UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TEMA:

HIPOALBUMINEMIA COMO FACTOR PREDICTOR DE LA
PRESENCIA DE VARICES ESOFAGICAS EN PACIENTES CON
CIRROSIS HEPATICA POR HEPATITIS B O C HOSPITALIZADOS
EN EL SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA DEL HOSPITAL
TEODORO MALDONADO CARBO DURANTE EL PERIODO DE
ENERO DE 2010 A ENERO 2012

AUTORA:
Padovani Velasquez Andrea Lorella
Trabajo de Titulacion previo a la Obtencion del Titulo de:

MEDICO

TUTOR:
Vasquez Cedefio Diego Antonio

Guayaquil, Ecuador
2015



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo fue realizado en su totalidad por Andrea
Lorella Padovani Velasquez, como requerimiento parcial para la obtencion del
Titulo de Médico.

TUTOR OPONENTE
Dr. Diego Vasquez Cedeiio Dr. Roberto Briones Jiménez
DECANO DE FACULTAD COORDINADOR DE AREA

Dr. Gustavo Ramirez Amat . i
Dr. Diego Vasquez Cedefio

Guayaquil, a los 7 dias del mes de mayo del afio 2015



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Andrea Lorella Padovani Velasquez

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacion “Hipoalbuminemia como factor predictor de la
presencia de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica por
Hepatitis B o C hospitalizados en el servicio de gastroenterologia del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo de Enero de 2010 a
Enero 2012” previo a la obtencion del Titulo de Médico, ha sido desarrollado
en base a una investigacion exhaustiva, respetando derechos intelectuales de
terceros conforme las citas que constan al pie de las paginas correspondientes,
cuyas fuentes se incorporan en la bibliografia. Consecuentemente este trabajo
es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracion, me responsabilizo del contenido, veracidad y
alcance cientifico del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, a los 7 dias del mes de mayo del afio 2015

LA AUTORA

Andrea Lorella Padovani Velasquez



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Yo, Andrea Lorella Padovani Velasquez

Autorizo a la Universidad Catolica de Santiago de Guayaquil, la publicacién en
la biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacion: ““Hipoalbuminemia
como factor predictor de la presencia de varices esofagicas en pacientes
con cirrosis hepatica por Hepatitis B o C hospitalizados en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el
periodo de Enero de 2010 a Enero 2012”, cuyo contenido, ideas y criterios
son de mi exclusiva responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, a los 7 dias del mes de mayo del afio 2015

LA AUTORA:

Andrea Lorella Padovani Velasquez



DEDICATORIA

A mi motor, la luz de mi vida, Lucas.



TRIBUNAL DE SUSTENTACION

DR. DIEGO ANTONIO VASQUEZ CEDENO
PROFESOR GUIA O TUTOR

DR. GUSTAVO RAMIREZ AMAT
DECANO FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

Dr. DIEGO VASQUEZ CEDENO
COORDINADOR DEL AREA

Dr. ROBERTO BRIONES JIMENEZ
OPONENTE



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

CALIFICACION

DR. DIEGO VASQUEZ CEDENO
PROFESOR GUIA O TUTOR

DR GUSTAVO RAMIREZ AMAT
DECANO DE FACULTAD

DR. DIEGO VASQUEZ CEDENO
COORDINADOR DEL AREA

DR. ROBERTO BRIONES JIMENEZ
OPONENTE



INDICE GENERAL

L oo 1 Tox o] o o SR 1
(@F=To 1101 [o 3 W \Y/ =T oo I I=To | o o S 3
1.1. Cirrosis, Hepatitis B y Hepatitis C..........ccoovvvvvviiiiiiineeeeee, 3
1.1.1. HePALtitiS B .oooeeeieiiiiei e e e 3
1.1.2. HEPALITIS Crreereiiieie et e e e e e e eeaennns 4
1.2. Hipertension Portal y VariCes ......cccceeevvvieeiiiiiiviiiiiieeeeeeeee 5
1.3. Hipoalbuminemia y VariCes .......ccccccueeriiiiiiiiiiiiieeieeeieeeeeeeee. 7
Capitulo Il = Materiales Y MEtOdOS ........uuuiiiiiiieeiiiiieiicein e 9
Capitulo T RESUIAAOS .....vviiiii e 11
Capitulo IV. DISCUSION ....uuiiiie ettt 14
Capitulo V. CONCIUSIONES .. .coveiiiiic e 16
Bibliografia.......oooviiiiiii i 17



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas basales de los grupos segun los

NivelesS de albUmMINGa ... e eeiiiee e s s nnnsasassnnnnnssannnnnns 12

Tabla 2. Analisis del valor diagnostico de la albumina para la

presencia de varices eSOfagiCas ...ivevveriirrirriarianriarranranrsnsnnnes 13

Tabla 3. Analisis del valor diagnostico de la albumina para la
presencia de varices esofagicas en los grupos segun la escala

AE CRII PUGN et ee ettt e e e e e eeee e e eeeeeeeeeeeeeeaeeeeeeens 13



Hipoalbuminemia como factor predictor de la presencia de
varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica por
Hepatitis B o C hospitalizados en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo

durante el periodo de Enero de 2010 a Enero 2012

RESUMEN

Introduccidon: La cirrosis es el estadio final de toda enfermedad hepatica
cronica, tal como la causada por los virus de la Hepatitis B o C, y tiene entre sus
principales y mas letales complicaciones a la hemorragia por varices
esofagicas, por lo que es necesario determinar marcadores no invasivos,
rapidos y eficaces para la deteccion oportuna de la presencia de las mismas.

Materiales y métodos: Este es un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo en el que se reviso 40 historias clinicas de pacientes con cirrosis
hepatica por Hepatitis B o C hospitalizados en el servicio de gastroenterologia
del Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo de Enero del 2010 a
Enero 2012. Tiene como objetivo primario describir la relacion, si acaso
existiera, entre los niveles de albumina y la presencia/ausencia de varices
esofagicas, valorar la precision diagnostica de esta relacion y evaluar su utilidad
en nuestro medio.

Resultados: La precision diagnostica de los valores de albumina con un punto
de corte de 3.5 gr/dL, obtuvo una sensibilidad de 68%, especificidad 83.3%,
VPP 73.3% y VPN 80%. Por ultimo, y como objetivo principal de este estudio se
observa una diferencia clara y significativa en la frecuencia de la presencia de
varices esofagicas enpacientes con niveles de albumina <3.5 gr/dL (11 vs 5) (p
0.0008).

Discusién: Segun los resultados de este estudio, la medicion de la albumina
sérica en paciente cirréticos no es un marcador confiable ni significativo para
determinar la presencia de varices esofagicas.

Palabras clave: Hipoalbuminemia, cirrosis, varices esofagicas, hepatitis B,
hepatitis C
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Hypoalbuminemia as a predictor of the presence of esophageal
varices in patients with liver cirrhosis caused by Hepatitis B or
C hospitalized in the gastroenterology service of Teodoro
Maldonado Carbo Hospital during the period of January 2010 to
January 2012

ABSTRACT

Introduction: Cirrhosis is the final stage of every chronic liver disease, such as
that caused by the Hepatitis B or C, among its main and most lethal
complications is esophageal varices bleeding, which is why it is necessary to
determine non invasive, rapid and effective markers for the early detection of
their presence.

Methods: This is an observational, descriptive and retrospective study in which
40 cases of patients with liver cirrhosis due to hepatitis B or C hospitalized in the
gastroenterology service of Teodoro Maldonado Carbo Hospital during the
period from January 2010 to January 2012 were reviwed. The primary objective
of this study it to describe the relationship, if any exist, between albumin levels
and the presence / absence of esophageal varices, assess the diagnostic
accuracy of this relationship and evaluate its utility in our setting.

Results: The diagnostic accuracy of the values of albumin with a cutoff of 3.5 g/
dL, obtained a sensitivity of 68%, specificity 83.3%, PPV 73.3% and NPV 80%.
Finally, the main objective of this study showed a clear and significant difference
in the frequency of the presence of esophageal varices enpacientes levels of
albumin <3.5 g/ dL (11 vs 5) (p 0.0008).

Discussion: According to the results of this study, the measurement of serum
albumin in cirrhotic patient is not a reliable or meaningful marker to determine
the presence of esophageal varices.

Key words: Hypoalbuminemia, cirrhosis, esophageal varices, hepatitis B,
hepatitis C
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Hipoalbuminemia como factor predictor de la presencia de
varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica por
Hepatitis B o C hospitalizados en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo

durante el periodo de Enero de 2010 a Enero 2012

Introduccion

Los virus de Hepatitis B y C son causas conocidas de enfermedad hepatica
crénica, que puede llevar a cirrosis e incluso al carcinoma hepatocelular®?.
Datos epidemioldgicos revelan que los paises latinoamericanos estan lejos de
estar libres de esta enfermedad, la prevalencia puede llegar hasta el 8% en

algunos sectores®*,

Cirrosis es la etapa terminal de toda enfermedad hepatica cronica, resultando
en la formacion de tejido fibroso, desorganizacion de la arquitectura hepatica y
formacion de nédulos, todo lo que interviene con la funcién hepatica y causa
hipertensién portal®. La hipertensién portal es una de las mas significativas
complicaciones de las cirrosis, que a su vez es responsable del desarrollo de
varices gastroesofagicas, colaterales portosistémicas resultado de la
descompresion de la circulacion portal, son las manifestaciones clinicas mas
importantes de este sindrome y estan asociadas a un alto riesgo de sangrado

gastrointestinal alto y sus respectivas altas tasas de mortalidad®.

Actualmente, la Asociacion Americana para el Estudio del Higado recomienda
gue todos los pacientes deben someterse a endoscopia para evaluar la
presencia, tamafio y aspecto de las varices al momento del diagnostico de

cirrosis’.



El método endoscopico tiene sus limitaciones por ser un método invasivo y
requerir material y personal especializado. A partir de esto surge la necesidad
del descubrimiento, investigacién y validacion de nuevos marcadores no
invasivos para la deteccion de varices. Se han propuesto una serie de
marcadores, aunque prometedores, sin resultados conclusivos. La medicion de
albumina, es un nuevo método no invasivo, costo-efectivo, facil y accesible para
mucho centros hospitalarios incluso los de primer nivel. Existen muy pocos
estudios sobre el tema y los que existen han mostrado resultados no

conclusivos.

Desde la publicacion de la Asociacion Americana del Estudio del Higado, las
unidades de endoscopia alrededor del mundo han aumentado su produccion de
manera subita. Nuestro pais no es la excepcién. Los pacientes superan
ampliamente la capacidad de atencién de las unidades endoscopicas en los
hospitales y con ellos los costos para la salud publica. Efectivamente se intenta
brindar atencion y en el caso de los pacientes cirréticos, proveer la profilaxis
primaria mediante la eséfagogastroduodenoscopia, pero también es cierto que
hasta el 50% de ellos se someteran a un procedimiento invasivo y no

desarrollaran varices en un periodo de 10 afios después del diagnoéstico inicial®.

Si la utlizacion de la medicion de albumina como un marcador de la
presencia/ausencia de varices esofagicas es valido, entonces proveemos a los
hospitales de especialidad y basicos, inclusive, de una herramienta costo-
efectiva, sencilla de interpretar y accesible para priorizar a los pacientes con
alto sospecha de varices para ser atendidos de manera preferencial en las

unidades endoscopicas.



Capitulo I. Marco Tedrico

1.1. Cirrosis, Hepatitis B y Hepatitis C
1.1.1. Hepatitis B

Hepatitis B, un virus DNA con reservorio humano Unico, es una causa
sustancial de cirrosis y carcinoma hepatocelular en el mundo. Este virus es
transmitido a través de la exposicion parenteral 0 mucosa a sangre o fluidos
corporales infectados. EI modo de transmision es usualmente vertical u
horizontal en tempranas etapas de la vida en aéreas endémicas, lo que resulta

en una alta tasa de cronicidad®.

Un estimado de 400 millones de personas alrededor del mundo estan viviendo
con la infeccidn crénica por el virus de hepatitis B (HBV).Cada afio, un estimado
de 600 000 personas mueren de cirrosis y cancer hepatocelular causados por
esta infeccion cronica de HBV y otras 40 000 personas mueren por la infeccion
aguda de HBV **! La infeccién por HBV se estima que causa el 30% de los
casos de cirrosis y el 53% del cancer de higado en el
mundo’!.Aproximadamente, 15-40% de los pacientes con infeccién crénica

desarrollaran cirrosis, falla hepatica terminal o carcinoma hepatocelular*?.

La prevalencia de la infeccion del HBV es desigual alrededor del mundo, con
distribuciones densas en Asia y las Islas del Pacifico, Africa sub-Sahariana, la
Cuenca Amazobnica y el este de Europa. En Sudamérica, la prevalencia
estimada varia entre 0.5-8.0%“, la tasa de portadores del antigeno de
superficie de hepatitis B (HBsAQ) es de hasta 8% en las poblaciones nativas de
la Cuenca del Amazonas. A mayor distancia de este punto, las tasas de
prevalencia van disminuyendo en Chile, Uruguay, Paraguay y Argentina con

tasas de prevalencia de 0.5-1.0%"3.



Los costos en la salud publica son elevados debido principalmente a los efectos
a largo plazo sobre la funciéon hepética. Solo en los Estados Unidos, se gasta
mas de un billébn de ddlares por hospitalizaciones causadas por hepatitis B, los
costos indirectos son mayores e incalculables debido a la reduccién de la
calidad de vida fisica y emocional, productividad econdmica disminuida,

discapacidad a largo plazo y muerte prematura’.
1.1.2. Hepatitis C

Hasta el 3% de la poblacién — aproximadamente 170 millones de individuos —
se estima esta infectada con el virus de hepatitis C (HCV) de manera cronica y
es la causa de 475,000 muertes anuales alrededor del mundo. Se ha
proyectado la prevalencia de HCV crénica en Latinoamérica en 6.6 millones de
individuos™.

Datos recientes indican que solo la mitad de los pacientes tratados con

517 Por lo tanto, una

tratamientos antivirales responden al tratamiento
proporcion significativa de pacientes con HCV permanecen en riesgo de

progresion a enfermedad hepatica avanzada y cirrosis?.

La cirrosis se desarrolla después de la infeccion prolongada de HCV. Debido a
la infeccién prolongada y el envejecimiento de los pacientes con HCV, la
prevalencia de cirrosis y sus complicaciones se esperan aumenten*®.Un estudio
cohorte reciente encontré que la mortalidad relacionada a HCV ha aumentado
sustancialmente desde 1995 a 2004, y que este aumento en la carga de
mortalidad es debido a las complicaciones de la enfermedad hepatica

avanzada®®.



1.2. Hipertension Portal y Varices

Cirrosis es la etapa terminal de toda enfermedad hepética cronica, resultando
en la formacion de tejido fibroso, desorganizacidén de la arquitectura hepéatica y
formacién de ndédulos, todo lo que interviene con la funcion hepatica y causa
hipertension portal®. La falla hepatica puede ser condicionada por ingesta de
alcohol en forma excesiva, hepatitis B o C, enfermedades autoinmunitarias,
obesidad, diabetes e hipertrigliceridemia, entre otras causas. Cuando el
parénquima hepatico estd afectado entre 80 y 90% se inician las
manifestaciones clinicas de la falla funcional®.

La hipertension portal es una de las mas significativas complicaciones tanto de
las enfermedades hepéticas cronicas como de las agudas, sin importar su
etiologia. Generalmente se desarrolla como resultado de un aumento de la
resistencia vascular a nivel prehepatico, intrahepéatico o posthepatico®.Su
fisiopatologia es compleja pero involucra vasodilatacion en el tono vascular
intrahepatico por el oxido nitrico, aumento del flujo sanguineo esplacnico,
formacion de vasos colaterales (apertura, dilatacion e hipertrofia de canales
vasculares pre-existentes), presencia de vasoconstrictores en el lecho vascular
hepatico (endotelina, angiotensina Il, norepinefrina y vasopresina) y disfuncion
endotelial %**.La causa dominante de hipertension portal esta relacionada a la
cirrosis hepatica, en la que la resistencia a través de los sinusoides hepaticos

se ve aumentada?®l.

Las varices gastroesofagicas, colaterales portosistémicas resultado de la
descompresion de la circulacién portal®, son las manifestaciones clinicas mas
importantes de este sindrome y estan asociadas a un alto riesgo de sangrado
gastrointestinal alto y sus respectivas altas tasas de mortalidad?’. Varices de
novo se desarrollan en 5% a 15% de los pacientes que tienen cirrosis cada ano

y crecen entre 4% a 10% anualmente®.



Las varices estan presentes en mas del 50% de los pacientes con hipertensién
portal y son méas frecuentes a medida que la enfermedad progresa®>%. El
sangrado de las varices gastroesofagicas ocurre del 5- 15% por afio en
pacientes sin tratamiento. La tasa de mortalidad en seis semanas posterior a un
episodio de sangrado de varices es del 15% al 20%?’. Los factores de riesgo
para sangrado son el tamafio de las varices, cirrosis descompensada, y la

presencia de estigmas en la endoscopia®.

El sangrado agudo en los pacientes con cirrosis indica descompensacion y un
alto riesgo de muerte. El tratamiento inicial para estos pacientes incluye
resucitacion por volumen y administracion de drogas vasoactivas y antibioticos.
La ligadura endoscopica de emergencia, uno de los pilares del tratamiento,

debe ser realizada dentro de las primeras 12 horas de admisién hospitalaria®.

El diagndstico temprano de las varices esofagicas previo al primer episodio de
sangrado es esencial. Los estudio de profilaxis primaria demuestran que el
riesgo una primera hemorragia por varices puede ser reducido
significativamente?’. En pacientes con cirrosis compensada (sin ascitis,
hemorragia, encefalopatia o ictericia), la estratificacion de riesgo empieza con

una evaluacion para la presencia/ausencia de varices gastroesofagicas’.

Actualmente, la Asociacion Americana para el Estudio del Higado recomienda
gue todos los pacientes deben someterse a endoscopia para evaluar la
presencia, tamafio y aspecto de las varices al momento del diagnostico de
cirrosis. Si no hay varices presentes en la endoscopia inicial, este procedimiento
debe repetirse en 2 — 3 afios en cirrosis compensada y anualmente en cirrosis
descompensada’. La endoscopia gastrointestinal alta se mantiene como el
“gold standard” para el tamizaje de varices, pero este examen no se encuentra
tampoco sin sus propias limitaciones®:. La endoscopia es invasiva, requiere

sedacion, preparacién y recuperacion del paciente previo y posterior al



procedimiento respectivamente. Ademdas, se requiere equipo y personal
capacitado para realizar dicho procedimiento que muchas veces es

ampliamente superado por el nUmero de pacientes.

La capsula esofagica endoscopica es una modalidad prometedora para evaluar
las varices. Podria proveer de una alternativa precisa y menos invasiva que la
endoscopia para deteccion de varices gastroesofagicas o gastropatia
hipertensiva *®%°. Sin embargo, la capsula endoscépica es una alternativa aun

en desarrollo, apenas en estudio.

En la actualidad, la busqueda de nuevos marcadores no invasivos para la
deteccion de varices esofagicas es intensa. Varios estudios han abarcado la
evaluacion de puntuacion de Child-Pugh, puntuacion de MELD, elastografia de
transicion, rigidez hepatica, rigidez esplénica, tomografia, ultrasonografia,
parametros bioquimicos como las plaquetas, las aminotransferasas, albumina,
creatinina, y asociaciones entre ellos. Algunos de ellos mas alentadores que
otros como en el caso del ratio plaquetas/diametro esplénico en un punto de
corte por encima de 909 ha mostrado altos valores predictivos negativos, y
sensibilidad y especificidad considerable®**!. La elastografia combinada con el
conteo plaquetario y tamafio esplénico mostro sensibilidad y especificidad por

encima del 80%%*.
1.3. Hipoalbuminemiay Varices

La albamina es el principal determinante de la presion oncética en personas sin
patologia; sin embargo, en pacientes criticos la correlacion entre la
concentracion de la albumina sérica y la presion oncética es baja. Estudios
clinicos han encontrado que la hipoalbuminemia esta asociada con incremento

en la morbilidad y mortalidad general®.



Dentro de la progresion de la insuficiencia hepéatica encontramos que los
pacientes finalmente presentaran hipertensién portal; paralelamente, también
encontramos disminucién de la albumina sérica. La hipoalbuminemia puede

estar presente independientemente del grado de insuficiencia hepatica®.

La albumina (50 — 60% de las proteinas totales del plasma), la globulina y el
fibrinbgeno componen la mayor parte de las proteinas plasmaticas con un 24-
56% de riesgo aumentado de muerte por cada 2.5gr de caida en la albumina
plasmatica®. La puntuaciéon de Child-Pugh (albumina sérica parte integral de
esta puntuacioén) predice la enfermedad hepatica avanzada®*.

La hipoalbuminemia en la cirrosis es multifactorial y puede ser debida a la
produccion reducida (parénquima hepatico reemplazado por tejido fibroso),
aumento de la remocion por el sistema reticulo-endotelial o el aumento de su
pérdida por el intestino (gastropatia/enteropatia portal)®®; todas consecuencia
de la hipertension portal. La hipoalbuminemia esta asociada a ciertas
caracteristicas ultrasonogréaficas: grosor parietal de la vesicula® y el diametro
del 16bulo hepatico derecho®. Asi mismo, el gradiente de albumina sero-
ascitica >1.1g/dL (diferencia entre concentracién de albumina en liquido ascitico
y suero), se cree es también un marcador indirecto de hipertensién portal y

presencia de varices esofagicas ¥'.

La albamina sérica aumenta en un 20% cuando la presion portal se reduce
después del procedimiento de derivacion porto sistémica intrahepética
transyugular, lo que sugiere una conexion entre la hipertension portal y la

hipoalbuminemia®.

Recientemente se ha propuesto también el uso de los niveles de albumina para
la prediccion de ausencia o presencia de varices gastroesofagicas. Existen

pocos estudios sobre este tema en distintas poblaciones.



Capitulo Il — Materiales y Métodos

Este es un estudio observacional descriptivo retrospectivo en el que se
revisaron 40 historias clinicas de pacientes con diagnostico de enfermedad
hepética crénica causado por el virus de Hepatitis B o C que hayan sido
hospitalizados en el Servicio de Gastroenterologia o Areas de Observacién del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo, en el periodo Enero 2010 a Enero 2012.

Los criterios de inclusion fueron pacientes con diagnostico de enfermedad
hepatica cronica causado por el virus de Hepatitis B o C, edad mayor de 18
afios y que cuenten con examenes de laboratorio completos (bilirrubina total,
plaquetas, INR, albumina, enzimas hepaticas), y valoracion endoscopica
correspondientes a su estadia hospitalaria. Se excluyeron del estudio mujeres
embarazadas, pacientes con comorbilidades (enfermedades hematoldgicas,
cancer, leucemia, enfermedades infecciosas, insuficiencia renal cronica, etc.),
antecedentes de alcoholismo, sangrado variceal activo o antecedente del
mismo, ligadura o esclerosis de varices previas, cirugia para hipertension portal
o TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt), tratamiento profilactico
para varices esofagicas (beta-bloqueantes), tratamiento con diuréticos, terapia

con interferon en los Gltimos seis meses.

De cada paciente se obtuvieron los siguientes datos: edad, sexo, bilirrubina
total, INR, numero de plaquetas, clase Child-Pugh, presencia/ausencia de

varices esofagicas segun reporte endoscoépico y valores de albumina.

El objetivo primario de este estudio es describir la relacion entre los niveles de
albumina y la presencia de varices esofagicas en pacientes con enfermedad
hepatica crénica por el virus de Hepatitis B o C, obtener la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos y negativos de los niveles de

albumina como prueba diagndstica para la presencia de varices esofagicas.



Para obtener el valor p de las variables cualitativas dictomas se utilizé la
prueba de chi cuadrado, y la prueba de T student para las variables
cuantitativas continuas; los analisis se realizaron con el uso de Microsoft Excel
7.0 y MedCalc v.12.7.5.
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Capitulo lll. Resultados

Se analizaron 40 historias clinicas que cumplieron con todos los criterios de
inclusién y exclusién. De ellos 26 (65%) pacientes fueron de sexo masculino, la
edad promedio fue de 56.8 + 15.5. Segun la escala de Child-Pugh, 25 pacientes
(62.5%) clase A, 12 (30%) clase By 3 (7.5%) clase C. De acuerdo a los niveles
de albumina se dividio a la poblacion en estudio en dos grupos: Grupo A <3.5
gr/dL en el que se encontraron 15 pacientes (37.5%) y Grupo B =3.5 gr/dL
(62.5%). Las caracteristicas basales de los pacientes de acuerdo a los

respectivos grupos se encuentran resumidas en la Tabla 1.

Entre las variables estudiadas hallamos diferencias estadisticamente
significativas de la bilirrubina (p 0.05), INR (p <0.01), y plaquetas (p 0.005). En
el Grupo B, encontramos mas pacientes de clase A segun la escala de Child
Pugh (21 vs. 4; p <0.001); mientras que, en el Grupo A predominaron los
pacientes de las clases B 'y C (4 vs. 8, p 0.012; 0 vs. 3, p 0.02;

respectivamente).

Por ultimo, y como objetivo principal de este estudio se observa una diferencia
clara y significativa en la frecuencia de varices esofagicas halladas entre ambos
grupos. En el Grupo A, 11 pacientes presentaron varices esofagicas mientras

gue en el grupo B apenas 5 pacientes (p 0.0008).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de

los grupos segun los niveles de

albumina
>3.5 <3.5
gr/dL gr/dL Valor p
N=25 N=15
55.2 +|59.4 +
Edad 16.3 14.2 0.40
Sexo M 17 (68) 9 (60) 0.60
. ) 2.4 +
Bilirrubina |2 + 0.68 053 0.05
1.98 +
INR 023 2+0.28 |[<0.01
99706.6
Plaquetas 2%22431 + 0.005
' 42710.3
Escala de
Child Pugh
A 21 (84) 4 (26.7) |<0.001
B 4 (16) 8 (53.3) [0.012
C 0 (0) 3 (20) 0.02
Varices
Esofégicas 5 (20) 11 (73.3) [0.0008

Fuente: Base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo

Por ultimo, y como objetivo principal de este estudio se observa una diferencia
clara y significativa en la frecuencia de varices esofagicas halladas entre ambos
grupos. En el Grupo A, 11 pacientes presentaron varices esofagicas mientras

que en el grupo B apenas 5 pacientes (p 0.0008).

En el analisis de la precisién diagnostica de los valores de albumina con un

punto de corte de 3.5 gr/dL se obtuvo una sensibilidad de 68%, especificidad
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83.3%, VPP 73.3% y VPN 80% (Tabla 2). Se analiz6 ademas la precision
diagnostica en cada grupo segun la escala de Child Pugh. Para los pacientes
en Child Pugh A se obtuvo una sensibilidad del 50% y una especificidad del
95%; en el B 100% y 50% y en el C 50% y 0%, respectivamente. Respecto a la
prevalencia de las varices en cada grupo en forma ascendente para Chil-Pugh
A 24%, Child Pugh B 57% y Child Pugh C 67% (Tabla 3).

Tabla 2. Andlisis del valor diagndéstico de la albumina para la presencia de

varices esofagicas

Pruebas Diagnosticas Resultados
Sensibilidad 68%
Especificidad 83.3%

Valor Pr.e.dlctlvo 7330
Positivo

Val?\lr Pregllctlvo 80%
egativo

Fuente: Base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo

Tabla 3. Analisis del valor diagndéstico de la albumina para la presencia de

varices esofagicas en los grupos segun la escala de Child Pugh

Escala
de Prevalencia o e VPP | VPN
Child- de VE Sensibilidad | Especificidad
Pugh
A 24% 50% 95% 75% | 86%
0,
B 57% 100% 50% 80% | 100%
C 67% 50% 0% 50% | 0%

Fuente: Base de datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo
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Capitulo IV. Discusién

Segun los resultados del presente estudio, la hipoalbuminemia <3.5 gramos
tuvo una sensibilidad del 68%, una especificidad 83.3% con valores predictivo
del 73.3% y del 80%, positivo y negativo, respectivamente. Cuando se estudian
los distintos estadios de Child-Pugh, la precisién diagnostica mejora apenas en
el Child-Pugh B. Estos resultados se traducen en un valor diagnostico o de
deteccion de la hipoalbuminemia como prueba, moderada apenas. Estos
resultados coinciden con los presentados en otros estudios. Khan et al.
encontraron que de los pacientes cirroticos el 28.9% tenian hipoalbuminemia
(<3.5gm/dl). De ellos, el 61.4% presentaron varices esofagicas, mientras que de
los pacientes con niveles de albumina >3.5gm/dl solo 28 presentaron varices
esofagicas (20%). Mostraron que la hipoalbuminemia <3.5 mg/dl tuvo una
sensibilidad de 53.2%, especificidad del 91%, valor predictivo positivo (VPP)
73.3% vy valor predictivo negativo (VPN) 80.8% y un odds ratio de 11.57%,
Hossain et al®® en un estudio en pacientes con enfermedad hepética cronica
encontré que la sensibilidad de la hipoalbuminemia como marcador de varices
esofagicas fue el 56% y especificidad del 83.8%, valor predictivo positivo de
62.06%, valor predictivo negativo de 80.2% y odds ratio de 6.6 (p<0.001). Por
otro lado, Zein et al*® en pacientes con colangitis primaria esclerosante encontré
una sensibilidad del 66%, especificidad 80%, VPP 53.4%, y VPN 87.2% y un

odds ratio de 7.8 para albuminemia <3.5 mg/dl.

Otros autores han utilizado valores de albUmina distintos, como es el caso de

|40

Bressler et al™ con valores <4 mg/dl report6 la hipoalbuminemia como un factor

41
|

de riesgo independiente para varices esofagicas; y Schepis et al™ y Sarwar et

20
|

al** usaron niveles de 2.95mg/dl. Sin embargo, Maldonado et. al®® en un

estudio en 30 pacientes con insuficiencia hepatica Child B reporté que la

14



albumina en el grupo de hemorragia tuvo una media 2.6+0.68 mg/dL, en el otro
grupo fue de 2.7+£0.83 mg/dL (p = 0.29) y concluy6 que la hipoalbuminemia no

se asocia con hemorragia.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran su caracter retrospectivo y
el método de muestreo no aleatorio. Ademas de esto, la muestra pequefa en

estudio puedo haber introducido un sesgo en los resultados.
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Capitulo V. Conclusiones

Con los resultados de este estudio, la hipoalbuminemia no es una buena prueba
para detectar de manera simple y oportuna los pacientes que tienen varices
esofagicas y por lo tanto, un riesgo importante de sangrado. Es necesario
continuar investigando, pruebas de tamizaje faciles, econémicas y rapidas para

dar atencion prioritaria a los pacientes de alto riesgo.
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