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Resumen

Este estudio soporta sus bases en la necesidad de obtener datos claros que
correspondan a la realidad de la poblacién de la zona centro occidental de
nuestro pais, con el fin de aclarar el panorama con respecto a la cirrosis,
condicion asociada a multiples factores que influyen, tanto en su origen y
evolucion, como en su pronéstico. Para ello realizamos un estudio descriptivo
de cien pacientes con diagnéstico de cirrosis que consultaron al servicio de
gastroenterologia durante el periodo comprendido entre enero de 2009 hasta
julio de 2012. Para un mejor anélisis, el estudio se desarrollé conformando
categorias epidemioldgicas, etioldgicas, de descompensacion, de prondstico y
de muerte. La informacion se recolect6 directamente de las historias clinicas
de los pacientes y se completd con entrevistas, diligenciando un instrumento
en el cual se reunian las variables necesarias para el andlisis. A los pacientes
que carecian de algunos datos imagenoldgicos se les realizaron estudios de
extension como ecografia hepatica y doppler portal. Luego de la recoleccion
de los datos, se realiz6 una descripcién detallada de las variables propuestas
encontrando algunas con mayor significancia estadistica, las cuales se llevaron
a andlisis bivariado y multivariado. Se encontr6 una gran diversidad en esta
poblacion; la mayoria de los pacientes procedian de dreas urbanas; la relacion
de género fue 1:1. El alcohol fue el principal factor etiolégico para el desarrollo
de esta patologia, lo cual concuerda con otros paises Latinoamericanos. La
causa autoinmune viene en incremento, acd ocup6 un segundo puesto, seguida
de la etiologia viral.
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Epidemiologic characterization of the patients with cirrhosis treated in an
outpatient clinic of gastroenterology in Pereira, Colombia, 2009-2012

Abstract

The following research supports its bases in the necessity of dependable
epidemiological data corresponding to population reality in the western center
region of our country, in order to clarify the public health outlook for cirrhosis,
understanding it as an associated condition with multiple influencing
factors, both in its origin and its development, as well as in its prognosis.
For this research we carry out a descriptive study with one hundred patients
diagnosed with cirrhosis who consulted for a gastroenterology service in a
period from January 2009 to July 2012. For a better analysis, the research was
developed by creating the following categories: Epidemiological, etiological,
by decompensation, by prognosis, and by death. The information was directly
gathered from patient’s medical records and completed with interviews, in that
way we earn an instrument which gathered the needed variables for analysis.
Extension studies like hepatic ultrasound and portal Doppler were realized
to patients without some imagenological information. After data garner, a
detailed description of previously variables was performed, finding some of
them with higher statistical significance, which were analyzed by a bivariate
and multivariate system. A great variety was found in this population; most of
patients came from urban areas; the relation in gender was 1:1. Consumption
of alcohol was the main etiological factor to develop this pathology. Previous
information matched with described data from other Latin-American
countries. Autoimmune cause should be taken into account because is
increasing and occupied a second place in the research, followed by infectious
viral etiology.

Key Words: Liver cirrhosis; Risk factors; Epidemiology; Colombia.

La cirrosis esla enfermedad hepatica més prevalente en el mundo y ocupa el quinto puesto entre las causas generales de mortalidad. No obstante,
hay regiones del planeta en las cuales puede llegar a ocupar el primer o segundo lugar y se constituye en una causa frecuente de ingreso hospitalario
y de discapacidad (1,2). En Colombia no se cuenta con datos confiables acerca de las causas de dicha patologia, ni con estudios concluyentes sobre
las variables que influyen en su presentacion, prondstico y complicaciones mas frecuentes. Esta informacion es fundamental para orientar el
abordaje diagnostico en nuestro medio, optimar el enfoque de manejo y establecer tratamientos tempranos y precisos para mejorar la sobrevida de
los pacientes con este tipo de patologia. En la actualidad basamos nuestras pautas de diagndstico y tratamiento en estudios realizados en Europa,
Asia y Norte América (3,4).

En América latina se han llevado a cabo algunos trabajos en paises como Chile, Pert y México, donde los resultados han sido contradictorios. En
un estudio transversal realizado en una unidad de higado del Pert, concluyen que al igual que en la poblacién mundial, la principal causa local de
cirrosis es el consumo de alcohol, seguido de la infeccioén por hepatitis B (5).

En paises como Chile se presenta un factor agravante ademds del consumo de bebidas alcohélicas de manera excesiva: se ha comprobado por
estudios locales el subdiagndstico realizado por el personal médico. En un estudio de andlisis sobre la tendencia de la mortalidad por cirrosis
hepatica en ese pais se encontraron como causa de muerte la cirrosis alcohélica en un 53,74% y no alcohdlica en un 46,26%. En la poblacién
econdémicamente activa, se evidencia que los hombres tienen 3 veces mas riesgo de fallecer por cirrosis y que la mayor causa es la alcohdlica,
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seguida de causas virales. No obstante, concluyen que existe un gran
sesgo en la clasificacién de causa de muerte dada a la estigmatizacién
asociada al consumo problematico de licor (6).

La mayoria de estudios disponibles en la literatura médica acerca
de cirrosis hepdtica estdn centrados en la descripciéon de las
complicaciones tardias ademds de tener una orientacién muy clara
sobre la etiologia de hepatitis viral y alcohélica (7-9). No se cuenta
con una descripcién adecuada de las demds causas que conllevan a
esta enfermedad. Hay estudios nacionales que estan direccionados,
no a encontrar las causas etioldgicas, sino mas bien a la realizacién de
clasificacion del paciente que va a ser conducido a trasplante hepatico,
como tratamiento de patologias terminales (10). En el estudio
realizado en la Fundacién Cardioinfantil de Bogotd encontraron
que las principales causas de cirrosis y falla hepatica fulminante son
el consumo de alcohol y las enfermedades autoinmunes, luego de
realizar exdmenes de manera concienzuda a 204 pacientes adultos. La
mayoria son del sexo femenino (59%), lo cual resaltan los autores
durante la discusion, ya que existe una gran diferencia con iguales
estudios realizados en Norte América donde la causa principal de
cirrosis y falla hepatica sigue siendo viral por hepatitis B y el grueso
de los pacientes son de sexo masculino (11,12).

Los datos epidemioldgicos actuales de nuestro pais no permiten
establecer asociaciones epidemiolégicamente vélidas para generar
cambios en los esquemas de tratamiento de los clinicos sobre
el enfoque de la cirrosis hepdtica, por lo cual el manejo se basa
unicamente en el control de sintomas de aparicién tardia que se
presentan posteriormente a episodios de descompensacién. Los
estudios actuales deben enfocarse en el diagndstico oportuno y
la caracterizacion temprana de los pacientes con factores de riesgo
para esta patologia en quienes se podrian realizar intervenciones que
harjan posible mejorar el prondstico individual y colectivo, generando
un impacto real en los servicios de salud de nuestra regién (13).

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo donde se recolectaron datos, para
identificar el comportamiento de diferentes variables de la cirrosis
hepdtica, a través de un enfoque cuantitativo. La poblacion de esta
investigacion estuvo compuesta aproximadamente por 100 casos
definidos como cirrosis segin los hallazgos clinicos, de laboratorio
e imagenoldgicos, procedentes de diferentes dareas, estratos
socioeconomicos, afiliacion a seguridad social que han asistido a
la consulta de Gastroenterologia en la ciudad de Pereira, remitidos
por diversas causas y de diferentes complicaciones asociadas a su
diagnostico de Cirrosis hepatica atendidos entre Enero de 2009 y
Junio 2012.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos mayores de 16 afios, que
otorgaron el consentimiento por escrito para su inclusion en el estudio,
y permitieron la publicacién de los datos encontrados. Cumplian con
los criterios para el diagndstico de cirrosis dado por dos o més de los
siguientes métodos:

a) Clinico: Luego de realizar una historia clinica y examen fisico
apropiados, se encontraron factores de riesgo para dafo hepatico,
documentados a través del tiempo en la historia; ademas en el examen
fisico se encontrd un higado de consistencia dura, bordes irregulares,
aumentado de tamafio, a expensas de lobulo caudado, esplenomegalia,
y otros estigmas de hepatopatia crénica.

b) Laboratorio: algunos parametros de laboratorio como elevacion
de bilirrubina mayor o igual de 2mg/dl, alteraciéon en los niveles de

albumina mayor de 3,5- 2,8-3,5, menor de 2,8; prolongacion del
tiempo de protrombina segun el control 1-3, 4-6 0 mayor de 6; en
su defecto, cambios en los niveles de INR desde 1,8 hasta mayor de
2,3, pardmetros que evaluan la funcion sintética hepatica. También
se incluyeron otras alteraciones en el laboratorio que presentaban
asociacion especifica con las diferentes etiologias de cirrosis.

¢) Imagenoldgico: Se tomaron en cuenta dos parametros importantes
luego de evaluar el higado a través de la ecografia hepatica. En
primer lugar el obtenido a través del Modo M que muestra en el
parénquima hepdtico hallazgos como ecogenicidad heterogénea,
bordes irregulares, superficie nodular y hepatomegalia a expensas del
lébulo caudado. Como segundo pardmetro el Doppler, que informa
acerca del aplanamiento de las ondas en las venas suprahepéticas dado
la fuerte asociacién con fibrosis hepatica.

La velocidad promedio obtenida en el flujo sanguineo de la porta,
aceptada de 9 cm/seg, con una desviacién estdndar de 2 cm, la cual
se correlaciona con la actividad histolégica de Knodell y por ultimo la
presencia de circulacion colateral a nivel de la vena géstrica izquierda.

d) Histopatolégico: Anatomia patoldgica con diagnéstico de cirrosis
hepdtica, como criterio unico.

El criterio de exclusién se aplicé a los pacientes que no desearon
continuar en el estudio y/o no colabora en la recoleccién de datos
para el instrumento o que no asisti6 a la ecografia sin tener ecografia
previa.

Para la recoleccion de datos se realizé una revisiéon exhaustiva de
documentos existentes en la literatura relacionados con aspectos
epidemiolégicos, etiologicos, clinicos, de complicaciones, diagndstico
y pronostico de la cirrosis hepética. Se procedié a la elaboracion de
una tabla de variables, la cual gener6 una informacién necesaria para
el adecuado conocimiento y caracterizacién acerca del tema de esta
investigacion. Con el fin de realizar una adecuada transcripcion de
informacién en el instrumento de recolecciéon de datos y con apoyo
previo en la tabla de variables, los diferentes investigadores del grupo
diligenciaron el documento que agrupaba de manera adecuada la
informacion requerida.

Se realiz6 el llamado de los pacientes que presentaban las
caracteristicas antes mencionadas en la poblacion de estudio para
obtener el consentimiento informado. Posteriormente a la aprobacion
de la revision de las historias clinicas, y con el fin de realizar la
ecografia hepatica a los pacientes que no contaban con este pardmetro,
se procedio a la obtencion del consentimiento informado para dicho
procedimiento.

En aquellas historias donde hacian falta datos para el adecuado
diligenciamiento del instrumento, se procedi6 a un nuevo llamado al
participante con el fin de citarlo a entrevista, a la cual debid asistir con
la historia clinica y los documentos que aportaban a la recoleccion.
En caso de no contar con la mayoria de los datos necesarios para el
adecuado diligenciamiento de la informacién en el instrumento, se
tomo como un caso especial y se sometié a evaluacion en reunion del
grupo investigador donde tuvieron que estar todos los participantes
con el fin de tomar la decision acerca de ingresar o no el caso al estudio.

El instrumento de recoleccion de informacion que se utilizé para
este estudio fue un cuestionario semiestructurado, dividido en seis
secciones: datos generales y de identificacion, variables etioldgicas,
variables de descompensacion, parametros de laboratorio, Imagenes y
estudio anatomopatoldgico y por tltimo la variable de muerte, la cual
se responde de manera dicotémica.
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Paralelamente a la recolecciéon de datos y con el fin de mejorar
los criterios para el diagndstico de cirrosis hepatica, se realiz una
ecografia hepatica con doppler del sistema portal, a aquellos pacientes
que no contaban con este método diagnostico o que segun el grupo
de investigacion, luego de revisar las descripciones e informes
radioldgicos previos, eran incompletos o no contaban con los
pardmetros necesarios para la construccion del perfil. Fue realizado
por un mismo operador, quien realizé dicho examen, aplicando
Modo B para identificar los cambios morfolégicos en el parénquima
hepatico, y doppler para valorar el eje esplenoportal con el fin de
determinar la permeabilidad y la velocidad del flujo en este sistema:
arteria hepitica, suprahepdtica, y los shunts segin escala de color.
Se cont6 con un equipo de ultrasonido Siemens Acuson 500°, con
transductor electrénico 2-5 MHz, tecnologia Siemens®, aceptada por
el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos de
Colombia (INVIMA) a través de buenas practicas clinicas.

Luego de finalizar la recoleccion de los datos en el instrumento y
la realizacion de las ultrasonografias, en los pacientes previamente
asignados para ello, los datos fueron recopilados por un médico
residente de medicina interna tinicamente, con el fin de evitar sesgos
en la informacion. Se realizé una revision meticulosa de los datos
obtenidos, con el fin de evitar duplicidad en la informacion.

Al completar la informacion de cada usuario y ser nuevamente
revisada en junta de investigadores, se procedid a crear una base
de datos en Excel®, donde se construy6 una tabla con las diferentes
variables anotadas previamente en el instrumento. Después de
digitar la informacién se procedi6 a realizar una evaluacién de la
calidad de la informacién digitada comparando los datos de la tabla
con los instrumentos fuente de informacidn y se corrigieron errores
e inconsistencias. Después se envié a través del programa STAT
Transfer® una conversion del archivo de Excel® a una base de datos
compatible con STATA®.

Las variables fueron analizadas de acuerdo con su nivel de medicidn:
las nominales se analizaron calculando proporciones, a las ordinales
o variables de orden se les calcularon proporciones y medianas. A las
de razon se les calcularon medias, medianas, varianzas, proporciones
y correlaciones. Finalmente se pudo clasificar el nivel de compromiso
del paciente con cirrosis.

Este nivel de compromiso se puede definir por grados y las de mayor
variabilidad se cruzaron con esta variable, que es definida como
desenlace para la definicién de hipotesis que otro estudio causal
pueda confirmar. Los cruces de variables se sometieron a prueba de
hipétesis. El desenlace es una variable de orden y el cruce con variables
nominales u ordinales se calculd con diferencia de proporciones a
través de una prueba estadistica como chi cuadrado y el test exacto de
Fisher en el caso de las nominales que exigieron una prueba exacta.
Si se hubiera violado alguno de estos supuestos se procedi6 al calculo
de pruebas no paramétricas como Kurskall Wallis. Las variables que
en el andlisis bivariado estaban asociadas con un valor de p inferior
a 0,1 se sometieron a ajustes con el calculo de una regresion logistica
politémica para poder establecer una mejor hipédtesis que debe ser
confirmada con un estudio causal.

Resultados

En el estudio se incluyeron en total 100 pacientes que procedian de
diferentes municipios del occidente del pais; la gran mayoria, el 58%,
de la ciudad de Pereira seguida del municipio de Dosquebradas en el
14% de los casos. Los pacientes incluidos en el estudio correspondian
en su mayoria al régimen contributivo del sistema de seguridad

social (40 del régimen subsidiado y 60 del contributivo); el Hospital
Universitario San Jorge fue el principal centro de atencién de estos
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Disposicion de pacientes por régimen de atencion en salud
y entidad promotora de salud a 100 pacientes con cirrosis evaluados
en Pereira, enero 2009 a junio de 2012.

EPS n %

Coomeva 21 21,0
Departamento de Risaralda 19 19,0
Asmetsalud 14 14,0
Nueva EPS 9 9,0
Cafesalud 8 8,0
Salud Total 8 8,0
Comfandi 2 2,0
Cosmitet 2 2,0
Pasbisalud 2 2,0
Aliansalud 1 1,0
Caprecom 1 1,0
Colsanitas 1 1,0
Policia 1 1,0

Con respecto a las caracteristicas de este grupo de pacientes, se
encontré que la edad media fue de 62 afos con un rango de 16 a
91 afos con igual distribuciéon de género y diferentes factores de
riesgo asociados al desarrollo de la cirrosis. Llama la atencién el alto
porcentaje de diabetes y dislipidemia en los sujetos estudiados, con
porcentajes de 42 y 41% respectivamente y con una mediana del
indice de masa corporal de 26,15 kg/m? (Cuadro 2).

Cuadro 2. Caracteristicas generales en 100 pacientes con cirrosis
evaluados en Pereira, enero 2009 a junio de 2012.

Total (n=100)

Caracteristicas Generales

Sexo Femenino 50
Antecedentes de consumo de alcohol 35
Infeccion por VHB 11
Infeccién por VHC 10
Presencia de dislipidemia 41
Presencia de diabetes mellitus tipo 2 42
IMC (Kg/m?)

Menor a 20 3
20-25 35
25-30 38
30-35 21
35-40 2
Mayor a 40

Todos los pacientes estudiados presentaban un estado avanzado de
cirrosis con un importante nimero de complicaciones asociadas,
siendo la mas frecuente (84%) la ascitis, aunque en la descripcién
por grupos etioldgicos, no siempre fue la primera causa de
descompensacion. (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Presentacién de complicaciones en 100 pacientes con
cirrosis evaluados en Pereira, enero 2009 a junio de 2012.

Total (n=100)

Complicaciones clinicas

Sangrado de vias digestivas altas 69
Ascitis 84
Encefalopatia 27
Enfermedad Renal 5
Sindrome Hepatorenal I 1
Sindrome Hepatorenal IT 3
Necrosis tubular aguda (Shock hemorragico) 1

El sangrado digestivo fue la segunda causa de complicacion en el
grupo general con 69%; las varices esofagicas fueron el hallazgo mas
frecuente en las endoscopias realizadas a este grupo. La gravedad de
esta condicion fue variable; las de segundo grado aparecieron en 49%
de los casos.

Se valord la realizacion de estudios anatomopatologicos hepaticos en
este grupo de casos, encontrando que se realizaron inicamente al 19%
de los pacientes, aunque casi siempre llevo al esclarecimiento de la
etiologia.

Dentro de los estudios complementarios contamos con ecografia
hepatica en el 100% de los pacientes. E1 40% de los casos no contaban
con dicho examen al inicio del estudio y fue necesaria su realizaciéon
por parte del grupo investigador.

Para la descripcion se tuvieron en cuenta parametros relacionados
con el parénquima hepatico, sus bordes, tamano del l6bulo caudado
y presencia de esplenomegalia. Al mismo tiempo se realizé doppler
portal donde se evaluaron aspectos relacionados al didmetro portal,
indice de resistencia de la arteria hepatica y presencia de flujo
hepatofugo.

Se encontré que el 64 % de los casos tenian disminucién de
tamaifo hepitico, la alteracion del parénquima hepatico con patrén
micronodular en un 85% y flujo hepatofugo en el 98%. La variacion del
didmetro portal fue estudiada en 92 de los 100 pacientes, encontrando
que la mayoria de estos presentaban un didmetro mayor a 10 mm.

El indice de resistencia de la arteria hepatica considerado normal fue
de 0,5-0,65 calculado con la ecuacion: RI = (VSp - VDp)/VSp, donde
IR es el indice de resistencia, VSp es la velocidad pico sistolica, y VDp
es la velocidad pico diastélica. Este pardametro se midié en 37 de los
100 pacientes y se encontr6 un aumento considerable en el 92%.

Con el fin de identificar la severidad de la enfermedad hepatica en
este grupo de pacientes y teniendo los pardmetros necesarios para la
utilizacién de la escala de Child-Turcotte-Pughn se aplic6 al 100% de
los pacientes encontrando que la mayoria (49%) se hallaba dentro de
la clasificacion B, seguida en segundo lugar por la clase C (Cuadro 4).

Cuadro 4. Clasificacion de pronostico Child-Turcotte-Pugh y
distribucién por porcentaje de pacientes con cirrosis evaluados en
Pereira, enero 2009 a junio de 2012.

Grado Puntos Sobrevida Sobrevida % de
alaifo a2aifios (%) pacientes
(%) en el

estudio

A:Enfermedad 5a6 100 85 7

bien

compensada

B: Compromiso 7a9 80 60 49

funcional

significativo

C: Enfermedad 10al15 45 35 44

descompensada

Con respecto a la infeccion por hepatitis B, se encontrd que el 90% de
los pacientes fueron del género masculino; ademds, que la mayoria
de los pacientes tenian como factor de riesgo asociado a la etiologia
viral, el consumo de alcohol en el 54,5%; importante cofactor en la
progresién a cirrosis. La carga viral fue el marcador mas importante
para el andlisis de infeccion.

La infeccién por hepatitis C, tuvo una distribucion mds uniforme por
género, con el 40% de los casos presentados en hombres, el consumo
de alcohol en este grupo no fue tan marcado y solo se documenté en
el 10%. Los marcadores de infeccién crénica y replicacién fueron los
anticuerpos y la carga viral ya que se realizaron en el 100% de los
casos. La presencia de genotipo 1b fue determinada en el 90%.

El subgrupo de hepatitis autoinmune se presentd en 14 de los casos
totales, de los cuales el 78,5% pertenecian al género femenino,
conservando unarelacion mujer:hombrede 3,6: 1,85,7%, eran mayores
de 30 afios, ninguno de los pacientes reportaba consumo de alcohol,
el 35,7% presentaba enfermedades autoinmunes concomitantes como
el vitiligo e hipotiroidismo. La principal complicacion fue ascitis en el
71,4% de los casos.

Los autoanticuerpos fueron realizados en el 89% de los pacientes,
en el 66% se presentaron diluciones negativas. Los otros pacientes
se diagnosticaron dentro del grupo de etiologia autoinmune. Para
cirrosis biliar primaria los autoanticuerpos antimitocondriales
(AMA) se presentaron en el 100%, los anticuerpos antinucleares
(ANAS) en el 77,7%, y los anticuerpos antimusculo liso (ASMA) en
el 33,3%; por otra parte, en los pacientes con hepatitis autoinmune,
los ASMA se encontraron en el 100%, ANAS en el 71,4%, y AMA
7,1%. Dentro del grupo se presentd un caso de Sindrome de Sjogren
concomitantemente con anticuerpos anti Rho y La positivos. Los
valores de Inmunoglobulina G fueron realizados en solo 6 casos de
los 14 de hepatitis autoinmune; de estos el 28,5% tenia presencia de
niveles plasmaticos con criterio diagnéstico de mayor a 1,10 veces por
encima del valor normal.

La cirrosis biliar primaria se presenté en 9% de los casos analizados,
donde la mayoria (66,6%) eran mayores de 60 afios, con predominancia
por el género femenino en 66,6%. Las comorbilidades en este grupo
fueron de caracteristicas endocrinas y metabdlicas en 99,9%. La
totalidad de los pacientes fueron clasificados dentro de los estadios de
Child-Turcotte-Pugh By C.

Las mediciones en los niveles de inmunoglobulina M se realiz6 a
los pacientes con cirrosis biliar primaria en el 33,3%, en todos los
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estudiados se encontraron niveles por encima de lo normal. En los
demds pacientes no se realizé el parametro.

A pesar de que la Gammaglutamil transpeptidasa no es una enzima
exclusiva de cirrosis biliar primaria, si se encuentra con alguna
frecuencia relacionada con esta entidad debido al patrén colestésico
intrahepatico; dicha prueba se realizé en 66,6% de los pacientes
encontrandose considerablemente elevada en 83,3% de los casos. Se
tuvo en cuenta que ninguno de los pacientes de este grupo consumia
alcohol, el cual estd fuertemente asociado al aumento de dicho
parametro.

El grupo de la esteatosis hepatica no alcohdlica (NASH) se presentd
con un promedio de edad mayor a 60 afios en el 64,2%; la mayoria de
los casos fueron aportados por el género femenino (9 de 14 casos),
donde 85,7% de los pacientes se presentaron con indice de masa
corporal por encima del limite para sobrepeso. En este grupo la
asociacion con Diabetes Mellitus y dislipidemia fue muy alta, de 85,7
y 100% respectivamente. Con los datos aportados de los paraclinicos
y algunos de los antecedentes clinicos en este grupo se aplicé la escala
de actividad de fibrosis para enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(NAFLD) y se encontré que el 100% presentaba puntajes de 2,0 lo cual
es un fuerte predictor de fibrosis. La principal complicacion es este
grupo fue la ascitis en el 71,1%.

En el grupo de cirrosis alcohdlica, el 91,6% de pacientes tenian edades
por encima de 50 afios, el género masculino tiene gran representacion
con el 91,6% del total de los casos. El 100% era poblacion urbana.
Se observo la presencia importante de comorbilidades como Diabetes
mellitus y dislipidemia en 54,4%. A pesar que la ascitis fue la
principal variable de descompensacion en este grupo con 87,5%. La
encefalopatia se present6 en un niimero de casos importante (9 de
24 casos).

La enfermedad de Wilson como causa de cirrosis se encontr6 en 2
casos, con presencia clinica de encefalopatia y sindrome neuroldgico
en ambos como presentacion clinica de la enfermedad. Se observé
presencia de marcadores en 100% de los casos. Ambos con estadio
avanzado de enfermedad hepatica, con escala de Child Turcotte Pugh
en estadio C.

La Hemocromatosis como etiologia de cirrosis se diagnosticé
en 2 pacientes del presente estudio, un caso por cada género. El
antecedente de Diabetes mellitus solo se present6 en un caso. En el
paciente masculino se identific la mutacién del gen C282Y.

El hepatocarcinoma se present6 en 6 casos de este estudio. Se encontrd
una fuerte asociacién en 4 casos de consumo pesado de alcohol
como antecedente previo. No existid para estos casos asociaciéon con
infeccién de virus de hepatitis B y C. El 66,6% de los casos fueron del
género masculino. Los datos mas importantes para la aproximacién
diagnostica fueron los niveles de alfa feto proteina elevados y el
ultrasonido hepatico en el 100% de los casos. La mortalidad en este
grupo se convirtié en una de las mds importantes con el 66,6%.

La causa mas frecuente de cirrosis fue la ingesta de alcohol con
24%, seguida de la hepatitis autoinmune (14%), criptogénica (12%),
esteatohepatitis no alcohdlica NASH (11%), cirrosis biliar primaria
(9%), infeccion por virus de hepatitis B (8%), infeccién por virus de
hepatitis C (7%), hepatocarcinoma (6%), coinfeccién virus de hepatitis
B y C (3%), hemocromatosis (2%), enfermedad de Wilson (2%),
cirrosis por enfermedad cardiaca (1%), degeneracién cavernomatosa
de la porta (1%).

En el subgrupo de cirrosis criptogénica encontramos en 75% en edad
mayor a 60 afios, 91,6% género femenino, asociacién con sobrepeso
en el 50% de los casos. No existia reporte de consumo de alcohol en
estos pacientes. La principal complicacion era la ascitis 91,6%.

En cuanto a la distribucién etiolégica por género, los pacientes
masculinos tuvieron mayor porcentaje en cirrosis de causa alcohdlica
91,6%, seguida de infecciéon por virus de hepatitis B en 90,9%,
hepatocarcinoma en 66,6% e infeccion por virus de hepatitis C en
40%.

Para el género femenino fueron la cirrosis criptogénica en 91.6%,
seguida de hepatitis autoinmune en 78,5%, cirrosis biliar primaria en
66,6% y por tltimo NASH con 64,2%.

Con respecto a los paraclinicos se observaron las principales
alteraciones en la bilirrubina total que se encontré por encima
del rango en 100% de los pacientes; 75% de este aumento fue
secundario a niveles elevados de la bilirrubina indirecta; la aspartato
aminotransferasa en 50% de los pacientes se encontré aumentada
2.3 veces por encima del valor normal; la alanina aminotransferasa
fue de 1,6 veces por encima del valor normal en igual proporcién de
pacientes. La albumina sérica y el nimero de plaquetas se presentaron
en rangos inferiores de normalidad en 75% de todos los casos.

En cuanto al andlisis bivariado, se describié la relacidn entre la
variable dependiente (defuncién) con otras. Se detectd asociacion
estadisticamente significativa con Ascitis p= 0,005, Encefalopatia
p=0,0001, Tamafio hepatico disminuido p=0,005 y asociacion limite
con el alcohol p=0,07.

Las variables que en el andlisis bivariado estaban asociadas con un
valor de p inferior a 0,1 se ajustaron con el calculo de una regresion
logistica binaria para poder establecer una mejor hipdtesis que se
debe confirmar con un estudio causal. La variable con mayor peso
estadistico dado por el coeficiente de regresion fue la encefalopatia,
seguida del tamafio hepatico disminuido en la ecografia.

Discusion

El presente estudio planted una caracterizacion de tipo epidemiolédgico
y clinico de cien pacientes con diagnéstico de cirrosis quienes
acudieron a la consulta especializada en gastroenterologia en la
ciudad de Pereira en un lapso de dos y medio aos.

Al ser un estudio de tipo descriptivo no se busco generar hipoétesis a
cerca del problema planteado, ya que no es posible influir de ninguna
manera en las variables o en el tipo de exposicion estudiado; tampoco
se pueden extraer conclusiones sobre etiologia o evaluar causalidad
a cerca de la cirrosis. Ademads en este analisis no hay comparacion
formal de grupos.

Por otra parte, existe un sesgo de seleccion, en vista de que la inclusién
de estos pacientes al estudio no fue al azar, lo cual generd un tipo
de muestra bastante homogénea que se evidencia al realizar la
exploracién de las variables en el modelo bivariado y multivariado,
generando bajas frecuencias en algunos eventos.

Las variables que en el andlisis bivariado estaban asociadas con un
valor de p inferior a 0,1 se sometieron a ajustes con el calculo de
una regresion logistica binaria para poder establecer una mejor
hipétesis que debe confirmarse con un estudio causal. La variable
con mayor peso estadistico dado por el coeficiente de regresion
fue la encefalopatia, seguida del tamafo hepatico disminuido en la
ecografia.
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La cirrosis es una enfermedad que se caracteriza por una gran
heterogeneidad en sus variables epidemioldgicas, etiologicas y clinicas.
En vista de dicha diversidad se hizo dificil la clasificacion adecuada
desde el punto de vista exclusivamente etiolégico o histopatoldgico
y se debi6 recurrir a diversos métodos de acercamiento diagnostico,
tanto imagenoldgicos como de laboratorio, sumados a un contexto
integral que incluyd las variables poblacionales, clinicas y ambientales
que influyeron en cada uno de los pacientes.

En cuanto al género, el presente estudio encontré que el porcentaje
de hombres y mujeres es igual (50% ambos) lo cual se atribuye a que
las principales causas de cirrosis estuvieron distribuidas de forma
diferente en ambos géneros. La cirrosis de causa autoinmune generd
un importante nimero de casos en la poblacion femenina, en tanto
que la causa alcoholica y la infeccion por virus de la hepatitis B fueron
mas frecuentes en los pacientes masculinos. Esta situacion ha sido
igualmente evidenciada en diferentes estudios, tanto regionales como
mundiales (3,5,6).

Historicamente el consumo de alcohol se ha relacionado como factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedades hepdticas cronicas y la
cirrosis ha sido una de las patologias que mas se relaciona con este
factor (4).

En paises latinoamericanos donde se cuenta con estudios al respecto,
se observo cirrosis alcoholica entre el 25% y el 28%. En Colombia,
Mejia-Botero y colaboradores reportan que 16% de las causas de
cirrosis se atribuyen al consumo pesado de alcohol (11).

Luego derealizar unarevision exhaustiva delos pacientes y sus historias
clinicas, se pudo determinar que solamente en 23% de los casos existia
una relacion causa efecto clara entre el consumo pesado de alcohol
como unico factor etioldgico y el desarrollo de cirrosis. Estos datos
concuerdan con los suministrados por los estudios mencionados,
donde la poblacion se acerca mas a las estadisticas latinoamericanas y
es mucho menor que en los paises industrializados.

Se debe tener en cuenta que el consumo de alcohol es un factor
que influye de manera determinante en la progresion de la cirrosis
asociada a otras causas, en especial a la hepatitis crénica causada
por la infeccion del virus de la hepatitis B y C (14). En el caso de
este estudio se encontr6 que 45,4% de los pacientes con diagnostico
de cirrosis por hepatitis B reportaron consumo pesado de alcohol.
Por otro lado, solo 10% de los pacientes con infeccién por virus de
hepatitis C y cirrosis secundaria refirieron consumo importante de
alcohol.

En este estudio se encontr6 una relacion de infeccién de virus de
hepatitis B y cirrosis de 11% distribuido asi: 8% que se presenté como
infeccion exclusiva de hepatitis B, donde la totalidad de los casos
fueron de género masculino. El 3% restante se presenté como dos
casos con coinfeccion de hepatitis C y un caso con coinfeccién de VIH
y hepatitis C. En estos pacientes fue imposible diferenciar cudl de las
situaciones se present6 inicialmente y dio paso a la siguiente. Solo un
paciente de los tres ultimos corresponde al género femenino.

La asociacion con Diabetes Mellitus Tipo 2 y progresion a cirrosis no
ha sido bien estudiada, al parecer existe una mayor susceptibilidad
de presentarse la primera en los pacientes con virus de hepatitis C y
edad mayor a 40 afnos. Ademas, es claro que la esteatosis hepatica es
un fendmeno coexistente en ambas condiciones, las cuales conllevan
a un aumento en la progresiéon de la fibrosis hepdtica (15). En el
presente estudio se encontré que 30% de este grupo, corresponde a
pacientes con Diabetes Tipo 2 asociados a componentes de sindrome

metabolico (dislipidemia y sobrepeso), que se presentaron como
cirrosis secundaria a infeccién por hepatitis C.

En Colombia segtin estudios realizados por varios grupos en diferentes
ciudades del pais, Arias Y y cols (16), luego de analizar maltiples casos
de infeccién por virus de la hepatitis C, encontraron una prevalencia
de genotipo 1 de 95% y dentro de este subgrupo, el subtipo viral mas
frecuente fue el 1b en el 71.13%. En el presente estudio se tuvieron en
cuenta los datos mencionados y se realiz6 deteccion de genotipo en 9
de los 10 casos, encontrando que 100% correspondian a genotipo 1b.

La hepatitis autoinmune es una patologia que continta planteando
desafios para su enfoque diagndstico, asi como para su tratamiento.
Lo anterior no es una situacién ajena al presente trabajo. La
epidemiologia mundial refiere que esta entidad se produce en todas
las razas y en todas las dreas geogréficas, aunque existen pocos datos
publicados en la literatura (17,18).

En este estudio se encontraron 14 pacientes que cumplian criterios
para hepatitis autoinmune, de quienes 13 eran tipo 1 y solo un
paciente cumplia con criterios para hepatitis autoinmune tipo 2. Se
encontrd un caso de asociacion de hepatitis C crénica y hepatitis
autoinmune, el cual no se incluyé dentro de la totalidad de la
estadistica para enfermedad autoinmune, debido a que uno de los
criterios de clasificacién exige que no haya presencia de enfermedad
viral hepatica para realizar el diagndstico de esta entidad.

En este estudio, la biopsia se realizé en 57,1% de los 14 casos de
hepatitis autoinmune X, la cual fue reportada con hallazgos de
infiltrado de células principalmente linfocitoplasmaticas periportales
asociadas a necrosis y a cambios sugestivos de hepatitis de interfase,
acompanados de fibrosis en puentes con distorsion en la arquitectura
hepatica y algunos ndédulos de regeneracién. Dichos hallazgos son
encontrados tipicamente en la evolucién fisiopatologica de esta
entidad clinica.

Con respecto a NASH y su relacion con cirrosis, existen diferentes
datos epidemioldgicos al respecto y se cree que esta patologia es mucho
mas frecuente en paises industrializados como Estados Unidos donde
existe mayor prevalencia de obesidad (19). Hasta ahora en Colombia
no se cuenta con datos exactos que indiquen en qué porcentaje esta
relacionado el NASH con la cirrosis en su poblacion, por lo que se han
acogido cifras de otros paises.

La diabetes mellitus tipo 2, estuvo presente en 100% de los casos y
el perfil lipidico estuvo alterado en 85,7%. Segun el indice de masa
corporal en este grupo de pacientes, 28,5% tenia sobre peso y 57,1%
presentaba algin grado de obesidad.

Se document6 también de manera importante el consumo de alcohol,
en este grupo; pese a que no cumplian con la definicién de consumo
pesado de licor, si recurrian a esta practica de manera habitual 64%,
factor ampliamente asociado con la esteatosis y lesién hepdtica,
fibrosis y progresion a cirrosis por esta causa (20).

Con respecto al alcohol como factor de riesgo, el trabajo se ha
basado en los criterios de la Asociacién Americana para el Estudio
de Enfermedades del Higado 2010 en conjunto con el Colegio
Americano de Gastroenterologia y la informacién publicada en 2012
por la Asociacion Europea para el estudio del Higado, debido a que
no se cuenta con estudios o guias locales que permitan orientar mejor
los aspectos relacionados con el consumo pesado de alcohol en la
poblacidn estudiada y de su asociacién con cirrosis.
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Colombia no es un pais ajeno a la situacién de consumo mundial de
alcohol ya que cada vez la relacién de mayor frecuencia de consumo
segin el género se pierde y el consumo inicia a edades menores
(21,22). Al inicio de este estudio se planted, que la etiologia alcohélica
no ocuparia el primer puesto como causa mds frecuente, en vista del
aumento de otras etiologias relacionadas, Luego de un analisis de
causa, se observd que es el grupo con mayor aporte de casos, 24 en
total, lo cual también se ha encontrado en los estudios realizados en el
pais por los diferentes grupos de trasplantes (5,7,8).

El desarrollo de cirrosis no se comporta de manera homogénea en
todala poblacion que presenta consumo de alcohol: existen algunos
datos que demuestran que de los pacientes con consumo pesado de
alcohol, solo de 6 a 41% desarrollan cirrosis (23,24). En vista de lo
anterior se cree que existe un grupo de entidades que se presentan de
manera sumatoria junto con el consumo de alcohol para precipitar
el desarrollo de este tipo de patologia. Dentro de las mas estudiadas
se encuentran el sindrome metabolico y la coexistencia de hepatitis
viral B o C; a continuacién se describen algunos de los factores
relacionados con estas dos entidades. En cuanto al indice de Masa
Corporal se tiene que 41,6% se encontraba dentro del rango de peso
ideal, 37,5% sobrepeso y 20.8% obesidad. Hubo presencia importante
de Diabetes mellitus tipo 2 y Dislipidemia, ambas en 54%. Ninguno
de los pacientes que conformo este grupo presentd infeccion por virus
de la hepatitis.

En pacientes con cirrosis alcohélica se demostré que el riesgo de
complicaciones en esta poblacion es alto, iniciando con ascitis,
hemorragia digestiva alta por vérices esofagicas y encefalopatia, las
cuales se presentaron en 25% de los pacientes un afio después del
diagnoéstico y 50% luego de cinco anos (25). Para el presente estudio,
en 100% se present6 con alguna complicacion originada por cirrosis,
hipertension portal o ambas. La mayor presentacion estuvo a cargo de
la ascitis con 87,5%, seguido por sangrado digestivo alto con 75% y
encefalopatia en 37,5%.

La cirrosis criptogénica es una entidad clinica de dificil abordaje
clinico y diagndstico. Sus asociaciones y sus factores de riesgo atin son
motivo de estudio en vista de su evolucién bizarra y poco predecible.
Actualmente, y dependiendo del estudio, se reporta como causa de
cirrosis en 3% a 30% (26,27). Siempre se ha preferido la realizacién
de la biopsia para acceder al diagnéstico en este grupo. Pero durante
las dltimas décadas, se ha tenido en cuenta para su clasificacion la
presencia de hallazgos en el laboratorio, complicaciones clinicas
sugestivas de cirrosis y las imagenes diagndsticas como criterios de
aproximacion clinica (28). El presente estudio demostro la presencia
de etiologia criptogénica en 12% de todos los casos, en los que se
tomaron como criterios de clasificacién en algunos pacientes la
biopsia y en otros el conjunto de hallazgos clinicos, de laboratorio e
imagenoldgicos. Se resalta la presencia en 75% de pacientes mayores
de 60 anos, 91,6% de género femenino, donde 50% estaba dentro del
rango de sobrepeso y 25% asociado con dislipidemia, a pesar de que
algunos estudios tienen cifras mayores a la presencia de diabetes hasta
de 50% al igual que la obesidad en el 41%, en el grupo de pacientes
con cirrosis criptogenica, las cuales presentaban una mayor asociacién
con progresion a hepatocarcinoma y pobre pronodstico (29).

Se realiz6 ecografia hepdtica a los pacientes que hasta el momento
del estudio no contaban con este paraclinico o existian dudas acerca
de su informe. Desde hace ya varias décadas se ha conocido que
algunos de los hallazgos, no solo hepaticos sino también del sistema
portal documentan gran informacion acerca del desarrollo de fibrosis
o presencia de cirrosis (30). Dentro de los principales hallazgos con

respecto al parénquima hepdatico que se tuvieron en cuenta fueron la
superficie hepatica irregular o nodular, las caracteristicas de los bordes
y la estructura hepética heterogénea, ademas del tamano de l6bulo
caudado. Por otro lado los datos aportados por el Doppler portal son
dilatacion de la vena porta, direccién del flujo sanguineo en la vena
porta (hepatopeto o hepatofugo), velocidad pico sistolico e indice
de resistencia de la arteria hepdtica y presencia de comunicaciones
portosistémicas.

Se observd el aumento de la ecogenicidad hepatica que dio un aspecto
heterogéneo al parénquima. Acerca de la consistencia nodular se
encontro que la descripcion de tipo micronodular se presentd en 85%,
seguido de normalidad en el parénquima de 13%, y macronodular en
2% lo cual se correlaciona con dos casos en los cuales la etiologia era
la esteatohepatitis no alcoholica (NASH) (31).

Pasando a otras caracteristicas, como el tamafio hepatico, se reportd
disminuido en 64% de los casos, seguido de normal en 26%. La
irregularidad de los bordes hepaticos se determiné en 82% de los
casos lo cual es otro marcador importante como hallazgo de fibrosis
hepatica. El tamario esplénico se valor6 segin la longitud mayor a 12
cm que definia la presencia de esplenomegalia y se presentd en 71%
de los pacientes.

En todas las ecografias se tuvo en cuenta el aumento de tamao del
l6bulo caudado como pardmetro de hipertension portal; se encontrd
en 63% de los casos (32).

El didmetro de la vena porta en posicion de pie es de 13 mm, con
un incremento de mas de 20% en inspiracién profunda y durante el
decubito supino en el que desciende hasta 7 a 10 mm. Se valord en
92 de los 100 casos estudiados, donde se encontré un promedio 13,9
mm, con un rango de valores desde 6,9 mm hasta 23 mm. A pesar
de que son bien conocidas las limitaciones de esta prueba y que los
resultados podrian ser operador dependiente, continuamente se han
reportado nuevos lineamientos con el fin de unificar los criterios para
mejorar el rendimiento de la prueba (33).

El indice de resistencia de la arteria hepatica asi como el incremento
en la velocidad del pico sist6lico son cambios tempranos que predicen
el desarrollo de hipertension portal. Para el presente estudio se
tomé como valor de normalidad: 65 cm/seg y el indice maximo de
resistencia de 0,65; en cuanto a este ultimo parametro se encontré6 que
solo se realiz6 a 37 pacientes. En esta poblaciéon 92% se encontraba
por encima del rango normal. La velocidad de pico sistolico se realizd
en 36 pacientes de quienes 33% estaba por encima del rango de
normalidad, y el valor promedio en este grupo fue de 115,24 cm/seg.

Para finalizar, segtin lo descrito, las escalas de MELD y Child Turcotte
Pugh, en este grupo de pacientes se observaron elevadas en sus
parametros y relacionadas con estadios avanzados, determinado el
pronéstico y la severidad de cada uno de los casos (34-35).

Luego de analizar los datos de los pacientes incluidos en este estudio
se podria decir que la cirrosis es una condicion clinica asociada a
diferentes factores epidemiologicos, etioldgicos y clinicos, que afectan
de forma variable a los individuos que la padecen.

Realizando el andlisis multivariado se identificé que las variables
como encefalopatia, tamafio hepético disminuido por ecografia,
nivel de INR y descenso en la hemoglobina fueron los factores més
relacionados con mortalidad en los pacientes de este estudio. La
encefalopatia se comporté como factor predictivo independiente de
supervivencia.
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Las causas mas frecuentes de cirrosis fueron el alcohol y la hepatitis
autoinmune, con predominio del género masculino en la primera y
del femenino en la segunda.

Las principales complicaciones clinicas observadas en este grupo de
pacientes con cirrosis fueron: la ascitis, el sangrado de vias digestivas
secundario a varices esofagicas y la encefalopatia.

Los hallazgos ecograficos de més valor para el diagnéstico dela cirrosis
fueron el tamano hepatico disminuido y el aspecto micronodular del
parénquima; con respecto al doppler portal, fue la presencia de flujo
hepatofugo y el didmetro portal aumentado. Dichos hallazgos se
relacionaron de forma directa con las complicaciones mas frecuentes.

Los pacientes de presente estudio presentaban en su mayoria estadios
avanzados de la enfermedad, en relacion con la escala Child-Turcotte-
Pugh y MELD y con la alta mortalidad observada en este grupo.

La cirrosis se debe abordar teniendo en cuenta cada regién geografica
y cada contexto social, ya que influyen de manera determinante en la
génesis de esta patologia, asi como en su evolucién y desenlace. Lo
anterior nos invita a explorar aun mds la relacion entre los factores
de riesgo y la presentacion clinica de la enfermedad, ya que en la
actualidad, continuamos encontrando diagndsticos tardios, incluso
en estadios irreversibles, enmarcados en complicaciones cada vez mas
severas.

El mayor conocimiento de esta patologia puede ayudar a establecer
medidas preventivas y politicas nacionales que contribuyan a
disminuir la prevalencia de esta enfermedad y minimizar sus
consecuencias impactando asi, sobre factores relacionados con el
diagndstico temprano, la prevencion de las complicaciones y los
costos economicos y sociales derivados de esta realidad.

Deben ampliarse los programas para la deteccién precoz de las
hepatopatias y disenar planes de accién dirigidos a al abordaje de los
factores de riesgo mds comunes de la poblacion, haciendo especial
énfasis en el consumo temprano o pesado de alcohol.

Se recomienda la ecografia hepética y el doppler portal como método
seguro, econémico y de facil acceso, como parte del abordaje inicial de
pacientes con sospecha de enfermedad hepética.

Por tltimo, se deben proponer mas estudios al respecto que incluyan
a la poblacion de nuestra region y que conduzcan a un mejor
entendimiento del comportamiento habitual de esta patologia.
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