causa de
la cirrosis hepatica, ya que en todos los estudios se identificd que la principal causa es el consumo
excesivo de alcohol, seguido por infeccion causada por virus hepatotropos. Sin embargo, esto no
sucede con Africa ya que segun el analisis y compilacién de informacion la principal causa de
esta patologia es la infeccion por hepatitis B crénica, pero debe mencionarse que la informacion
encontrada en Africa y Asia no parece cobrar relevancia los datos sociodemograficos de edad y

género.

El higado es un d6rgano que realiza mas de 500 funciones metabdlicas, dentro de las
cuales se mencionan las de sintesis, regulacién, detoxificacion, funciones las cuales se ven
afectadas en la cirrosis hepatica, la cirrosis hepatica es el producto de la evolucion de multiples
enfermedad cronicas que afectan al higado®?, un estudio realizado en Cuba, titulado: Estudio
descriptivo de pacientes con cirrosis hepatica, sefiala que la fibrosis es una reaccién de

reparacién como respuesta al dafio e inflamacion crénica mediada por citoquinas.“?®

La fisiopatologia de la cirrosis hepética se encuentra basada en el desarrollo de lesién
hepatica fibrotica y progresiva, con incremento en la producciéon de colageno, tejido conjuntivo y
membrana basal, el desarrollo de la fibrosis se da por 3 vias fisioldgicas: respuesta inmune, lesion

croénica con cicatrizacién permanente y respuesta a agentes inductores de la fibrosis. (2

Las manifestaciones clinicas de la cirrosis hepatica varian de manera amplia, pueden ir
de cuadros asintomaticos, hasta cuadros de severidad, sin embargo, los cuadros severos se
presentaran cuando la enfermedad hepatica se encuentre avanzada.“? La cirrosis hepatica es
una enfermedad multifactorial que presenta manifestaciones gastrointestinales como:
agrandamiento de la glandula parétida en un 60% , varices esofagicas, y la manifestacion mas
relevante la presencia de ascitis que se puede llegar a complicar comunmente con peritonitis

bacteriana. 47

Sus manifestaciones clinicas incluiran la presencia de fibrosis y nédulos de regeneracion,

y en consecuencia cambios histolégicos que en la estructura del higado que provoca sintomas
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de insuficiencia hepatocelular e hipertension portal como principales; sin embargo, la informacion
confirma que cualquier enfermedad que produzca inflamacién crénica del higado puede provocar
cirrosis con el transcurso de los afios, y la hipertension portal unida a la progresiva destruccion
del tejido hepatico también favorece el desarrollo de otras manifestaciones clinicas a nivel

gastrointestinal, hematolégico, renal, endocrino, pulmonares, cardiaco y neurolégico.“”)

Sin embargo las manifestaciones hematolégicas son de las mas relevantes como
menciona un articulo publicado por la revista de Gastroenterologia Latinoamericana, titulado:
Anemia en pacientes hospitalizados con cirrosis: prevalencia, relevancia clinica y factores
predictivos determind que la frecuencia de anemia moderada fue de 19 a 47% en pacientes
cirréticos hospitalizados®“?, asociado a la manifestacion renal mas comun en los pacientes con
cirrosis hepatica como menciona en el estudio titulado: Sindrome hepatorrenal: fisiopatologia,
diagnéstico y manejo, determind que los pacientes cirréticos son propensos a desarrollar

insuficiencia renal crénica.®”

Asimismo el estudio titulado: Prevalencia de la miocardiopatia cirrética, realizado en
Venezuela, documentd que las manifestaciones cardiacas son infradiagnosticadas ya que se
identifican hasta que los pacientes se ven sometidos a situaciones de esfuerzo, estas
manifestaciones son debidas a un gasto cardiaco elevado ocasionado por el deterioro de la
contractilidad cardiaca®®), su prevalencia se encuentra en el 60% de los pacientes con cirrosis
hepatica*®, a diferencia de manifestaciones pulmonares con 10 a 20% y manifestaciones

endocrinas con 27 a 33%.%7)

Por el contrario, en el estudio titulado: Comportamiento de la cirrosis hepatica en el
hospital “Arnaldo Milian Castro” determino que 1 de 3 pacientes con cirrosis hepatica ha
presentado algun episodio de encefalopatia hepatica como manifestacion neuronal, este mismo

estudio documenté que la muerte por encefalopatia hepatica representa 18.3 % del total.(®

El diagnéstico de la cirrosis hepatica se ha documentado que no es sencillo, los sintomas
asociados a cirrosis hepatica no son especificos, por lo que el estandar de oro es la biopsia
hepatica, ya que tiene hasta un 100% de especificidad, sin embargo, esta prueba al ser invasiva
ha dejado de ser de primera linea para utilizar técnicas menos invasivas como diagndstico por
imagen y examenes de laboratorio.® En el estudio titulado: Cirrosis, publicado por la Asociacion
Catalana de Pacientes Hepaticos, se menciona que la base para el diagndstico por imagen es la
ecografia con doppler, sin embargo, es poco especifico, por lo que se debe acompafiar de
estudios porimagen como la TAC, RMN en la cual se pueden detectar modularidades, trombosis

de la vena porta y utilizar elastografia transitoria para medir la rigidez hepatica. €7
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Las pruebas de laboratorio son de utilidad ya que pueden generar sospecha de cirrosis
hepatica, por lo que se pueden realizar pruebas como hematologia sin embargo se deben realizar
pruebas mas especificas como: enzimas hepaticas, bilirrubinas, técnicas de PCR para identificar
la etiologia de la cirrosis hepatica, niveles de creatinina y sodio sérico, esto con el fin de utilizar
las escalas de estadificacion Child Pugh Turcotte y la escala de MELD donde cobra relevancia y

gran valor predictivo los niveles de sodio sérico.“?)

Las comorbilidades asociadas con mayor relevancia en los pacientes con cirrosis hepatica
se documentaron que en efecto, la presencia de diabetes mellitus, carcinoma hepatocelular o

insuficiencia renal es comun en los pacientes con cirrosis y conllevan a un mal pronéstico.

Tanto la diabetes mellitus tipo como la cirrosis hepatica estan intimamente relacionadas,
en el estudio: The prevalence and clinical characteristics of glucosa metabolism disorders in
patients with liver cirrhosis, indica que 21 a 40% de los pacientes con cirrosis hepatica presentan
diabetes mellitus 2, asociado a sindrome metabdlico®® | sin embargo, en el estudio realizado por:
National Health and Nutrition Examination Survey en Estados Unidos, indica que la resistencia a
la insulina es independiente del indice de masa corporal y si el paciente cumple con criterios de

sindrome metabdlico o no.-(69)

Aunque se ha demostrado en el estudio: La diabetes en la cirrosis hepatica realizado en
el servicio de endocrinologia y departamento de medicina interna del Hospital Universitario Dr.
José E. Gonzélez, existen dos vertientes en relacion a la DM y la CH es de vital importancia la
diabetes hepatdgena , que aunque la cirrosis hepatica se considera una patologia diabetogénica
la Asociacién Americana de Diabetes no la reconoce en su nueva clasificacion®®, |la diabetes
clinica o subclinica se asocia a un incremento de las complicaciones hepaticas, y aumento de la

tasa de mortalidad en un 30%.©9

El paciente con cirrosis hepatica asociada a DM tipo 2 es de dificil manejo, ya que la
cirrosis hepatica es una patologia que modifica la arquitectura hepatica por lo que el paciente
cursa con episodios frecuentes de hipoglicemia y como mayor complicacién la mayoria de
tratamientos hipoglucemiantes se metabolizan en el higado.®® No existen pruebas de laboratorio
que permitan distinguir entre DH y DM tipo 2, sin embargo el tratamiento definitivo para que

normalice la tolerancia a la glucosa sera el trasplante hepatico.©

El carcinoma hepatocelular es el denominado cancer de higado, es el dafio prolongado
ocasionado por la cicatrizacion y dafio a los hepatocitos, segun el estudio: Epidemiologia y
factores de riesgo de carcinoma hepatocelular, realizado en la Facultad de Medicina en la

Universidad de Antioquia en Colombia, el carcinoma hepatocelular es el quinto cancer mas comun
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en el mundo, China es el pais con mayor padecimiento de esta patologia con 50% de los casos,
y con presencia de 2.2 por cada 100 000 pacientes en la poblacion de América con predominancia
de pacientes de sexo masculino, el mecanismo oncogénico de la cirrosis hepatica parece estar
mediado por el gen celular p53, el cual al estar dafiado por la fibrosis de los hepatocitos altera los

mecanismos de regeneracion celular.(®

Asi mismo se expone que los factores de riesgo que contribuyen a la lesién de la
arquitectura hepatica son: el consumo excesivo de alcohol, consumo de tabaco e infeccion por
virus hepatotropos, los sintomas mas comunes del CHC seran: dolor abdominal, tendencia a
formar hematomas y pérdida de peso inexplicable, que seran parte fundamental para el
diagnéstico de esta patologia, que se realizara a través de examen fisico, y examenes por
imagenes periddicas a aquellos pacientes con factores de riesgo presentes, el tratamiento sera
complicado y dependera de qué tan avanzada esté la enfermedad, al no poder realizar una

intervencion quirurgica el tratamiento se enfocara en mejorar la vida del paciente.(”

El estudio titulado: Insuficiencia renal aguda en cirrosis hepatica, realizado en el Hospital
de Ecatepec Dr. José Maria Rodriguez indica que la prevalencia de IRC ha sido confirmada en
14 a 50% en pacientes con cirrosis hepatica, la IRC se define como la pérdida progresiva(®),
generalmente irreversible de la tasa de filtracion glomerular, cuya principal funcién consiste en
eliminar los desechos y exceso de agua del cuerpo a través de los glomérulos que actian como
filtros diminutos para realizar este proceso.”® En etapas avanzadas de la cirrosis hepatica la

creatinina sérica puede presentar un aumento de 50% o de 0.3 miligramos/decilitro.®

La insuficiencia renal cronica tendra como causa mas comun de lesion renal crénica a la
necrosis tubular aguda, esto comunmente como complicacion a una infeccién severa, lo que se
presentara clinicamente como: poliuria, picazon, fatiga excesiva, podran tomarse medidas que
pueden evitar dafio a largo plazo como: cambio de estilo de vida, realizar actividad fisica, y el

mantenimiento de un peso adecuado. €%

Dado el alto riesgo que representa para la vida, el tratamiento siempre debe focalizar y
tratar la causa subyacente de la cirrosis con el fin de evitar las complicaciones, porque debido a
que la cirrosis hepatica representa una enfermedad cronica e irreversible, carece de tratamiento
médico especifico®"), y aunque existe tratamiento farmacoldgico no existe una guia especifica
para el tratamiento de dicha patologia por lo que previo a iniciar tratamiento farmacolégico se
debe valorar el estado nutricional y la funcion renal del paciente, dentro de los farmacos mas

utilizados estan los diuréticos, beta-bloqueantes-(©3)
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En el estudio titulado: Tratamiento del dolor en el paciente con cirrosis hepatica, realizado
en el servicio de Anestesiologia y reanimacion del Hospital Clinico de Barcelona menciona que
para el tratamiento para el dolor en pacientes con cirrosis hepatica el tratamiento de eleccién
debe ser el paracetamol por su baja cantidad de efectos adversos, asi también menciona que el

uso de opioides debe estar estrictamente controlado por los efectos secundarios ocasionados.(?

El trasplante hepatico es el tratamiento definitivo de la cirrosis hepatica, sin embargo, en
el estudio: Cirrosis hepatica o falla hepatica crénica agudizada: definicion y clasificacion realizado
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario se documenta que la mayoria de
paises toman criterios de seleccion para la realizacion de trasplante hepatico entre ellos: que el
paciente no presente metastasis debido a CHC que es un criterio excluyente directo, asi también
se apoyan en las escalas de prediccion de severidad MELD y CLIF SOFA modificado, se ha
descrito que la supervivencia de los pacientes a los cuales se realizé trasplante hepatico es de

85% al afio y de 80% a los 5 afios.“®

El tratamiento farmacoldgico al ser de dificil manejo debe ir complementado de tratamiento
no farmacoldégico, su objetivo sera mejorar la calidad de vida y evitar complicaciones a largo plazo,
por medio de un tratamiento dietético avalado por las guias de evaluacion de la American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition, en la que se incluye un manejo adecuado del peso, evitar el
consumo de alcohol y el consumo de una colacién nocturna para preservar la masa muscular
esquelética.“9 El tratamiento dietético debe ir acompafado de intervenciones psicoldgicas por
parte de un profesional que realice terapia cognitiva y biofeedback, para que el paciente con
cirrosis hepatica tome conciencia del curso natural de esta enfermedad®?), la terapia fisica
asociada a terapia nutricional y rehabilitacion mejoraran la calidad de vida a través de la
realizaciéon de ejercicios como caminata, natacion, gimnasia aumentando la tolerancia al

esfuerzo, mejorar la fatiga, y mejorar la masa muscular.(®?
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CONCLUSIONES

La cirrosis hepatica a nivel mundial es un problema de salud publica en incremento, se
planted la necesidad de investigar cual es la caracterizacion clinica de los pacientes adultos con
cirrosis hepatica ya que no se dispone de suficientes recursos médicos en distintas comunidades,
especialmente en paises en vias de desarrollo en los cuales puede existir un diagndstico tardio
por falta de acceso a la salud de parte del paciente o bien, falta de recursos econémicos para
costear su tratamiento, lo cual eleva su morbilidad y mortalidad y a pesar de los avances
tecnoldgicos, esta situacion limita las posibilidades de intervencidn en las pautas preventivas y

asistencias mas adecuadas.

En relacion con los aspectos sociodemograficos de los pacientes con cirrosis hepatica a
nivel mundial se encuentra informacién escasa debido a que los mas estudiados Unicamente son:
edad, sexo y etiologia, mayormente en América, seguido de Europa, Oceania y muy poco en Asia
y Africa. Se puede concluir que a nivel mundial el sexo mas afectado con esta patologia es el
masculino con el 70% de casos de cirrosis hepatica, el promedio de edad de aparicion de la
cirrosis hepatica es de 62.4 anos y la etiologia con mas presencia es el consumo excesivo de
alcohol con excepcion de Africa donde la etiologia predominante es la infeccién por virus de

hepatitis B.

La cirrosis hepatica se describe como una enfermedad crénica irreversible caracterizada
por la presencia de fibrosis y nddulos de regeneracién, y en consecuencia a los cambios
histolégicos que sufre el higado las funciones de detoxificacion, sintesis y regulacién se ven
afectadas teniendo como consecuencia la aparicion de los sintomas de insuficiencia
hepatocelular e hipertension portal como principales manifestaciones clinicas, pero también

pueden presentarse a nivel gastrointestinal, hematoldgico, renal, endocrino, pulmonar.

Respecto del diagndstico de la cirrosis hepatica se concluye que antiguamente el método
diagndstico de primera eleccion era la biopsia hepatica, la cual tiene una especificidad de 100%,
sin embargo, actualmente se realizan métodos menos invasivos debido a que la Asociacion
Catalana de pacientes hepaticos menciona que la ecografia abdominal con estudio doppler se
utiliza en el 70% de los diagndsticos por ser mas econdmica, aunque su especificidad es por
debajo del 80%. Entre otros métodos no invasivos se encuentran los métodos diagndsticos por
imagen (tomografia axial computarizada abdominal, resonancia magnética y elastografia
transitoria) y métodos diagnésticos por pruebas de laboratorio (hematologia, pruebas seroldgicas,

niveles de creatinina, sodio sérico, ferritina), para un diagndstico mas preciso. Estos métodos
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diagnésticos deben ir apoyados en las escalas de estadificaciéon Child-Puch Turcotte y MELD

para un diagndstico mas exacto.

Con base a la fisiopatologia de la cirrosis hepatica se ha determinado que las
comorbilidades asociadas a esta patologia, son aquellas que llevan intima relacién con
enfermedades metabdlicas, como la diabetes mellitus tipo 2, y enfermedades que se
desencadenen por la alteracién de la arquitectura hepatica como el carcinoma hepatocelular y la
insuficiencia renal crénica, se concluye que la presencia de estas comorbilidades asociadas a la
cirrosis hepatica y sindrome metabodlico aumenta en 30% la tasa de mortalidad de los pacientes

adultos con cirrosis hepatica a nivel mundial.

Con respecto del tratamiento de la cirrosis hepatica es de dificil manejo terapéutico, siendo
este tratamiento orientado a tratar enfermedades coadyuvantes de la cirrosis hepatica, el
tratamiento de la cirrosis hepatica sera mas efectivo en etapas tempranas de la enfermedad, a
pesar de que se pueden utilizar tratamientos farmacoldgicos estos tratamientos son poco
efectivos y enfocados en su mayoria para el manejo del dolor crénico, se evidencia que el
tratamiento farmacoldgico por si solo es de poca eficacia y el trasplante hepatico se deben cumplir
con criterios de seleccion especificos que los pacientes no cumplen ya que la enfermedad suele
diagnosticarse cuando ya se encuentra en etapa avanza, por lo que debe complementarse con
un tratamiento no farmacoldgico, iniciando con dieta, ejercicio fisico y tratamiento psicoldgico para

mejorar la calidad de vida del paciente con cirrosis hepatica.

Entre las debilidades de esta compilacién de literatura médica cientifica se encuentra que
los articulos utilizados provienen en su mayoria de bases de datos de América Latina, por lo que
se determina, que es la poblacién mas estudiada en comparacion con la carencia de informacion
en otros continentes tales como Oceania, ya que los estudios encontrados en su mayoria
pertenecen a Australia y Nueva Zelanda y no se dispone de datos especificos de otros paises
pertenecientes a este continente, o Africa del cual se dispone de extensa informacion acerca de
Africa subsahariana o la region central, mas no de datos acerca de la regién sur, oriental u
occidental; esto evidencia que existe una necesidad creciente de literatura médica cientifica
acerca del tema, lo cual podria ser util para la caracterizacién clinica de pacientes adultos con

cirrosis hepatica.

Cabe mencionar que existen areas de investigacion en las cuales aun es necesario
profundizar mas, por ejemplo, en la relacion existente entre los aspectos sociodemograficos como
el grado escolar u ocupacion ( los cuales forman parte de los determinantes sociales de la salud),
mas del 71% de los pacientes tanto de sexo femenino como de sexo masculino cursaron

unicamente el nivel de educacion primaria, por lo que el porcentaje demostré que las personas
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que tenian un nivel mas bajo de educacion poseian un riesgo incrementado del 54% de fallecer
a causa de cirrosis hepatica. También se expuso que en las caracteristicas de la poblacién
estudiada destaca el bajo nivel socioeconémico, ya que 25 de los pacientes de sexo femenino
eran analfabetas y 7.3% de pacientes del sexo masculino no contaban con ningun tipo de
educacion, asi como el 32% de pacientes eran de clase obrera de sexo masculino y 27% de sexo

femenino estaban desempleados.
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RECOMENDACIONES

La cirrosis hepatica es un problema de salud publica en ascenso con altas tasas de
morbilidad y mortalidad influida por distintos factores sociodemograficos, pese a esto se identificd
carencia de investigacion acerca de datos sociodemograficos especificos como grado de
escolaridad y ocupacion de pacientes con cirrosis hepatica y su influencia en la caracterizacion
clinica de pacientes cirroticos, por lo que se propone realizar actualizaciones periddicas acerca
del tema con el fin de beneficiar a la comunidad cientifica al facilitar la caracterizacién clinica

pertinente de la cirrosis hepatica en adultos.

Ya que la cirrosis hepatica es una enfermedad intimamente relacionada con la diabetes
mellitus, carcinoma hepatocelular e insuficiencia renal cronica y que la presencia de estas
patologias aumenta la mortalidad en estos pacientes, aunado al dificil manejo terapéutico cuando
estas patologias se encuentran asociadas, supondria un avance en cuanto a temas de prevencion
investigar de forma mas exhaustiva tratamientos y métodos diagndsticos de la cirrosis hepatica
asociados a estas comorbilidades, con el fin de mejorar la deteccidon temprana de la
complicaciones asociadas a esta patologia son una de las mayores causas de morbimortalidad a

nivel mundial cuando ambas patologias se encuentran asociadas.

En el transcurso de la realizaciéon de esta investigacion cientifica se identificé que no
existen guias especificas para el tratamiento de la cirrosis hepatica y sus comorbilidades
asociadas, por lo que se propone que, tanto investigadores como cientificos continden
profundizando en la investigacion relacionada con regimenes terapéuticos especificos para esta
patologia, con el fin de que pacientes cirréticos reciban tratamiento especifico y asi evitar

complicaciones a largo plazo.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz consolidativa de descriptores utilizados

Tabla No. 1 Matriz consolidativa de descriptores utilizados

DeCs MeSH Descriptores Conceptos Operadores
relacionados Légicos
“cirrosis “livercirrrhosis” “Cirrosis “Comorbilidades AND
hepatica” hepatica en | en pacientes con
“cirhrosisTreatment” adultos” cirrosis” “Treatmentand
“Tratamiento diagnosis
cirrosis” “cirhrosis diagnosis” “Cirrosis “Diagnostico  de | ofcirhrosis”
Hepatica” cirrosis en
“Diagnostico “Sociodemographicasp adultos” “Generalitiesofliverc
Cirroris” ectscirrhosis” “Clinica de | irrrhosisandassociat
paciente con | escomorbidities”
“Aspectos “comorbiditiescirrhosis cirrosis hepatica”
sociodemografic | ” “Métodos
oscirroris” predictivos en
“Comorbilidades pacientes con
cirrosis” cirrosis hepatica
en adultos”

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 2. Matriz del tipo de articulos utilizados segun tipo de estudio.

Tabla No 2. Matriz del tipo de articulos utilizados segun tipo de estudio

“Liver cirrhosis in adults, symptoms” [MeSh]

Tipo Término utilizado Nudmero de articulos

Todos los articulos (sin filtro) 83

Ensayos con asignacion “Cirrosis Hepatica en adultos” [DeCs] 12
aleatorio

“Livercirrhosis in adults’[MeSh]
Estudios de cohorte “Fisiopatologia de cirrosis hepatica en adultos 10
“[DeCs]
“Liver cirrhosis in adults, pathophysiology’[MeSh]

Estudios de casos y “Diagnostico de cirrosis hepatica en adultos” [DeCs] | 11

controles
“Liver cirrhosis in adults, diagnosis” [MeSh]
Reportes de caso “sintomas de cirrosis hepatica en adultos” [DeCs] | 50

Fuente: Elaboracion propia
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