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RESUMEN

INTRODUCCION: El indice neutrofilos/linfocitos (INL) es un biomarcador
costo-efectivo que refleja el avance del estado inflamatorio e inmune en
pacientes con cirrosis hepatica. El INL elevado se asocia a progresion de la
enfermedad y mortalidad en estos pacientes. OBJETIVOS: Correlacionar el
INL con el estadio de la enfermedad, MELDNa, complicaciones y mortalidad
intrahospitalaria. METODOS: Se realiz6 un estudio transversal descriptivo y
analitico mediante la revision de historias clinicas del Hospital General
Guasmo Sur durante el periodo 2018-2019. Se incluyeron 131 pacientes del
servicio de hospitalizacion diagnosticados de cirrosis hepatica, se registro el
valor absoluto de neutrofilos y linfocitos para calcular el INL y posteriormente
se calcul6 el MELDNa con valores de la bioquimica sanguinea. Para el
analisis de asociacion de variables se realizaron pruebas estadisticas como
T-Student y Chi Cuadrado. RESULTADOS: De los 131 pacientes, la mayoria
eran de sexo masculino (51.1%) y la media de edad fue 62.6 afos. La
manifestacion clinica y complicacion més frecuente fue el sangrado digestivo
(27.1%) y las varices hemorragicas (31.3%), respectivamente. El promedio
de INL fue de 8.35. Se dividio a la poblacién en dos categorias basados en
un punto de corte de 8.9. En los pacientes con INL = 8.9, el 52.6%
presentaban estadios avanzados de la enfermedad (p=0.01), la media de
MELDNa fue de 20.88 (p<0.01) y la mortalidad intrahospitalaria en este
grupo fue del 50% (p<0.01). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el INL y los dias de internaciéon y el numero de
complicaciones. CONCLUSIONES: El aumento del INL esta relacionado con
la mortalidad intrahospitalaria, la escala MELDNa y el estadio de la
enfermedad en pacientes con cirrosis hepatica. Sin embargo, no pudo

predecir las complicaciones ni los dias de estancia hospitalaria.

PALABRAS CLAVES: Cirrosis hepatica, indice neutréfilos/linfocitos,

MELDNa, biomarcador, complicaciones, mortalidad.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is a cost-effective
biomarker that reflects the progress of inflammatory and immune status in
patients with liver cirrosis. An elevated NLR is associated with disease
progression and mortality. OBJECTIVES: We aim to correlate NLR with
disease stage, MELDNa score, complications and in-hospital mortality.
METHODS: A descriptive and analytical cross-sectional study was performed
by reviewing clinical records of Guasmo Sur General Hospital from 2018 to
2019. Thirty-one patients from the hospitalization service diagnosed with liver
cirrosis were included, absolute neutrophil and lymphocyte count was
recorded to calculate INL, and subsequently MELDNa score was determined
with blood biochemical values. Student’s t-distribution and Chi-squared tests
were performed for statistical analysis of the variables. RESULTS: Out of the
131 patients in our study, the majority were male (51.1%) and the mean age
was 62.60 years. The most frequent clinical feature and complication was
digestive bleeding (27.1%) and hemorrhagic varices (31.3%), respectively.
The average NLR was 8.35. The population was divided into two categories
based on a cut-off point (8.9). In the NLR = 8.9 group, 52.6% had advanced
stages of the disease (p=0.01), the mean MELDNa was 20.88 (p<0.01) and
in-hospital mortality was 50% (p<0.01). No statistically significant differences
were found between NLR and length of hospital stay and the number of
complications. CONCLUSIONS: The increase of NLR is related to in-hospital
mortality, MELDNa score and the stage of the disease in patients with liver
cirrosis. However, it was unable to predict complications and length of
hospital stay.

KEY WORDS: Liver cirrhosis, neutrophil-to-lymphocyte ratio, MELDNa,

biomarker, complications, mortality.
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INTRODUCCION

La cirrosis hepéatica es una enfermedad multisistémica que se
desarrolla como resultado de una injuria hepatica crénica cuando el
parénquima sano es reemplazado por tejido fibroso (1). La lesién hepatica
puede ser ocasionada por varios factores incluidos las infecciones virales,
alcoholismo, enfermedades metabdlicas y autoinmunes. El prondstico esta
relacionado a los estadios clinicos a medida que los pacientes progresan de
cirrosis compensada a descompensada. Se reportan alrededor de dos
millones de muertes en el mundo por cirrosis cada afio (2); y en el Ecuador,
se registraron 2400 muertes por dicha enfermedad en el 2019, formando
parte de las 10 principales causas de fallecimiento del pais (3).

La disfuncion inmune en la cirrosis comienza con la aparicion de
inflamacion hepatica crénica, empeorando con el desarrollo de cirrosis,
pérdida de hepatocitos e hipertension portal que posterior se agrava con la
traslocacién bacteriana y puede finalmente culminar en desregulacion
inmune con falla hepatica aguda o cronica (1,4). ElI indice
neutrofilos/linfocitos (INL) es un biomarcador circulante, el cual representa el
avance del estado inflamatorio y del estado inmune; y ademas predice en
forma potencial el prondstico de la progresion de la enfermedad (5). En un
estudio retrospectivo, Rice et al. reporté que el aumento del INL se asociaba
a la muerte en pacientes con cirrosis dentro de un afio de hospitalizacion no
electiva y se mantuvo significativo después de modificar la edad y el MELD
score (6). Otros estudios también sugieren que el INL se relaciona a la
predisposicién de infecciones (7-9) y al grado de fibrosis (10,11).

Actualmente no existen investigaciones respecto al indice
neutroéfilos/linfocitos en nuestro medio y debido a su importancia en la
practica clinica, se necesitan mas estudios para su aplicacibn como

indicador prondstico en pacientes con cirrosis hepética.



JUSTIFICACION

La importancia del indice neutrdfilos/linfocitos (INL) radica en la
posibilidad de predecir el avance de desregulacién inmune, asociandose al
estadio de la enfermedad y al desarrollo de complicaciones. Ademas, el INL
se relaciona con el aumento de la mortalidad intrahospitalaria y mayor

estancia en la misma.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el valor predictivo del indice neutréfilos/linfocitos en
pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el Hospital General Guasmo
Sur.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar las caracteristicas de la poblacion cirrtica en el Hospital
General Guasmo Sur.

2. Determinar la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con cirrosis
hepatica en funcién del indice neutrdfilos/linfocitos.

3. Evaluar la asociacion entre el INL, estadio de la enfermedad y
MELDNa.

4. Analizar la relacion entre el INL y las complicaciones en los pacientes

incluidos.

HIPOTESIS

HO: El aumento del INL no tiene relacién con la mortalidad en pacientes con
cirrosis hepatica.
H1: El aumento del INL tiene relacion con la mortalidad en pacientes con

cirrosis hepatica.



MARCO TEORICO
CAPITULO 1: CIRROSIS

1.1 DEFINICION

La cirrosis hepatica se define como la disrupciéon de la arquitectura
normal del higado, con fibrosis difusa y formacion de nodulos regenerativos
gue reemplazan el tejido hepéatico sano. Es el estadio final de la fibrogénesis
ocasionada por una variedad de enfermedades crénicas que afectan al
higado, dando lugar a disfuncion de los hepatocitos e hipertensién portal
(12). La progresion de una enfermedad hepdética crénica a cirrosis puede
variar, de semanas en caso de una obstruccion biliar completa a décadas en

caso de una infeccion por el virus de la hepatitis C (13).
1.2 EPIDEMIOLOGIA

La cirrosis afecta a nivel mundial a millones de pacientes y en 2010
ocasiond aproximadamente 1 millbn de muertes. En Ecuador, la cirrosis
hepética ocupa el séptimo lugar en causas de mortalidad en el sexo
masculino y sexto lugar en el sexo femenino. Segun datos de la INEC en el
afo 2016, se reportaron 1397 muertes en el sexo masculino y 926 en el sexo
femenino (3). A pesar de la diferencia en nimeros de mortalidad, se cree
que ambos sexos tienen un riesgo similar de muerte relacionada con el
higado (14).

1.3 FACTORES DE RIESGO DE PROGRESION A FIBROSIS

El riesgo de progresion a fibrosis varia de acuerdo a la enfermedad.
Por ejemplo, en la hepatitis B y C, hepatopatia alcohélica, hemocromatosis y
en la hepatitis autoinmune la progresion es mas rapida en relacion a la
fibrosis por colangitis biliar primaria. Los factores del hospedador tales como
género y edad cumplen un rol fundamental. La progresion de fibrosis es
mas lenta en mujeres en la hepatitis B y C, hemocromatosis genética y
colangitis biliar primaria, mientras que es mas rapida en la hepatopatia

alcohdlica (15).



En pacientes con hepatitis C, los factores del hospedador tales como
la edad avanzada, infeccién por hepatitis B concomitante, consumo de
alcohol (> 50 g/dia) y sexo masculino son mas importantes que los factores
virales en la progresion a fibrosis; a diferencia de la hepatitis B, en la cual los
factores virales son los primordiales. En la hepatopatia alcohdlica, el factor
de riesgo mas importante es la ingesta continua de alcohol. Ademas, el
aumento del indice de masa corporal y la glucosa sérica tambien estan

intimamente relacionados (15).
1.4 ETIOLOGIA

Existe una cantidad considerable de enfermedades hepéaticas que dan
como resultado el desarrollo de fibrosis y posterior cirrosis, ya sea
ocasionando inflamacién hepatica crénica aislada o colestasis. La etiologia
se puede dividir en causas virales, autoinmunes, toxicas, metabdlicas,

biliares, vasculares, genéticas y iatrogénicas (13).

En las causas virales se encuentra la hepatitis B, C y D; en la
autoinmune, la hepatitis autoinmune, la colangitis biliar primaria y la
colangitis esclerosante primaria. En las causas téxicas el alcohol y el
arsénico; con respecto a lo metabdlico, deficiencia de alfa-1 antitripsina,
galactosemia, hemocromatosis, esteatohepatitis no alcohdlica y enfermedad
de Wilson (13).

En la etiologia biliar se encuentra la atresia de los conductos,
presencia de calculos y tumor. En las causas vasculares, la presencia del
sindrome de Budd-Chiari y fibrosis cardiaca. En las causas genéticas esta
la fibrosis quistica y la deficiencia de lipasa acida lisosomal. Finalmente, en
las causas iatrogeénicas; la injuria hepatica y drogas como dosis alta de

vitamina A, metotrexato, isoniacida (13).

En los paises desarrollados las causas mas comunes de cirrosis son
las hepatitis virales crénicas, la hepatopatia alcohdlica, la hemocromatosis y
la esteatohepatitis no alcohdlica (12). En el Ecuador, la etiologia mas comun

es la hepatopatia alcoholica. (16)



1.5 CLASIFICACION

Morfologica

La clasificacion macropatologica segun la OMS definio tres tipos de
nodulos, macronodular que se caracterizan por medir mas de 3 mm,
micronodular que miden menos de 3 mm, y mixtos. Los micronodulos son
ocasionados por el consumo excesivo de alcohol, colestasis o
hemocromatosis. Los macronédulos se originan por las infecciones virales
(12).

Esta clasificacion tiene varias limitantes, por lo tanto, no se
recomienda su uso. Primero, la apariencia del higado puede variar de
acuerdo a la progresion de la enfermedad; la cirrosis micronodular
generalmente se convierte en macronodular y en segundo lugar, en la
actualidad existen varios marcadores serolégicos que son mas especificos

gue la morfologia del higado para detectar la etiologia (12).
Funcional

La cirrosis tiene una fase asintomatica (cirrosis compesanda) seguida
de una fase rapidamente progresiva (cirrosis descompensada) caracterizada
por el desarrollo de hipertension portal y disfuncion hepatica que puede
progresar a fallo multiorganico llamada insuficiencia hepética aguda sobre
cronica. Por lo tanto, clinicamente esta patologia se puede dividir en
compensada y descompensada. La ultima se caracteriza por presentar una o
mas de las siguientes complicaciones, varices hemorragicas, ascitis,
encefalopatia, ictericia y carcinoma hepatocelular. En la cirrosis compensada

estas complicaciones estan ausentes (12).

Se han identificado cuatro estadios clinicos de la enfermedad. El
estadio 1 y 2 se relaciona a la cirrosis compensada, mientras que los
estadios 3y 4 a la cirrosis descompensada. En el estadio 1, no hay ascitis ni
varices. En el estadio 2, hay presencia de véarices no hemorragicas y
ausencia de ascitis. En el estadio 3, hay presencia de ascitis con o sin
varices esofégicas; finalmente el estadio 4 se caracteriza por presentar

varices hemorragicas con o sin ascitis (13).
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1.6 PATOGENIA

En el higado sano, la membrana basal de baja densidad formada por
colageno tipo 1V, glucoproteinas (fibronectina y laminina) y proteoglicanos
estd ubicada en el espacio de Disse, que separa los hepatocitos del
endotelio sinusoidal. Después de la injuria hepatica, hay un aumento de tres
a ocho veces de la matriz extracelular que se compone principalmente de
colagenos formadores de fibrillas intersticiales (tipo | y ). Ademas, hay
pérdida de las fenestraciones endoteliales y formacion de la membrana
basal. Este cambio producto de la lesiébn hepética, se conoce como
capilarizacion de los sinusoides, que evita el intercambio metabdlico entre la

sangre y los hepatocitos (12,13).

La célula estrellada hepatica activada localizada en el espacio de
Disse, cumple un rol primordial en la fibrogénesis. Con la injuria hepatica, la
célula estrellada sufre cambios fenotipicos referidos como “Activacion”
caracterizados por cambios miofibroblasticos. Esta activacion se divide en

dos fases, la fase de iniciacion y la de perpetuacion (12).

La primera fase se origina por diferentes factores de dafio hepatico
dependiendo de la etiologia. Los estimulos incluyen sefales de estrés
oxidativo, cuerpos apoptoticos, lipopolisacaridos y estimulos paracrinos de
las células de Kupffer, células endoteliales sinusoidales y hepatocitos que
promueven a la célula estrellada activada que responda al factor de
crecimiento del huésped y a las citocinas. La segunda fase, la perpetuacion,
implica eventos celulares que aumentan el fenotipo activado, a través de una

mayor expresion y capacidad de respuesta de las citocinas (12).

La fibrosis se desarrolla por la proliferacion de las células estrelladas
activadas, contractibilidad, quimiotaxis, secreciéon excesiva de mediadores
proinflamatorios, interaccion directa entre las células estrelladas activadas y
el sistema inmunoldgico y degradacion alterada de la matriz extracelular
(12).



1.7 MANIFESTACIONES CLINICAS

En la cirrosis compensada, esta enfermedad suele ser asintoméatica o
producir sintomas inespecificos tales como astenia, anorexia y pérdida de
peso. En la fase de cirrosis descompensada, los pacientes presentan
manifestaciones clinicas que son el resultado de la hipertension portal y/o a
la insuficiencia hepatocelular. Generalmente se presentan con distencion
abdominal por ascitis, edema en miembros inferiores y hemorragia digestiva
por varices en el es6fago o en su defecto en el estbmago. Ademas, también

pueden presentar prurito, diarrea y calambres musculares (17).

En fases avanzadas, es caracteristico la presencia de encefalopatia
hepatica e infecciones bacterianas. Algunos pacientes pueden presentar
clinica de insuficiencia cardiaca, debido a la presencia de miocardiopatia

cirrdtica (17).

En mujeres, es frecuente la anovulacion crénica, que se manifesta
como amenorrea o sangrado menstrual irregular. En los hombres sobre todo
cuando la etiologia es alcohdlica, pueden desarrollar hipogonadismo que se
caracteriza por impotencia, infertilidad, pérdida del libido y atrofia testicular
@an).

La exploracion fisica puede ser normal al inicio de la enfermedad. Los
hallazgos frecuentes en la piel son ictericia y telangiectasia. En pacientes
con cirrosis de origen alcohdlico es habitual encontrar hipertrofia parotidea y
contractura palmar de Dupuytren. En el térax, los pacientes con cirrosis
hepatica presentan ginecomastia. Los hombres desarrollan caracteristicas
de feminizacion, tales como pérdida del vello axilar o pectoral e inversion del
vello pubico (12,17).

A nivel abdominal, es comdn encontrar hepatomegalia,
esplenomegalia, ascitis, el soplo de Cruveilhier- Baumgarte y el signo de
cabeza de medusa. Los hallazagos que se encuentran en las extremidades
son eritema palmar, cambios en las ufas que incluyen las lineas de

Muehrcke y las ufias de Terry que son el resultado de la hipoalbuminemia.



Ademas, los pacientes pueden presentar osteoartropatia hipertrofica y

acropaquia (17).

Finalmente, los hallazgos neuroldgicos en presencia de encefalopatia
hepatica son asterixis, bradipsiquia, alteraciones en la conducta y el suefio y

signos de parkinsonismo (13,17).
1.8 COMPLICACIONES

Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica (EH) es un sindrome de caracter reversible
presente en pacientes con disfuncion hepatica avanzada y ocurre en 30 -
45% de pacientes con cirrosis hepatica siendo la causa mas frecuente de
mortalidad en aquellos pacientes. Estd caracterizado por presentar
anormalidades neuroldgicas y psiquiatricas que son el resultado de la
acumulacioén de sustancias neurotdxicas en el torrente sanguineo y posterior
en el cerebro. Se origina por eventos que aumentan el nivel sérico de
amoniaco. Los factores desencadenantes incluyen falla renal, hemorragia
digestiva, constipacion, infeccion, falta de adherencia al tratamiento,
consumo elevado de proteinas, deshidratacion (uso de diuréticos, diarrea,
vomito, paracentesis excesiva), anormalidades electroliticas y consumo de
alcohol (13).

Existen varias sustancias neurotoxicas, siendo el amoniaco la mas
importante. En condiciones normales, el amoniaco es producido por las
bacterias del tracto gastrointestinal seguido del metabolismo y la depuracion
en el higado. Debido a que en la cirrosis hepatica hay disfuncion de los
hepatocitos y cortocircuito portosistémico, hay disminucion de la eliminacion
del amoniaco. Una vez que esta sustancia entra al torrente sanguineo
genera multiples efectos neurotoxicos. Entre ellos la alteracion en el
transporte molecular en astrocitos y neuronas, incremento de la sintesis de
glutamina por los astrocitos, alteracion del metabolismo de la glucosa en el

cerebro, entre otros (13).

La reversion del ciclo suefio-vigilia, dificultad para conducir,

alteraciones en la escritura son manifestaciones tempranas. Las

9



caracteristicas neurolégicas avanzadas incluyen asterixis, hiperreflexia en
los reflejos tendinosos profundos, agitacion, conducta desinhibida,
convulsiones y coma. El tratamiento de la EH incluye tratar la condicion
desencadenante, disacaridos sintéticos (lactulosa) y antibidticos no

absorbibles (rifaximina) (18).
Sindrome hepatorrenal

El sindrome hepatorrenal (SHR) se define como el desarrollo de falla
renal en pacientes con enfermedad hepatica avanzada debido a cirrosis,
hepatitis alcohdlica severa, insuficiencia hepatica aguda o tumores hepéaticos
metastasicos. La vasodilatacion arterial en la circulacion esplacnica que se
desencadena por la hipertensién portal tiene un rol primordial en los cambios
hemodinamicos y en el descenso de la funcién renal. Est4d asociado con
hipovolemia después del sangrado gastrointestinal, paracentesis, uso de
diuréticos o sepsis severa. El SHR se divide en dos tipos, el primero esta
asociado con deterioro rapido de la funcion renal usualmente ocurre en
sepsis severa y por lo tanto el pronéstico es muy malo. El segundo, se
refiere a un fallo renal constante y moderado, generalmente ocurre en

pacientes con ascitis refractaria (13).

El sindrome hepatorrenal se caracteriza por sedimento urinario
benigno, disminucién en la excrecién de sodio, aumento de la concentraciéon
sérica de creatinina y oliguria (400 ml/dia). El diagnéstico se lo realiza por
exclusion, cuando todas las causas de disfuncion renal son descartadas
(18).

Carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el quinto tipo de cancer mas
comun y la segunda causa de muerte relacionada con las neoplasias
malignas en todo el mundo. Los pacientes con cirrosis tienen aumentado el
riesgo de desarrollar CHC, especialmente cuando la etiologia es debido a
hepatitis B o C, esteatohepatitis no alcohdlica y hemocromatosis, dichos

pacientes representan mas del 80% de los casos de esta neoplasia (18).
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Debido a la gran reserva funcional del higado, los pacientes con CHC
generalmente son asintomaticos al inicio de la enfermedad y el diagnéstico
suele retrasarse. La descompensacidbn en un paciente con cirrosis
previamente compensada aumenta la sospecha del desarrollo de esta
neoplasia. Ademas, también pueden presentar signos y sintomas
relacionados con el efecto de masa del tumor tales como dolor abdominal,
saciedad precoz, ictericia obstructiva y masa palpable. El carcinoma
hepatocelular puede romperse y causar hemoperitoneo. Las manifestaciones
paraneoplasicas incluyen eritrocitosis, hipercalcemia, hipoglicemia y diarrea.
La elevacion marcada de la alfa-fetoproteina (AFP) o hallazgos radiogréaficos
caracteristicos nos guian al diagnéstico del carcinoma hepatocelular. Sin
embargo, una proporcion significativa con CHC tiene niveles normales de

AFP, especialmente cuando el tumor es pequefio (13).

El tratamiento definitivo es el trasplante de higado, sin embargo, otros
tratamientos importantes incluyen la reseccion hepética, ablacion local y

guimioembolizacion transarterial (18).
Ascitis

La ascitis es la acumulacién patoldgica de liquido en la cavidad
peritoneal. Es la complicacion mas frecuente de la cirrosis hepatica, mas del
50% de pacientes desarrollan ascitis dentro de los 10 afios posteriores a su
diagnéstico (19). Los mecanismos fisiopatologicos principales son la
hipertension portal ocasionada por la fibrosis y la retenciéon de sodio. Es
necesaria una presion sinusoidal minima de 12 mmHg para la formacion de
ascitis. La sintomatologia se caracteriza por distension abdominal, dolor

abdominal y en ocasiones, disnea o edema de miembros inferiores (15).

La ascitis se diagnostica con la presencia de mas de 25 ml de liquido
en la cavidad peritoneal. Se debe realizar una paracentesis diagndstica para
determinar la causa subyacente y analizar el recuento celular, niveles de
proteina total, albumina y lactato deshidrogenasa (LDH) en el liquido
ascitico. (19). También, se puede calcular el gradiente albumina suero-
ascitis (GASA) para confirmar la etiologia, restando el nivel de albamina en

el liquido ascitico del nivel de albumina sérica, es sugestivo de cirrosis un
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GASA de >1.1 g/dL con proteinas en el liquido ascitico <2.5 g/dL. La ascitis
gue se presenta en cirrgticos es usualmente trasudativa, el liquido es
transparente y amarillento (12). Se puede clasificar en ascitis no complicada,
cuando responde a diuréticos; y ascitis refractaria, cuando recurre al menos
3 veces durante un periodo de 12 meses a pesar de la restriccion de sodio y
dosis adecuada de diuréticos. Ademas, pueden identificarse tres grados: el
grado 1 es una ascitis leve, con liquido visible solo con ecografia o
tomografia; en el grado 2 se identifica el liquido al examen fisico, con flancos
abultados y matidez a la percusion; y el grado 3, incluye un abdomen
visiblemente distendido con onda ascitica positiva. El tratamiento de la
ascitis incluye la paracentesis evacuatoria, la restricciéon de sodio (2 gramos

al dia) y el uso de diuréticos como espironolactona y furosemida (19).
Varices hemorragicas

Las varices pueden desarrollarse en cualquier nivel del tracto
gastrointestinal. Las varices esofagogastricas son las complicaciones mas
graves de la hipertension portal y representan la principal causa de muerte
en pacientes cirroticos. La etiologia se basa en el aumento de la presién
portal (gradiente de presion portal >10 mmHg) y fenOmenos de angiogénesis
gue promueven el desarrollo de venas colaterales gastricas y esofagicas. El
aumento constante de la presion portal produce un aumento progresivo de
las varices con adelgazamiento de sus paredes y cuando la presion
hidrostéatica variceal supera el limite elastico de la pared (>12 mmHg), se
produce su ruptura (20). El riesgo de hemorragia variceal incrementa segun
la gravedad de la enfermedad hepatica, el tamafio de las vérices y la
presencia del signo de color rojo en la endoscopia alta (estrias longitudinales

en la superficie de las varices) (19).

Existen muchas escalas para clasificar a las varices esofagicas, pero
en la préactica clinica es util clasificarlas como de alto riesgo o de bajo riesgo
de hemorragia. Las de bajo riesgo son varices pequefias (< 5mm) sin signos
de color rojo, mientras que las de alto riesgo son varices medianas o
grandes (> 5mm), varices pequefias con signos de color rojo o en pacientes

con Child-Pugh clase C (21). La endoscopia digestiva alta es considerada el

12



estandar de oro para el diagndstico y cribado de las varices en pacientes
cirrticos. La sintomatologia del sangrado agudo variceal puede incluir
hematemesis, melena o manifestaciones de shock hipovolémico. El
tratamiento esta dirigido principalmente a la ligadura de las varices,
reposicion de la volemia y profilaxis antibidtica. Los pacientes que han sido
diagnosticados con Vérices requieren de tratamiento profilactico, médico y/o

endoscopico, para evitar un posible sangrado (22).
Gastropatia hipertensiva portal

La hipertension portal puede provocar dos tipos de cambios en la
mucosa gastrica: la gastropatia hipertensiva portal (PHG) o la ectasia
vascular gastrica (GVE) (13). La severidad y frecuencia de la PHG aumenta
con el grado de progresion de la enfermedad hepatica, aumento de le
hipertension portal, duracion de la enfermedad hepatica y la presencia de
varices esofagicas. La patogenia de la PHG se relaciona a la induccién de
circulacién hiperdinamica debido a la hipertensién portal, esto junto con la
combinacién de mecanismos de defensa alterados hace que el estdbmago
sea susceptible a lesiones de la mucosa. Se han propuesto una serie de
mecanismos moleculares y celulares en la patogenia de la PHG, incluyendo
los niveles elevados de 6xido nitroso, glucagon y prostaciclinas, las cuales
perpetlan la circulacion hiperdindmica. Ademas, producen alteraciones de la
produccion de mucina, niveles elevados de radicales libres y niveles
reducidos de enzimas antioxidantes protectoras, disminucion de la
angiogénesis conduciendo a una cicatrizacion deteriorada y aumento de la

apoptosis (20).

Se pueden presentar como cuadros clinicos de hemorragias
gastrointestinales agudas o cronicas, siendo la mas frecuente el sangrado
cronico lento acompafiado de anemia. El diagndstico se realiza mediante la
presencia de un patrén en mosaico caracteristico de la mucosa gastrica en
la endoscopia, el cual se caracteriza por areas pequefias poligonales con un
borde deprimido y puede haber lesiones de puntos rojos de mas de 2mm de

diametro. El manejo incluye el tratamiento de la anemia, transfusiones,
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betabloqueantes o derivacion portosistémica intrahepatica transyugular

(TIPS), segun las circunstancias del cuadro clinico (13).
Trombosis de la vena porta

La trombosis de la vena porta ocurre cuando el lumen de la vena
porta se ocluye por un trombo. Después de la oclusidon, se desarrolla
rapidamente una red de venas colaterales hepatopetales para intentar suplir
el area trombosada (transformacién cavernosa). Sin embargo, estas
colaterales no son suficientes y resulta en hipertension portal prehepatica. La
fisiopatologia se basa en un desbalance entre los mecanismos pro y
anticoagulantes debido a la disminucion de la sintesis hepatica de los
factores de los coagulacién. Ademas, existe un incremento en la resistencia
vascular intrahepética y una reduccion del flujo portal (12). La formas mas
comunes de presentacion son dolor abdominal severo, sangrado
gastrointestinal o necrosis intestinal (18). El diagndstico es usualmente un
hallazgo incidental durante una ecografia, tomografia computada o
resonancia magnética en la que se visualiza el cavernoma portal con la

oclusion de la vena porta (15).
Peritonitis bacteriana espontanea

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una de las infecciones
bacterianas mas comunes en la cirrosis. Se llama espontanea debido a que
se desarrolla sin una fuente contigua de infeccién y en ausencia de un foco
inflamatorio intraabdominal (12). Su fisiopatologia se atribuye a alteraciones
del eje intestino-higado, disrupcion de la membrana intestinal, resultando en
traslocacion bacteriana y a la disfuncion inmune propia de la cirrosis. Las
principales bacterias patdgenas son los bacilos gramnegativos, E. Coli,
Klebsiella pneumoniae y otras Enterobacterias. La sintomatologia mas
comun incluye dolor abdominal, fiebre, vomito o diarrea e irritacidon peritoneal
(13). Para su diagnoéstico, es necesario una paracentesis, la cual es
sugestiva de PBE cuando los valores de leucocitos son > 500 células/mm? o
polimorfonucleares > 250 células/mm?3 (19). El cultivo de bacterias es
negativo en aproximadamente 50% de los pacientes con sintomatologia

sugestiva de PBE. La mortalidad es mayor en pacientes con cultivo de
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bacterias positivo (12). Es esencial el inicio del tratamiento antibiético lo
antes posible luego del diagnostico de PBE, debido a que el retraso del
mismo se ha asociado con aumento en la mortalidad y desarrollo de shock

séptico (13).
1.9 DIAGNOSTICO

El diagnostico definitivo de la cirrosis se realiza mediante la biopsia
del tejido hepatico. Generalmente, dicho procedimiento se reserva para
casos dudosos, debido a que la combinacién de antecedentes sugestivos de
enfermedad hepética cronica como la posible etiologia de la patologia, la
presencia de manifestaciones clinicas caracteristicas, los datos de
laboratorio de disfuncion hepatocelular y hallazgos radiologicos de fibrosis

del parénquima sugieren fuertemente el diagndéstico de cirrosis (15).
Hallazgos de Laboratorio

Los hallazgos de laboratorio dependen del estadio de la enfermedad,
es asi como, en etapas iniciales, los resultados pueden ser incluso normales
(18). En la biometria hemética completa los principales hallazgos son
anemia, trombocitopenia y leucopenia, los cuales son consecuencia de la
hipertension portal, predominando la disminucion de leucocitos y plaquetas.
La leucopenia y la trombocitopenia son el resultado del secuestro esplénico
producido por el hiperesplenismo, mismo que es consecuencia de la
hipertension portal observada en pacientes con fibrosis avanzada. Ademas,
fendmenos de mielotoxicidad por virus hepatotropos o alcohol también
contribuyen a la disminucion de los leucocitos. Dentro de la bioquimica
sanguinea, el perfil hepatico evidencia una discreta elevaciéon de las
transaminasas, siendo los valores de aspartato aminotransferasa (AST) mas
altos en comparacion a los de alanino aminotransferasas (ALT). La gamma-
glutamil transferasa (GGT) se encuentra elevada, especialmente si la cirrosis
es de etiologia biliar. También pueden existir niveles elevados de bilirrubina

total.

La alteracion de la funcion de los hepatocitos provoca niveles bajos

de sustancias sintetizadas por los mismos en condiciones normales. En
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fases avanzadas de la patologia, el proteinograma refleja hipoalbuminemia
con aumento policlonal de las gammaglobulinas. Los valores de colesterol y
colinesterasa suelen estar disminuidos. Debido a la regeneracién de los

hepatocitos, la alfafetoproteina puede estar elevada (12).

La cirrosis puede conducir a diversas alteraciones en la hemostasia y
coagulacion, los cuales son manifestaciones comunes y consecuencia de la
sintesis disminuida de factores de coagulaciéon, aumento de la actividad
fibrinolitica y disminucion de las plaguetas. El perfil de coagulacion evidencia
alargamiento del tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial
activado y del indice internacional normalizado (INR). Los niveles de
fibrinbgeno, antitrombina Ill, proteina S y proteina C también pueden

encontrarse disminuidos (23).

Los marcadores seroldgicos de fibrosis hepatica también pueden ser
atiles como herramienta diagnostica, pueden clasificarse en directos e
indirectos. Los marcadores directos como el &cido hialurénico sérico,
colageno tipo 1V, inhibidor tisular de metaloproteinasa tipo 1 (TIMP-1) y tipo 2
(TIMP-2), metaloproteinasa de la matriz tipo 2 (MMP-2), procolageno tipo | y
lll reflejan el metabolismo de la matriz extracelular y tiene el potencial de
evaluar la dinamica de la fibrogénesis hepatica. Los marcadores indirectos
son pardmetros bioquimicos de pruebas de laboratorio de rutina que
incluyen moléculas sintetizadas o excretadas normalmente por el higado,
evalian la fibrosis mediante los marcadores de inflamacion, la funcion
hepatica reducida y la hipertension portal. Los mas comunmente utilizados
son el indice AST/ALT, APRI score, indice FIB-4, Hepascore vy
FibroTest/FibroSure (22,24)

Imagenes
Ecografia

La ultrasonografia (US) es el método radiolégico de eleccién debido a
su bajo costo y no dependencia de radiacion ionizante ni contrastes
intravenosos, sin embargo, no debe utilizarse como método para el

diagnostico de fibrosis. La nodularidad o irregularidad de la superficie del
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higado es el parametro ecografico que mas ha sido asociado con la
presencia de cirrosis. En fases iniciales de la patologia el higado puede
incrementar su tamafo, pero a medida que avanza la enfermedad la
tendencia es hacia un higado de tamafo reducido con atrofia del I6bulo
derecho e hipertrofia del l6bulo caudado. Otros hallazgos comunmente
sugestivos son el aumento de la ecogenicidad del parénquima con presencia

de nddulos regenerativos y tabiques fibrosos.

La US ademas de proporcionar informacion del parénquima del
higado, permite evaluar el flujo sanguineo en la circulacion en el sistema
porta hepatico; por lo cual, mediate la ecografia Doppler se puede detectar
complicaciones de la cirrosis como la hipertension portal. Los signos de ésta
comprenden el aumento del diametro de la vena porta, la presencia de
venas colaterales y la disminucion del flujo dentro de la circulacion portal. La
US también es 0til para detectar esplenomegalia, ascitis, trombosis de la

vena porta o el hepatocarcinoma (24).
Elastografia

La elastografia es un método no invasivo utilizado para la evaluacion
de fibrosis hepatica mediante la estimacién de la elasticidad del higado (13).
Existen dos modalidades por ecografia y por resonancia magnética. El
método por ecografia mas utilizado es la elastografia transitoria o de
transicion (ET), comercializada como Fibroscan. La ET induce ondas de
corte mediante vibracion mecénica y mide la elasticidad del higado la cual se
expresa en kilopascales (kPa). Los valores normales oscilan alrededor de 5
kPa, un resultado superior a 14 kPa sugiere cirrosis hepatica y valores
superiores a 21 kPa se asocian a hipertension portal y sus complicaciones
(19,25)

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) es un método imagenoldgico util
para evaluar el tamafo y forma del higado e identificar ciertos nédulos
hepéticos de acuerdo con sus densidades. Sin embargo, no se considera de

eleccion para el diagnaostico de la cirrosis ni para la evaluacion del grado de
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fibrosis hepatica. La TC, al proporcionar un registro objetivo de los cambios a
lo largo del tiempo, se considera una herramienta muy util en fases
avanzadas de la enfermedad; especialmente si es necesario valorar las
complicaciones asociadas a la patologia, como aquellas producidas por el
aumento de la presion portal. La mas utilizada para evaluar enfermedades
hepéticas cronicas e hipertension portal es la tomografia computarizada con
contraste, especialmente si se tiene la alta sospecha de un hepatocarcinoma
(25).

Biopsia hepética

La biopsia del higado es un meétodo invasivo considerado el gold
standard para el diagnostico de cirrosis hepatica. Es un procedimiento
requerido para el diagndstico definitivo, pero no es necesario como examen
de rutina; especialmente si los antecedentes, la sintomatologia y los
hallazgos de laboratorio y radiol6gicos sugieren fuertemente la presencia de
cirrosis. Las indicaciones de la biopsia incluyen a pacientes cuyo diagnostico
es dudoso, cuando la decision del tratamiento depende o puede alterarse
segun los hallazgos histopatologicos y en cualquier otra situacion en la cual
los beneficios de obtener los resultados excedan los riesgos relacionados al

procedimiento (13).

El hallazgo histopatoldgico caracteristico en la biopsia son los nddulos
regenerativos de hepatocitos rodeados por tabiques fibrosos de tejido
conectivo. Sin embargo, los nédulos regenerativos no son esenciales para el
diagnéstico, debido a que en ciertos tipos de cirrosis pueden existir muy
pocos o incluso estar ausentes. Los cambios estructurales deben evaluarse
mediante tinciones de reticulina, se observa un patron distorsionado con
orientacion anormal de las fibras de reticulina y aproximacion de tractos
portales y vénulas terminales. Es esencial la utilizacibn de tinciones
especiales para identificar el colageno, la tincion mas utilizada para evaluar
el grado de fibrosis es la tincion tricromica de Masson, en la cual el colageno
tipo | se observa de color azul. Dentro de los cambios hepatocelulares, se

evidencia engrosamiento de las placas de células hepéaticas, lo cual sugiere
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regeneracion. También, pueden encontrarse pleomorfismos y en ciertos

casos displasia (26).

Ademas de ser un método diagnadstico, la biopsia hepatica también es
til para realizar la estadificacion, evaluar la actividad histolégica y detectar
la presencia de carcinoma hepatocelular. También puede contribuir a la
determinaciéon de la etiologia mediante el reconocimiento de ciertas
caracteristicas. Los tabiques fibrosos irregulares, infiltrados
linfoplasmociticos, agregados linfoideos o foliculos, son indicativos de
hepatitis cronica previa que evolucioné a cirrosis. Si se identifican células
balonizadas, fibrosis pericelular y cuerpos de Mallory-Denk indican
esteatohepatitis, la ausencia de conductos biliares y colestasis cronica
sugieren cirrosis biliar y la infiltracion de células plasmaticas se relaciona con

hepatitis autoinmune (24).
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CAPITULO 2: PRONOSTICO Y MORTALIDAD

2.1 PRONOSTICO

El prondstico de un paciente cirrético depende de la etiologia, el grado
de disfuncion hepética, el estadio clinico de la patologia y la presencia de
otras comorbilidades que puedan agravar su cuadro clinico. Cuando el
paciente presenta algun tipo de complicacion clinica, el prondstico empeora

y la mortalidad aumenta (15).

La biopsia del tejido hepatico y el gradiente de presién venosa
hepatica (GPVH) son exdmenes con la capacidad de realizar la
estadificacion de la cirrosis y detectar hipertension portal clinicamente
significativa, respectivamente, volviéndolos métodos ideales para determinar
el pronéstico. Sin embargo, sus aplicaciones en la practica clinica son
limitadas debido a que requieren de procedimientos invasivos (24). Las
escalas Child-Pugh y MELD, y los biomarcadores séricos actualmente han
demostrado ser métodos no invasivos para predecir el prondstico de la
cirrosis (13,15)

2.1.1 BIOMARCADORES

Los biomarcadores son moléculas que se encuentran en los fluidos
como respuesta a un proceso fisioldgico o patolégico. Son medidas objetivas
gue pueden obtenerse de forma no invasiva a partir de examenes de
laboratorio de rutina, razon por la cual, pueden ser replicados varias veces a
lo largo de la evolucion clinica y servir como herramientas de monitorizacion
de la enfermedad (24).

Algunos de los marcadores mas utilizados para evaluar el prondstico
de la cirrosis han evidenciado predecir la supervivencia de la enfermedad. La
amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE) ha demostrado ser un factor
predictivo independiente relacionandose los valores elevados con el
aumento de la mortalidad a un mes. La proteina C reactiva es un
biomarcador no especifico de inflamacién que también ha justificado tener

un valor pronostico favorable, el incremento en sus cifras se asocia con
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mortalidad hospitalaria significativamente alta y tasas bajas de respuestas a
los antibitticos. El indice aspartato aminotransferasa/plaquetas (APRI) ha
evidenciado ser un marcador simple y no invasivo con capacidad de predecir
fibrosis y cirrosis en pacientes con hepatitis C cronica; ademas es un indice

prondstico independiente en cirrosis biliar primaria.

Los valores séricos de albumina han mostrado predecir el prondstico
de la enfermedad, los valores menores a 4g/dl indican un peor prondstico a
los 5 afios en comparacion con niveles de albumina mayores a 4g/dl. La
disminucion de la concentracién sérica de sodio en el dia de ingreso se ha
relacionado a un incremento significativo de la mortalidad hospitalaria y una
menor tasa de supervivencia a los seis meses después del alta. La
interleucina 22 (IL-22) es otro biomarcador, se ha demostrado que la IL-22
es mas detectable en pacientes con cirrosis hepatica que en personas sanas
y que los valores elevados se corresponden con menor tiempo de

supervivencia (5).
2.1.2 INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS

El indice neutroéfilos/linfocitos (INL) es un biomarcador de inflamacion
circulante que integra dos vias inmunes, los neutrofilos que representan la
inflamacion continua y los linfocitos que ilustran la via reguladora (10). EI INL
se calcula dividiendo el valor absoluto de neutréfilos y el valor absoluto de
linfocitos. Tiene la gran ventaja de ser econémico, accesible y facilmente
medible; ya que puede determinarse a partir de una biometria hematica
completa (5). No existe consenso para definir un punto de corte del indice en
pacientes cirréticos en nuestro medio, pero se ha demostrado que valores >

8,9 se relacionan con alto riesgo de mortalidad en 90 dias (27).

El INL ha demostrado ser un predictor del prondstico de algunas
enfermedades, entre ellas la cirrosis y otras patologias tales como el infarto
agudo de miocardio, polimiositis, dermatomiositis, sepsis, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoidea, preeclampsia, enfermedad cerebrovascular.
Los diferentes estudios evidencian que entre mas alto es el INL peor es el
pronéstico del paciente (5). También se ha usado ampliamente como

marcador prondstico en varios tipos de cancer, incluyendo el cancer de
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mama, gastrico, colorrectal, pulmonar, ovarico y pancreético (10). Ademas,
se lo ha investigado en pacientes con carcinoma hepatocelular, como
marcador pronéstico y marcador de recurrencia tumoral después de

hepatectomia o trasplante hepéatico (28).

En la cirrosis hepatica, el indice esta relacionado a la desregulacion
inmune, especificamente el aumento se asocia con mayor frecuencia de
granulocitos y monocitos de baja densidad, niveles bajos de elastasa
intracelular dentro de los neutréfilos y niveles bajos de células natural killer
(6). También, se ha evidenciado que el INL esta asociado con niveles
elevados de interleucinas 6 y 8 (29). El INL es un marcador que refleja la
gravedad de la fibrosis hepatica y representa el avance del estado
inflamatorio. Debido a que la morbilidad y progresion de la fibrosis y la
cirrosis hepatica estan altamente relacionadas con la inflamacion, el indice

es muy util para predecir la progresion de la enfermedad (10).

El indice neutrofilos/linfocitos fue estudiado por primera vez en
pacientes con carcinoma hepatocelular donde el incremento del indice
predijo una baja supervivencia. Hoy en dia, también se lo utiliza en pacientes
estables con cirrosis para predecir la mortalidad (6). EI INL est4 asociado
con un aumento de la mortalidad a largo plazo en pacientes cirréticos en
etapas avanzadas, con MELD score de 10 y Child-Pugh score de 7 (30).
Igualmente, se ha demostrado que los valores elevados estan asociados con
mayor probabilidad de muerte en un afo, independientemente de la escala
MELD, edad o estadio de la cirrosis (31). El indice, también, ha demostrado
servir como un predictor independiente de mortalidad en 3 meses en
pacientes con insuficiencia hepéatica aguda sobre crénica (ACLF) (30).
Ademés de asociarse a la mortalidad, el aumento del indice ha demostrado

relacionarse con el incremento de la estancia hospitalaria (6).

El INL ha evidenciado correlacionarse con incremento en la frecuencia
de complicaciones y estados de descompensacion de la enfermedad. De
esta manera, puede utilizarse como marcador prondéstico y puede ayudar a
la deteccidon temprana de dichos estados. (31) Las infecciones bacterianas

son eventos que pueden precipitar descompensaciones agudas o
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insuficiencia hepatica aguda sobre crénica en pacientes cirrGticos, se
relacionan con incremento en la estancia hospitalaria y es un factor de riesgo
de mortalidad precoz (28). El indice es un examen muy util para la deteccion
anticipada de inflamacion e infeccidon, los valores elevados ayudan a
identificar de manera temprana las infecciones para la pronta administracion
de terapia antimicrobiana, mejorando asi el resultado del paciente (31).
Ademas, ha demostrado su papel como predictor de infecciones bacterianas
hospitalarias en pacientes con cirrosis descompensada, correlacionandose

con valores de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas 6 (IL-

6) (7).
2.1.3 CHILD-PUGH

La escala de Child-Pugh, originalmente Child-Turcotte, fue
conceptualizada para guiar la seleccidén de pacientes que se beneficiarian de
cirugia para la descompresion portal. Se los dividid en tres categorias, A:
buena funcion hepatica, B: funcién hepéatica moderadamente alterada y C:
disfuncion hepatica avanzada. El sistema inicial incluyé cinco criterios
(clinicos y de laboratorio): bilirrubina sérica, albumina sérica, ascitis,

trastorno neuroldgico y estado nutricional clinico (22).

El sistema de puntuacion fue modificado posteriormente por Pugh et
al., sustituyendo el tiempo de protrombina por el estado nutricional clinico,
ademas, se incluyd puntos variables para cada criterio en funcion del
aumento de la gravedad. La desventaja de la escala es que las variables
ascitis y encefalopatia son subjetivas (26) La escala modificada sigue
dividiendo a los pacientes en clase A, B y C para evaluar la severidad de la
cirrosis de acuerdo con los puntos de las categorias. La clase Avade 5ab5
puntos, clase B de 7 a 9 puntos y clase C de 10 a 15 puntos. La escala
ademas de predecir el riesgo de mortalidad postoperatorio se ha validado
para pacientes que no seran sometidos a cirugia, relacionandose con una
supervivencia en un afio de 100% para pacientes en clase A, 80% para
clase By 45% para clase C. También se ha asociado con la probabilidad de
desarrollar complicaciones de la cirrosis, siendo los paciente de la clase C

los méas susceptibles (12).
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2.1.4 MELD Na

El modelo de enfermedad hepatica terminal (MELD) fue disefiado
originalmente para predecir la mortalidad en 3 meses de pacientes
sometidos a derivacion portosistémica intrahepatica transyugular. Hoy en
dia, se ha adoptado para la priorizacion de pacientes en espera de un
trasplante hepatico y cada vez tiene un papel mas importante en la
prediccién del riesgo de mortalidad en pacientes con enfermedad hepatica
terminal (22).

La escala se determina mediante tres criterios de laboratorio, la
bilirrubina, creatinina y el indice internacional normalizado (INR). Se calcula
mediante la férmula MELD = 9.57 x log (creatinina) + 3.78 x log (bilirrubina
total) + 11.2 x log (INR) + 6.43. También, existen varias calculadoras online
donde puede obtenerse el puntaje de la escala. Ademas de su relacion con
la mortalidad, la escala MELD ha evidenciado estar asociada con el

incremento de la estancia hospitalaria del paciente cirrético (6).

MELD a pesar de ser mas precisa que la escala Child-Pugh debido a
gue se basa en variables objetivas, lamentablemente es mas adecuada para
pacientes en etapa terminal. Ademas, en la practica clinica no incluia
algunos indicadores importantes para el pronéstico, como la hiponatremia.
Es asi como se modifico el modelo inicial para mejorar su rendimiento,
dando origen al MELDNa el cual incluye los mismos valores de la escala
inicial junto con los valores séricos de sodio. La formula para calcularla es
MELDNa = MELD + 1.59 x (135 — Na) y también puede obtenerse mediante
varias calculadoras online. Si el puntaje es menor a 17, la mortalidad en 90
dias es de menos del 2%; si el puntaje esta entre 17 y 20, la mortalidad es
del 3 al 4%, si esta en el rango de 21 y 22, la mortalidad asciende a 7 al
10%; si esta entre 23 y 26, la mortalidad es del 14 al 15%; si esta entre 27 y
31, la mortalidad es del 27 al 32%; y finalmente; si el puntaje es mayor a 32,
la mortalidad es del 65 al 66% (32).
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2.2 MORTALIDAD

La mortalidad relacionada a la enfermedad hepatica cronica ha sufrido
un incremento en las ultimas décadas, aumentando un 46% entre 1990 y
2013, con aumentos considerables en la poblacion joven, no hispana y
blanca (33). Se ha evidenciado en estudios que la mortalidad hepatica es
similar entre hombres y mujeres con cirrosis, y que no existe influencia del
sexo masculino o femenino en los desenlaces de los pacientes cirrGticos
(14). En comparacion con la poblacion general, los pacientes con cirrosis
hepatica compensada tienen un riesgo de muerte cinco veces mayor,
mientras que las personas con cirrosis descompensada tienen un riesgo diez
veces mayor. La mediana de supervivencia en pacientes con diagnostico de
dicha patologia compensada es de nueve a doce afios, en comparacion con

dos afios en aquellos con cirrosis descompensada (22,33)

La principal causa de muerte en pacientes con cirrosis hepatica son
las complicaciones y estados de descompensacion de la propia enfermedad
(831). Se ha demostrado incremento de la mortalidad especialmente en
pacientes cirréticos con hemorragia gastrointestinal, insuficiencia renal e
infecciones. La hipertension portal con la subsecuente hemorragia
gastrointestinal y ascitis, se asocian con una mortalidad al afio de casi el
20%. También, a medida que la patologia avanza, la vasoconstriccion renal
conduce al desarrollo del sindrome hepatorrenal; y la insuficiencia renal
aumenta siete veces el riesgo de mortalidad. Ademas, los pacientes con
cirrosis hepética tienen deteriorada su funcion inmunitaria, razon por la cual
son mas susceptibles a infecciones, lo que conduce a una mayor mortalidad
(34). La insuficiencia hepética aguda sobre cronica (ACLF), caracterizada
por insuficiencia multiorganica, es la principal causa de muerte en pacientes
con descompensacion aguda de cirrosis hepdtica, la tasa de mortalidad a los
90 dias es del 50% (22).
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio transversal descriptivo y analitico en el servicio
de hospitalizacion de Medicina Interna en el Hospital General Guasmo Sur,
Guayaquil, Ecuador desde enero de 2018 hasta diciembre de 2019.

POBLACION

Se incluyeron en nuestro estudio pacientes de ambos sexos, mayores
de 18 afios, diagnosticados de cirrosis hepatica por métodos no invasivos
serolégicos (hemograma completo, bioquimica hepética y pruebas de
coagulacién), criterios clinicos y ecograficos, que recibieron atencion médica

para manejo de su enfermedad.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION

1- Pacientes con diagnostico de cirrosis hepéatica mediante clinica,
laboratorio y ecografia.

2- Individuos mayores de 18 afos.

3- Haber sido ingresados en el area de internacion en el Hospital
General Guasmo Sur en el periodo 2018- 2019.

4- Pacientes con biometria hematica completa al ingreso hospitalario.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1- Otras enfermedades hepaticas (absceso hepatico, lesibn hepatica

inducida por medicamentos).
2- Pacientes con VIH/SIDA.

3- Pacientes que hayan sido sometidos a terapia inmunosupresora,
guimioterapia o radioterapia por algun trastorno concomitante o

previo.
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CALCULO DE LA MUESTRA

No se utiliza muestra; debido a que la poblacion es pequenia, se utiliza

la poblacién entera siempre que cumpliera los criterios de seleccion arriba

mencionados.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

“mdcalc” utilizando
INR, bilirrubina,
sodio sérico,
creatinina sérica
como parametros

Nombre de Definicion dela | Tipo Resultado
variables variable
Edad Tiempo vivido de Cuantitativa Edades en afos de
un ser humano discreta 18 en adelante.
desde su
nacimiento
Sexo Determinacion de Femenino
la forma biolégica | Categérica Masculino
en la que un ser
humano nace nominal
Clasificacion Espectro  dela | Categodrica ordinal | Estadio 1
clinica de la infeccion Estadio 2
enfermedad sintomatica Estadio 3
Estadio 4
INL Biomarcador Categorica ordinal | <8.9
(indice inflamatorio >89
neutréfilos/linfocito | obtenido del
S) recuento absoluto
de neutrofilos
dividido para el
recuento de
linfocitos
MELDNa Indice para Categorica ordinal | <17
evaluar el riesgo 17-20
de mortalidad en 21-22
cirrosis hepatica 23-26
obtenido mediante 27-31
la calculadora =32

deterioro de una
enfermedad

Manifestaciones Signos y sintomas | Categorica Sangrado digestivo
clinicas gue nos orientan nominal Dolor abdominal
al diagnostico de Distension abdominal
una enfermedad. Disminucion de la
conciencia
Disnea
Complicaciones Condicion clinica Categorica Varices hemorragicas
resultado del nominal Gastropatia

hipertensiva

Ascitis

Sindrome
hepatorrenal
Peritonitis bacteriana
espontanea
Encefalopatia
hepatica

Carcinoma
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hepatocelular
Trombosis de vena
porta
Numero de Cantidad de Cuantitativa 1,2,3,4,5
complicaciones complicaciones discreta
clinicas
presentadas por
un paciente
Desenlace Resultado final de | Categoérica Vivo
un paciente nominal Muerto
producto de una
enfermedad.
Causa de muerte Motivo que Categorica Paro
ocasiono la nominal cardiorrespiratorio
defuncion de un Sepsis
ser humano Encefalopatia
hepatica
Sindrome
hepatorrenal
Shock
Estancia Periodo de tiempo | Cuantitativa De 1 dia en adelante
hospitalaria gue una persona discreta
esta en el hospital
hasta obtener el
alta médica

METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Los pacientes fueron identificados de acuerdo con el cdédigo
internacional de enfermedades (CIE10) y sus historias clinicas fueron
extraidas de la base de datos del Departamento de Estadistica del Hospital

General Guasmo Sur.

Entre los datos recolectados de cada paciente se incluyeron variables
sociodemograficas (edad y sexo), estancia hospitalaria, valores de
laboratorios (neutrdéfilos, linfocitos, creatinina, bilirrubina, INR y sodio),
manifestaciones clinicas, complicaciones de su enfermedad de base, el

desenlace (vivo 0 muerto) y la causa de muerte.

Se calculo el indice neutrofilos/linfocitos (INL) al ingreso, producto de
la division del valor absoluto de neutréfilos para el valor absoluto de
“MdCalc”
(https:/www.mdcalc.com/meldna-meld-na-score-liver-cirrhosis) para obtener
la escala MELDNa.

linfocitos. Se utilizé la calculadora online
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AUTORIZACIONES Y ETICA DE LA INVESTIGACION

Este estudio fue aprobado por la Coordinacion de Titulacién y la
Comisién Académica de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad

Catolica de Santiago de Guayaquil.

Para el uso de los datos de los pacientes se solicitdé y se obtuvo la
autorizacion al departamento de Docencia del Hospital General Guasmo Sur.
Se guardo la respectiva confidencialidad con la informaciéon. EI Comité de
Etica decidi6 que no era necesario el consentimiento informado porque todos

los datos de los pacientes fueron analizados de forma andnima.

Los registros de las diferentes variables se realizaron de manera
manual por medio de las historias clinicas proporcionadas por el Hospital.
Con la informacion recolectada, se realizé una base de datos en el programa
Microsoft Excel Office 365, se ordend por variables y luego se realizé un

analisis estadistico correspondiente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 el analisis con técnicas de estadistica descriptiva
demostrando distribucion de frecuencia absoluta y relativa para las variables.
Para el andlisis de asociaciéon de variables se realizaron pruebas
estadisticas como T-Student, y Chi Cuadrado. Se tom6 una p menor a 0,05

como estadisticamente significativa.
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RESULTADOS

En el Hospital General Guasmo Sur entre el afio 2018 y 2019 un total
de 168 pacientes fueron hospitalizados con el diagndéstico de cirrosis
hepatica. Nuestro estudio incluy6 131 pacientes, 67 hombres (51.1%) y 64
mujeres (48.9%), que cumplieron los criterios de inclusién y exclusion. El
promedio de edad fue 62.60 (DE: 11.9).

Las manifestaciones clinicas (N=288) presentes al ingreso fueron
sangrado digestivo (78 pacientes; 27.1%), seguido de distension abdominal
(63; 21.9%) y dolor abdominal (56; 19.4%). ElI 31.6% (91 pacientes)
restantes tuvieron manifestaciones tales como: disminucion del estado de la

consciencia, disnea, constipacion y diarrea. (gréafico 1).

Manifestaciones clinicas
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Gréfico 1: Manifestaciones clinicas presentes en la poblacion de estudio.

Las varices hemorragicas fueron la complicacion mas frecuente,

estuvieron presentes en 78 pacientes (31.3%). Otras complicaciones que se

30



presentaron fueron ascitis (68; 27.3%), encefalopatia hepética (41; 16.5%),
gastropatia hipertensiva (36; 14.5%), sindrome hepatorrenal (10; 4%),
peritonitis bacteriana espontanea (9; 3.6%), carcinoma hepatocelular (6;
2.4%) y trombosis de la vena porta (1; 0.4%).

Con respecto al estadio de la enfermedad, diez pacientes
desarrollaron hipertension portal sin evidencia de varices esofagicas y fueron
categorizados como cirrosis compensada -estadio 2- (7.6%). Cuarenta y seis
pacientes presentaron ascitis con o0 sin estigma de sangrado -estadio 3-
(35.1%); mientras que 75 pacientes (57.3%) presentaron varices
hemorrgicas con o sin presencia de ascitis -estadio 4-. No hubo pacientes
catalogados como estadio 1.

Referente al desenlace, un total de 104 pacientes (79.4%) recibieron
el alta médica y 27 pacientes presentaron muerte intrahospitalaria (20.6%).
De los 27 pacientes, 15 (56%) eran de sexo masculino y 12 (44%) de sexo
femenino. Los cirréticos que obtuvieron el alta médica presentaron un indice
INL promedio de 6.16, comparados con los pacientes con mortalidad
intrahospitalaria que evidenciaron un INL promedio de 16.78.

Las caracteristicas demograficas y de laboratorio de la poblacion se

muestran en la tabla 1.
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Variables Pacientes (n; %)
Caracteristicas demograficas
Sexo (M/F) 67 (51.1) /64 (48.9)
Edad media (desviacion estandar) 62,60 (11,99)
Manifestaciones clinicas
Sangrado digestivo 78 (27.1)
Distension abdominal 63 (21.9)
Dolor abdominal 56 (19.4)
Disminucién de la conciencia 39 (13.5)
Disnea 29 (10.1)
Constipacion 16 (5.6)
Diarrea 7 (2.4)
Complicaciones
Varices hemorréagicas 78 (31.3)
Ascitis 68 (27.3)
Encefalopatia hepética 41 (16.5)
Gastropatia hipertensiva 36 (14.5)
Sindrome hepatorrenal 10 (4)
Peritonitis bacteriana espontanea 9 (3.6)
Carcinoma hepatocelular 6 (2.4)
Trombosis de la vena porta 1(0.4)
Estadio
1 0 (0)
2 10 (7.6)
3 46 (35.1)
4 75 (57.3)
Desenlace
Vivo 104 (79.4%)
Muerto 27 (20.6)
INL
Promedio (desviacién estandar) 8,35 (9,49)

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion de estudio.

INL: indice neutrdfilos/linfocitos
Las causas de muerte de la poblacion en estudio fueron el paro

cardiorrespiratorio (12; 44.4%), sindrome hepatorrenal (6; 22.2%), sepsis (4;
15%), shock (3; 11.2%), y encefalopatia hepatica (2; 7,2%) (grafico 2).
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Causas de Muerte

® Paro cardiorespiratorio = Sepsis = Encefal opatia hepatica = Sindrome hepatorrenal = Shock
Grafico 2: Causas de muerte de la poblacion en estudio.
El indice neutrofilos/linfocitos (INL) calculado fue dividido en 5 rangos,

acorde con Vineeth et al (31), siendo el rango de 3.1 a 6 el mas frecuente

con 49 pacientes (37.4%). La distribucion del INL se evidencia en la tabla 2.

INL Pacientes (n) Porcentaje (%)
<3 24 18,3%
3.1-6 49 37,4%
6.1-9 22 16,8%
9.1-12 14 10,7%
>12 22 16,8%
Total 131 100%

Tabla 2: Distribucion del indice neutrdfilos/linfocitos (INL).

El promedio del INL de nuestra poblacion de estudio fue 8.35
(DE:9,49). Se compararon las complicaciones y la escala MELDNa con la
media del INL. Los cirréticos que presentaron una sola complicacion tuvieron
un INL promedio de 8.39, dos complicaciones 7.98, tres complicaciones
6.75, cuatro complicaciones 10.45 y finalmente, los pacientes con la mayor

cantidad de complicaciones presentaron un indice promedio de 46.18. Si
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bien el nimero de complicaciones se incrementa conforme aumenta el
promedio de INL, no se obtuvo diferencias estadisticamente significativas

para estas variables (grafico 3).
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Grafico 3: Asociacion entre el nimero de complicaciones y la media del

indice neutrofilos/linfocitos (INL).

La complicacion que presentdé un INL promedio mayor fue el
carcinoma hepatocelular (19.05), seguido del sindrome hepatorrenal (13.48)
y de la peritonitis bacteriana espontanea (12.72). La relacion entre la media
del indice neutréfilos/linfocitos y las complicaciones se demuestran en la
tabla 3.

Complicaciones INL promedio
Carcinoma hepatocelular 19,05
Sindrome hepatorrenal 13,48
Peritonitis bacteriana espontanea 12,72
Encefalopatia hepéatica 10,76
Ascitis 9,31
Varices hemorragicas 6,87
Gastropatia hipertensiva 5,64
Trombosis de la vena porta 4,42

Tabla 3: Relacion entre la media del indice neutréfilos/linfocitos (INL) y las

complicaciones.

34



De los 131 pacientes estudiados, a 124 de ellos se les calculd la
escala de MELDNa, mientras que los 7 restantes no contaban con los datos
necesarios para el calculo de dicha escala. La media fue de 18 puntos,
siendo el valor minimo 7 y el maximo 38. Con referencia a los rangos de la
escala segun Kim et al (35), 62 pacientes obtuvieron un puntaje < 17, 23
tuvieron entre 17 y 20, 7 presentaron entre 21 y 22, 18 reflejaron un valor
entre 23 y 26, 11 tuvieron entre 27 y 31 y finalmente, 3 pacientes
presentaron un puntaje > 32. La asociacion entre los rangos de MELDNa y la

media del indice neutrdfilos/linfocitos se muestran en la grafico 4.

INL promedio
25
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<17 17-20 21-22 23-26 27-31 232

Grafico 4: Asociacion entre rangos de la escala MELDNa y la media del

indice neutrofilos/linfocitos (INL).

Finalmente, se separé a nuestra distribucion de pacientes en dos
categorias tomando el valor de INL, y estableciendo el punto de corte en
8.90 acorde con reportes como el de Deng et al (27). De esta manera, 93
pacientes (71%) presentaron INL < 8.90, y 38 pacientes (29%) INL = 8.90.
Se compararon los resultados de ambos grupos con las variables estadio de
la enfermedad, MELDNa, niumero de complicaciones, estancia hospitalaria y
desenlace.
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En relacion con el estadio de la cirrosis, en el grupo de INL < 8.90
predomind el estadio 4 con 61 (65.6%) pacientes y en los pacientes con INL
= 8.90, el estadio 3 fue el mas frecuente con 20 (52.6%) pacientes (p=0.01).

Con respecto al MELDNa, el promedio del puntaje de la escala en los
pacientes con INL <8.90 y = 8.90, fue de 16.23 y 20.88, respectivamente. La
mayoria de la poblacion (53; 59.6%) obtuvo un puntaje <17 en el primer
grupo de estudio. En el grupo INL = 8.90 los pacientes estuvieron mas
repartidos entre las categorias <17, 17-20 y 23-26, con 9 (25.7%), 8 (21.2%)
y 9 (25.7%) respectivamente. La asociaciéon entre MELDNa y el INL = 8.90
resultd altamente significativa (p<0.01).

Referente a las complicaciones de la enfermedad, en el grupo con INL
< 8.90 las vérices hemorragicas (N=62; 37.6%) y ascitis (N=44; 26.7%)
fueron las mas frecuentes y en los pacientes con INL = 8.90 fueron la ascitis
con 24 (35.3%) y la encefalopatia hepatica con 17 (25%) pacientes.

Los cirrgticos presentaron un maximo de hasta 5 complicaciones
durante su internacién. De los pacientes con un INL < 8.90, la mayoria
presentaron una sola complicacion (38; 40.9%) y ningun paciente presentd 5
complicaciones (0; 0%). En la poblacion con un indice = 8.90, 16 pacientes
presentaron una complicacion (42.1%) y un paciente presentd 5
complicaciones (2.6%). No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre el nimero de complicaciones y la categoria de INL.

En cuanto a estancia hospitalaria, el valor minimo en nuestra
poblacion fue de 1 dia y el maximo de 40 dias, con un promedio de 13 dias.
El grupo con indice < 8.90 obtuvo una media de 14 (DE: 7.81), en
comparacién a los pacientes con un INL = 8.90 que presentaron un promedio
de 12 dias (DE: 7.91). No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre el INL mayor o menor de 8.90 y el nUmero de dias de
internacion.

Respecto al desenlace de los pacientes, 85 (91.4%) de ellos con INL
< 8.90 recibieron el alta médica comparado con 19 (50%) pacientes con un
indice = 8.90, con una mortalidad de 8 (9.6%) vs. 19 (50%) para el primero y

segundo grupo respectivamente (p<0.01).
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La asociacion entre el INL y el estadio de la enfermedad, MELDNa,

complicaciones,

namero de complicaciones,

desenlace se registra en la tabla 4.

estancia hospitalaria vy

INL < 8,90 INL = 8,90
(n; %) (n; %)
Estadio 2 6 (6.5) 4 (10.5)
3 26 (28) 20 (52.6)
4 61 (65.6) 14 (36.8)
MELDNa <17 53 (59.6) 9 (25.7)
17-20 15 (16.9) 8 (22.9)
21-22 5 (5.6) 2 (5.7
23-26 9 (10.1) 9 (25.7)
27-31 5 (5.6) 6 (17.1)
232 2(2.2) 1(2.9)
Complicaciones Varices hemorragicas 62 (37.6) 16 (23.5)
Ascitis 44 (26.7) 24 (35.3)
Encefalopatia hepética 24 (14.5) 17 (25)
Gastropatia hipertensiva 32 (19.4) 4 (5.9)
Sindrome hepatorrenal 3(1.8) 7 (10.3)
NUmero de 1 38 (40.9) 16 (42.1)
complicaciones 2 34 (36.6) 11 (28.9)
3 17 (18.3) 7 (18.4)
4 4 (4.3) 3(7.9
5 0(0 1(2.6)
Desenlace Vivo 85 (91.4) 19 (50)
Muerto 8 (8.6) 19 (50)

Tabla 4: Asociacion entre el indice neutrofilos/linfocitos (INL) y estadio de la

enfermedad, MELDNa, complicaciones, nimero de complicaciones y

desenlace.
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DISCUSION

En el presente estudio, se ha evaluado la asociacion del indice
neutrofilos/linfocitos (INL) con el estadio de la cirrosis, las complicaciones, la
escala MELDNa y el desenlace a corto plazo. Pudimos demostrar que el
aumento en el INL esta asociado a mayor mortalidad intrahospitalaria,
progresion de la enfermedad y puntajes elevados en la escala MELDNa en
pacientes con cirrosis hepética.

La cirrosis hepatica fue mas frecuente en el sexo masculino con
respecto al sexo femenino al igual que en el estudio de Roesch-Djetlem F, et
al. (36) y Vineeth et al. (31) La edad media fue 62.60 afios (DE:11.9), siendo
esta muy similar a otras investigaciones (6,36).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes corresponden al
sangrado digestivo, distension abdominal y dolor abdominal; resultados que
se relacionan a lo declarado por Guan et al, donde evidencia que los
sintomas mas frecuentes al ingreso en pacientes con cirrosis hepatica
alcohdlica son la hemorragia gastrointestinal, seguido por ascitis e ictericia
(37). Ademas, otro estudio realizado en México por Garcia et al concluyeron
gue los motivos de consulta mas frecuentes son encefalopatia hepatica,
sangrado gastrointestinal, aumento del perimetro abdominal y dolor
abdominal, relacionandose con los resultados obtenidos en nuestra
investigacion.

Las varices hemorragicas fueron la complicacibon mas frecuente
seguida de ascitis y encefalopatia hepatica. No obstante, Bhattarai y Cai et
al, mencionan que la complicacién mas frecuente fue la ascitis, seguida de
varices hemorragicas y encefalopatia hepéatica (9,38). A todas las
complicaciones se le realiz6 el INL promedio, el cual llamé la atencion que el
carcinoma hepatocelular tuvo el INL mas alto con 19.05, siendo este nimero
muy similar al estudio de Suner et al, en donde el INL medio fue de 22.99
asociandose a peor pronadstico al igual que en el presente estudio (39).

Las complicaciones propias de la enfermedad son la principal causa
de mortalidad en los pacientes con cirrosis. En el estudio realizado por
Vineeth et al, se demostré la asociacion del incremento del INL con el

aumento de la incidencia y el nimero de complicaciones (31). No obstante,

38



en nuestro estudio a pesar de que el INL aumenté con respecto al
incremento del numero de complicaciones, el resultado no fue
estadisticamente significativo.

En cuanto al estadio de la cirrosis, se evidencio que la mayoria de los
pacientes en estudio se encontraban en el estadio 3 0 4 de la enfermedad,
observandose asi valores de INL mayores en estadios avanzados. Dicha
asociacion, se asemeja a lo encontrado por Vineeth et al quienes notaron
gue un gran porcentaje de pacientes con un INL >12 se encontraban en
estadios descompensados en el momento de su ingreso (31).

La investigacion de Rice et al identificaron al INL como factor
relacionado a una estancia hospitalaria prolongada en cirréticos vy
concluyeron que existié6 un aumento del 9% del tiempo de internacion por
unidad incrementada del INL. Sin embargo, en nuestro estudio, no resultd
estadisticamente significativa la asociacion del promedio de la estancia
hospitalaria en el grupo de pacientes con un INL mayor a 8.9 (6).

Muchos estudios han demostrado que los valores elevados de INL se
relacionan con mal pronéstico del paciente con esta patologia. Sin embargo,
no existe un consenso en cuanto al punto de corte que deberia utilizarse
para definir un valor normal y un valor elevado en pacientes con cirrosis
hepatica. Varios autores han establecido diferentes puntos de corte basados
en la poblacion de estudio y sus caracteristicas. Biyik et al concluyeron que
con valores de INL superiores a 2.72 el indice de mortalidad era
significativamente mayor que con valores inferiores. (31) Deng et al
establecieron el punto de corte de 8.9 mediante X-tile, un software para la
evaluacion de biomarcadores, con el cual demostraron que podria ser
utilizado para identificar a pacientes con alto riesgo de mortalidad en 90 dias.
(27) Basados en dicha conclusién, en nuestro estudio se utilizd el mismo
punto de corte debido a la similitud en la metodologia y la falta de un valor
normal del INL establecido para cirrosis hepatica en nuestro medio.

Se ha documentado en estudios previos que existe una asociacion
entre el sexo femenino y un peor pronéstico en pacientes cirréticos. Sin
embargo, un estudio reciente encontro que el sexo femenino tiene riesgo de
mortalidad similar comparado con el sexo masculino, a pesar de presentar

tasas mas bajas de inclusion en listas de trasplantes (14). A diferencia de
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esto, en nuestro estudio se observd que el sexo masculino presentdé mayor
cantidad de muertes durante la hospitalizacion en comparacion con el sexo
femenino.

En Nepal, Bhattarai estudié 754 pacientes cirréticos descompensados
y concluyd que las causas de muerte mas frecuentes fueron el resangrado,
encefalopatia hepética, sindrome hepatorrenal, peritonitis bacteriana
espontanea y sepsis (38). De igual forma, en nuestra investigacion, se
observé que el paro cardiorrespiratorio, sepsis, encefalopatia hepética y
sindrome hepatorrenal fueron las causas que originaron mayor muerte
intrahospitalaria.

La maxima mortalidad se dio en pacientes con MELDNa <17, lo cual
se asemeja al estudio de Kalra et al, el cual reporta que un INL aumentado
se asocia con mortalidad relacionada con el higado, independiente del valor
del MELD (40). Sin embargo, en nuestro estudio la media del MELDNa fue
mayor en pacientes con un INL =8. 9 siendo este resultado estadisticamente
significativo.

El INL es un biomarcador relacionado a la desregulaciéon inmune en
pacientes cirréticos y ha demostrado ser un marcador independiente para
predecir la mortalidad. Rice et al, mediante un estudio multicéntrico,
demostraron que un INL >9 esta asociado a mas del triple de riesgo de
mortalidad a los 90 dias comparado con un INL <3 (6). Deng et al
concluyeron que un INL >8.9 fue capaz de mantener su capacidad predictiva
de mortalidad independientemente de la edad, sexo y severidad de la
cirrosis (27). Bernsmeier et al realizaron otro estudio con indices
leucocitarios y declararon que los valores de INL fueron mas elevados en
pacientes descompensados que presentaron muerte intrahospitalaria,
ratificando la utilidad del indice para identificar los casos con mayor riesgo
de mortalidad (28). Por otra parte, Zhang et al, también evidenciaron que el
INL es un biomarcador util para predecir la mortalidad en 30 dias en
pacientes con cirrosis hepatica alcohélica (41). Kalra et al demostraron en su
investigacion la habilidad del aumento del INL como predictor independiente
de mortalidad (40). En un estudio realizado por Vineeth et al, se evidenci6
gue el aumento del INL estd fuertemente asociado a complicaciones y a

mortalidad a corto plazo (31). De igual manera, en nuestro estudio, el INL
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demostré una correlacion positiva con la mortalidad intrahospitalaria debido
a que los pacientes que fallecieron presentaron un promedio de INL mayor
comparado a los que recibieron el alta médica. Ademas, en relaciéon con
nuestro punto de corte, la mortalidad intrahospitalaria de los cirréticos con un
INL = 8.9 fue notablemente mayor en comparacion con el grupo con INL
<8.9, siendo esto estadisticamente significativo.

En nuestro estudio tuvimos algunas limitaciones, en primer lugar que
no existe un punto de corte de INL en pacientes con cirrosis hepaticas en
Ecuador. En segundo lugar, se utilizaron estudios que compararon INL con
la escala MELD, debido a que no existen investigaciones realizadas hasta el
momento con MELDNa. En nuestra base de datos no todos los pacientes
estudiados contaban con los valores de laboratorio necesarios para calcular
la escala MELDNa. Adicionalmente, en las historias clinicas no se
especificaba la causa de muerte exacta, lo cual podria ser una limitante para
los resultados obtenidos.

A pesar de las limitaciones mencionadas, el presente estudio es la
Unica investigacion en nuestro medio que se ha realizado utilizando al indice
neutrofilos/linfocitos como predictor de mortalidad en pacientes cirroticos

hospitalizados.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El aumento del indice neutrofilos/linfocitos (INL) esta estrechamente
relacionado con el incremento de la mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con cirrosis hepatica, ademas de puntaciones elevadas en la escala
MELDNa. Sin embargo, el nimero de complicaciones, y los dias de estancia
hospitalaria no tuvieron una relacion directa con el aumento del mismo.

El INL resulta un marcador prondstico util debido a que puede
predecir la mortalidad en pacientes cirroticos hospitalizados, sirviendo en la
deteccion temprana de descompensacion en este grupo de pacientes.

A pesar de que no existe un punto de corte de INL en nuestro medio
para la cirrosis, el punto de corte de 8.9 que utilizamos estuvo muy cerca del
INL promedio en nuestra poblacion cirrética en estudio; por lo que este valor
referencial podria ser adecuado como biomarcador prondstico, accesible y
costo-efectivo, para su uso asistencial durante la internaciéon de los
pacientes.

Los resultados obtenidos en este estudio acerca del valor del indice
neutrofilos/linfocitos deben ser generalizados a nivel de todas las unidades
de salud en toda la republica del Ecuador, ademas se recomienda continuar
con la linea de investigacion con el indice neutréfilos/linfocitos/albumina
(NLA) con el cual, se fortalecera el presente estudio y repercutird en el

beneficio de los pacientes.
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RESUMEN

INTRODUCCION: El indice neutréfilos/linfocitos (INL) es un biomarcador costo-efectivo que refleja el
avance del estado inflamatorio e inmune en pacientes con cirrosis hepatica. El INL elevado se asocia a
progresion de la enfermedad y mortalidad en estos pacientes. OBJETIVOS: Correlacionar el INL con el
estadio de la enfermedad, MELDNa, complicaciones y mortalidad intrahospitalaria. METODOS: Se realizd
un estudio transversal descriptivo y analitico mediante la revision de historias clinicas del Hospital General
Guasmo Sur durante el periodo 2018-2019. Se incluyeron 131 pacientes del servicio de hospitalizacion
diagnosticados de cirrosis hepatica, se registro el valor absoluto de neutrdfilos y linfocitos para calcular el
INL y posteriormente se calcul6 el MELDNa con valores de la bioquimica sanguinea. Para el andlisis de
asociacion de variables se realizaron pruebas estadisticas como T-Student, y Chi Cuadrado.
RESULTADOS: De los 131 pacientes, la mayoria eran de sexo masculino (51.1%) y la media de edad fue
62.60 afios. La manifestacion clinica y complicacién mas frecuente fue el sangrado digestivo (27.1%) y las
varices hemorragicas (31.3%), respectivamente. El promedio de INL fue de 8.35. Se dividié a la poblacion
en dos categorias basados en un punto de corte (8.9). En los pacientes con INL = 8.9, el 52.6%
presentaban estadios avanzados de la enfermedad (p=0.01), la media de MELDNa fue de 20.88 (p<0.01) y
la mortalidad intrahospitalaria en este grupo fue del 50% (p<0.01). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el INL y los dias de internacion y el nimero de complicaciones.
CONCLUSIONES: EI aumento del INL esta relacionado con la mortalidad intrahospitalaria, la escala
MELDNa y el estadio de la enfermedad en pacientes con cirrosis hepatica. Sin embargo, no pudo predecir
las complicaciones ni los dias de estancia hospitalaria.
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