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PRESENTACION

Cumpliendo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada: “INDICE CHILD PUGH + LACTATO
COMO PREDICTOR DE MUERTE EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA’,
la cual tiene como finalidad determinar valor pronéstico del indice Child Pugh +
Lactato respecto a la mortalidad en pacientes con este diagndstico y, de esta
manera, precisar otra prueba diagndstica para predecir el prondstico de esta
patologia de forma no invasiva, simple y accesible; con la finalidad de distribuir
apropiadamente a los pacientes en el ambito hospitalario idoneo segun su riesgo de
mortalidad.

Por lo que, someto a evaluacion del Jurado la presente Tesis para optar el Titulo de

Médico Cirujano.



RESUMEN

Objetivo: Delimitar si el indice Child Pugh + Lactato tiene una sensibilidad mayor al
80% como predictor de muerte en pacientes con cirrosis hepatica hospitalizados en
el servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Trujillo, 2012 —
2017.

Material y Método: Se llevé a cabo un estudio de prueba diagnéstica, retrospectivo
y observacional en una poblacién de 121 pacientes diagnosticados con cirrosis
hepatica y hospitalizados en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional
Docente de Trujillo durante el periodo Enero 2012 — Enero 2017. Se calculo la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, exactitud diagndstica; asi como el
punto de corte de dicho indice. Se aplico el test de Chi cuadrado, T- Student y Area

bajo la curva.

Resultados: De los 121 pacientes incluidos en el estudio, fallecieron un total de 40
(33%) y sobrevivieron 81 (67%). El punto de corte del indice Child Pugh + Lactato
como predictor de muerte en pacientes con cirrosis hepatica fue > 11 puntos; con
una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de 87,5%, 49,4%,
46,1% y 88,9% respectivamente. La exactitud diagnostica del mismo fue de 70,5%.
El promedio del indice Child Pugh + Lactato fue mayor en el grupo de pacientes

cirréticos fallecidos, este presento significancia estadistica (p=0.002).

Conclusiones: El indice Child Pugh + Lactato no posee valor como predictor de

muerte en pacientes con cirrosis hepatica.

Palabras Clave: Cirrosis, indice Child Pugh + Lactato, mortalidad.



ABSTRACT

Objective: Delimit if the Child Pugh + Lactate Index has a greater sensitivity to 80%
as a predictor of death in patients with liver cirrhosis hospitalized in the
Gastroenterology service of the Regional Teaching Hospital of Trujillo, 2012 - 2017.

Material and Method: A retrospective and observational diagnostic test study was
carried out in a population of 121 patients diagnosed with liver cirrhosis and
hospitalized in the Gastroenterology service of the Regional Teaching Hospital of
Trujillo during the period January 2012 - January 2017. Sensitivity was calculated,
specificity, predictive values, diagnostic accuracy; as well as the cutoff point of said
index. The Chi-square, T-Student and Area under the curve test were applied.

Results: Of the 88 patients included in the study, a total of 40 (33%) died and 81
survived (67%). The best cut-off point of the Child Pugh + Lactate index as a
predictor of death in patients with liver cirrhosis was > 11 points; with a sensitivity,
specificity, positive and negative predictive value of 87,5%, 49,4%, 46,1% and 88,9%
respectively. The diagnostic accuracy of the same was 70,5%. The Child Pugh +
Lactate index was higher in the group of deceased cirrhotic patients, it did present

statistical significance (p= 0.002).

Conclusions: The Child Pugh + Lactate Index has no value as a predictor of death

in patients with liver cirrhosis.

Keywords: Cirrhosis, Child Pugh + Lactate Index, mortality.
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| INTRODUCCION

.1 Marco Tedrico

La cirrosis hepatica es un problema de salud publica debido a su elevada
prevalencia alrededor del mundo, siendo motivo frecuente de ingreso hospitalario y
de discapacidad. Esta patologia tiene una de las mas numerosas tasas de
mortalidad y morbilidad sobre todo en paises desarrollados, llegando a ser la 14°
causa de muerte alrededor del mundo y ocasionando 1.03 millones de muertes
anuales; asimismo se encuentra en el sexto lugar dentro de la lista de causas
principales de afos de vida perdidos por ubicacion en el 2013.* 2 3 En nuestro pais,
la cirrosis y otras enfermedades cronicas hepaticas originaron el 3.5% del total de
defunciones entre los afios 2007 — 2011, sobre todo en pacientes mayores de 65
afos y a predominio del sexo masculino (4.1%), llegando a ocupar el 7° lugar. En
La Libertad, la mortalidad debido a la cirrosis es del 3.2%; siendo los departamentos

con mayor incidencia Tacna, Piura y Loreto.*

La cirrosis hepatica es un estado complejo con diferentes manifestaciones clinicas
y cuyo pronéstico depende de su etiologia y del grado de distorsion de la
arquitectura hepatica. Es un trastorno crénico que se caracteriza por un proceso
inflamatorio con activacion y desarrollo de las células estrelladas, acompafiado
ademas de fibrogénesis, angiogénesis y extension de lesiones nodulares a nivel
parenquimal; produciendo no soélo cambios microvasculares sino también el
aumento de vasoconstrictores, que agravan la disfuncion endotelial y que, afiadido
al aumento del tono vascular hepatico originan la hipertension portal.>® Igualmente,
el crecimiento permanente de la presion portal induce la aparicion de una amplia
trama de vasos colaterales que buscan descomprimir el sistema desviando parte
del flujo sanguineo portal a la circulacion sistémica. Por consiguiente, se infiere que
la elevacion de la presion portal se debe al incremento del flujo portal, resistencia
vascular intrahepatica o una combinacibn de ambos.” La activacion,
fundamentalmente de las células estrelladas juega un papel central en este proceso

mediante la expresion y secrecion de factores proangiogénicos como fibrinégenos.®



Dentro de su etiopatogenia, la asociacion a los virus de la hepatitis; sobre todo la
hepatitis C, el consumo de alcohol y la enfermedad no alcohdlica suelen ser las
causas mas frecuentes en paises en desarrollo; otros origenes de lesién crénica
con evolucion a cirrosis son las autoinmunes, la cirrosis biliar primaria y
hemocromatosis.® El 30 — 50% de estos pacientes presentan infecciones durante su
hospitalizacion, dentro de estas, las mas comunes son la peritonitis bacteriana
espontanea, infeccidn de vias urinarias, neumonia, y celulitis; las cuales se asocian
a mayor mortalidad debido a la pobre reaccién de defensa en la actividad fagocitaria
y una respuesta inflamatoria sistémica méas intensa en comparacion a pacientes sin
cirrosis; o que supone un mayor riesgo para desarrollar descompensaciones

incluso llegar a la muerte.1:1!

Muchas hepatopatias cronicas incluyendo la cirrosis, se caracterizan por periodos
de deterioro y mejoria transitoria; en general el rango de progresion puede ser lento
y alcanzar una supervivencia a los 5 aflos de hasta un 90%, particularmente en
fases tempranas; disminuyendo significativamente después de la descompensacion
clinica a un 50 %.%*% 13 % D" Amico, después de sequir a 1155 cirréticos por 6 afios
encontré que el 63% de estos se descompensaron y la sobrevida de los mismos a

los 6 afios fue del 21%, a diferencia del 54% en compensados.®®

Actualmente existen nuevos scores con mayor valor al momento de determinar la
mortalidad en estos pacientes; uno de ellos es la suma del valor del lactato al puntaje
de la escala de Child Pugh (CP). En una revision sistematica realizado por Peng. Y,
et al. para comparar la capacidad discriminativa del CP versus el puntaje MELD, se
encontré que la primera posee una mejor capacidad discriminativa y simplicidad de
célculo para predecir la probabilidad de desarrollar algunas complicaciones en estos
pacientes.® 13 El tejido hepatico tiene una gran capacidad para convertir lactato a
piruvato, en consecuencia el deterioro de la funcion hepatica provoca el aumento
de este marcador, hallandose que su ascenso permanente esta vinculado con el
desarrollo de falla multiorganica y una mortalidad tan alta como el 89%.6 17 18
Mediante un estudio en busca de un modelo pronéstico para pacientes con cirrosis

admitidos en una Unidad de Cuidados Intensivos, Theocharidou. E, et al hallaron
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que la incorporacion de parametros como el sodio sérico y niveles de lactato son
altamente predictores del resultado en el contexto del deterioro agudo de la
enfermedad hepética cronica. Ademas, dentro de las diferencias entre los
sobrevivientes y fallecidos se hallan niveles de lactato arterial de 1.7 mmol/L vs 3.28
mmol/L, por ende, los niveles de lactato resultaron ser un predictor independiente
de mortalidad tanto en el andlisis uni o multivariado. (OR: 1.250 y 1.145

respectivamente).'®

Sin embargo, los estudios realizados hasta el momento para predecir la mortalidad
en estos pacientes se han llevado a cabo en zonas geograficas, sistemas de salud
y econdmicos, disponibilidad de recursos, etiologia hepatica, servicio hospitalario y
complicaciones muy diferentes a nuestra realidad; proporcionando una vision
general. Por ello, mediante el presente estudio se busca determinar la utilidad y
precision de este puntaje, al ser un indice de mediano costo y tener alta
disponibilidad en la mayoria de hospitales del estado, adquiriéndose de manera mas
breve, comoda y modica que los tradicionales, ayudando al médico en la eleccion

de decisiones con el objetivo de disminuir mortalidad y gastos hospitalarios.?°

[.2 Antecedentes

Carrillo. E, et al 2! en una investigacion clinica de tipo cohorte no concurrente sobre
la relacion entre la clasificaciéon Child Pugh (CP) + Lactato y la mortalidad en
cirréticos internados en la unidad de terapia intensiva (UCI), en dénde se incluyeron
28 casos; se valoro si habia asociacion entre la tasa de defunciones y el puntaje de
esta clasificacion mayor a 14 encontrandose una r: 0.708; que indic6 una fuerte
relacion entre estas dos variables. Ademas, en la poblacion estudiada, un score
mayor a 14 se asocié a una mortalidad de 87.5%, por ende, la probabilidad de
fallecimiento de un paciente que ingrese a UCI con este puntaje es del 21.42% y de
sobrevida de un 3.57%, deduciéndose que un punto de corte mayor a 14 de esta
combinacién alcanza una sensibilidad de 78% y especificidad del 98% como

predictor de mortalidad.
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Campbell. J, et al ?? realizaron un estudio donde se incluyeron 84 pacientes del
conjunto de datos de la UCI del Glasgow Royal Infirmary junto a 115 pacientes
obtenidos de dos UCls en Londres, en los cuales se hallé que uno de los predictores
significativos de mortalidad fue los niveles de Lactato arterial (p <0.001) resultando
tasas de mortalidad para UCI y hospitalizacion de 30% - 46% respectivamente para
la base de datos en Glasgow y 37% - 46% para Londres. Ademas, se encontré que
el CP + Lactato fue el Unico puntaje en alcanzar un nivel de utilidad alto (AUC: 0.83),
con una sensibilidad de 72% y especificidad de 84% para los datos de Gasglow, a
diferencia de un AUC: 0.75, sensibilidad: 79% y especificidad: 63% para Londres.
Asi mismo, su valor radica en la facilidad de su calculo y poder realizarse a la
cabecera del paciente usando criterios simples de calificar, siendo una herramienta

valida para predecir mortalidad en estos pacientes.

Emerson. P, et al 2 realizaron un estudio sobre la utilidad de sistemas de
puntuacion en cirréticos criticamente enfermos, admitidos en una unidad de
cuidados intensivos general en un periodo de investigacion de 12 meses y en donde
se analizaron 8 scores en una muestra de 62 pacientes. En donde se hallé que los
niveles de lactato arterial es un predictor independiente de mortalidad y que sumado
al puntaje final de la clasificacién de Child Pugh (AUC: 0.86, Cl 95%: 0.75 —0.97, S:
78%, E: 90%), mejora su capacidad discriminativa; ademas de ser simple, rapido y
facil de calcular al lado de la cama del paciente, convirtiéendose en una herramienta
atil.

1.3 Justificacion

La cirrosis hepética es uno de los motivos principales de hospitalizacién en nuestra
realidad sanitaria y, por ende, su alto impacto en la tasa de mortalidad origina una
importancia social que conlleva a la investigacion de nuevos scores para predecir
de manera temprana las complicaciones y el prondstico en estos pacientes; de una
manera sencilla, rapida, no invasiva y econdmica; con el fin de realizar una
distribucion idonea de estos pacientes en el &mbito hospitalario segun su riesgo de
mortalidad. Es por ello, que se ha tomado en cuenta evidencia reciente que acredita

la utilidad del indice Child Pugh + Lactato como predictor de muerte en cirrosis
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hepética y considerando, ademas, que dichos estudios son novedosos y que en
nuestro medio aun no han sido realizados es que nos planteamos la presente

investigacion.
l.4 Problema

¢ Tiene el indice Child Pugh + Lactato una sensibilidad mayor al 80% como predictor
de muerte en pacientes con cirrosis hepatica hospitalizados en el servicio
Gastroenterologia en el Hospital Regional Docente de Truijillo, 2012 — 20177

.5 Hipotesis

Hipotesis Nula (HO):
El indice Child Pugh + Lactato no posee una sensibilidad mayor al 80% como
predictor de muerte en pacientes con cirrosis hepatica hospitalizados en el servicio

Gastroenterologia en el Hospital Regional Docente de Truijillo, 2012 — 2017.

Hipotesis Alterna (H1):
El indice Child Pugh + Lactato posee una sensibilidad mayor al 80% como predictor
de muerte en pacientes con cirrosis hepatica hospitalizados en el servicio

Gastroenterologia en el Hospital Regional Docente de Truijillo, 2012 — 2017.

1.6 Objetivos

Objetivo General
- Delimitar si el indice Child Pugh + Lactato tiene una sensibilidad mayor al
80% como predictor de muerte en pacientes con cirrosis hepatica
hospitalizados en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional
Docente de Trujillo, 2012 — 2017.

Objetivos Especificos
- Comparar las caracteristicas sociodemogréficas y scores pronéstico entre

los pacientes con cirrosis hepatica fallecidos y sobrevivientes.
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Delimitar la sensibilidad y especificidad del indice de Child Pugh + Lactato

como predictor de muerte en pacientes con cirrosis hepatica.

Delimitar el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del indice
de Child Pugh + Lactato como predictor de muerte en pacientes con cirrosis

hepatica.

Delimitar la exactitud diagnostica del indice de Child Pugh + Lactato como

predictor de muerte en pacientes con cirrosis hepética.

Delimitar el punto de corte del indice de Child Pugh + Lactato como

predictor de muerte en pacientes con cirrosis hepatica.
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Il MATERIAL Y METODOS

[I.1 Poblaciones

Poblacién Diana o Universo:

Las historias clinicas de pacientes diagnosticados con cirrosis hepatica
hospitalizados en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional Docente
de Trujillo durante el periodo Enero 2012 — Enero del 2017.

Poblacion de Estudio:

Las historias clinicas de pacientes diagnosticados con cirrosis hepatica
hospitalizados en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional Docente
de Trujillo durante el periodo Enero 2012 — Enero del 2017 y que cumplieron los

siguientes criterios de seleccion.

Il.2 Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico de cirrosis hepatica segun la
sociedad japonesa de Gastroenterologia®* y hospitalizados en el servicio de

Gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Truijillo.

-Que el motivo de ingreso hospitalario sea complicaciones propias de la
enfermedad como lo son: ascitis, hemorragia variceal, encefalopatia hepatica o

peritonitis bacteriana espontanea.

- Pacientes con cirrosis hepatica que cuenten con perfil hepatico, escala Child Pugh

y niveles séricos de lactato a la admision.

- Pacientes, que ademas presenten comorbilidades como Diabetes Mellitus e

hipertension arterial compensadas.

- Pacientes de ambos géneros
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Criterios de exclusion:

- Pacientes con otras patologias infecciosas o criterios de sepsis confirmados.

- Pacientes con sindrome hepatorrenal y/o falla renal confirmados clinicamente o

por medio de exdmenes auxiliares.

- Pacientes con uso de farmacos como antiretrovirales, antidepresivos,

anticonvulsivantes, estatinas o agonistas 3 — 2.

- Pacientes con comorbilidades como Epilepsias, neoplasias o0 trastornos
mieloproliferativos, enfermedades pulmonares y traumatismos de cualquier

etiologia.

1.3 Muestra

Tipo de Analisis: Aleatorio Simple

Unidad de Analisis:
Es cada paciente diagnosticado con cirrosis hepatica hospitalizados en el Servicio
Gastroenterologia de Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo Enero

2012 - Enero 2017 y que cumplan los criterios de seleccion correspondientes.

Unidad de Muestreo:

Es cada una de las historias clinicas de los pacientes diagnosticados con cirrosis
hepatica hospitalizados en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Regional
Docente de Truijillo durante el periodo Enero 2012 - Enero 2017 y que cumplan los

criterios de seleccion correspondientes.

Tamafo Muestral:
Con el fin de obtener mayor validez en este estudio se consideré todos los pacientes
con diagnostico clinico, histopatolégico o de imagen de cirrosis hepdtica,

hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Truijillo entre Enero 2012— Enero
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2017; aproximadamente 553 pacientes. Sin embargo, considerando los criterios de

seleccion el tamafio de muestra final incluyo 121 historias clinicas.

1.4 Disefio del Estudio:

El presente estudio correspondié a un disefio observacional, retrospectivo, de

pruebas diagnosticas.

Disefio Especifico:

indice Child Pugh + Lactato sérico

Pacientes fallecidos

P NR |G con cirrosis hepéatica
Pacientes no
_ fallecidos con cirrosis
Leyenda: hepética
P : Poblacién
NR No randomizacién
G : Pacientes con Diagnostico de Cirrosis Hepatica

Cirrosis Hepatica

+ -
CHP+L + A b
- C d
Sensibilidad: a/a+c Especificidad: d / b+d
VPP: a/a+b VPN: d/ c+d
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Il.5 Variables y Operacionalizacion de Variables

VARIABLE
DEPENDIENTE

MUERTE

INDEPENDIENTE
INDICE CHILD PUGH -
LACTATO

COVARIABLES
EDAD

GENERO

TIEMPO DE
ENFERMEDAD

ETIOLOGIA DE
CIRROSIS HEPATICA

HIPERTENSION
ARTERIAL

TIPO

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

ESCALA

Nominal

De

Intervalo

Ordinal

Nominal

Ordinal

Nominal

Nominal

INDICADORES

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

INDICES

Si-No

Score

ANos

Femenino —

Masculino

<1 afo
1 -5 afos
> 5 afios

Al Alta

Alcohdlica
Viral
No Alcohdlica
Desconocida
Otras
Si—No
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DIABETES MELLITUS Cualitativa Nominal Historia clinica Si— No

Muerte: Es la detencién invariable de funciones vitales respiratorias,
cardiovasculares y neuroldgicas, demostrado por un electrocardiograma u otro tipo
de monitor cardiaco que confirme la ausencia de actividad eléctrica cardiaca.?®
indice Child Pugh + Lactato: Es la puntuacion global de la clasificacion Child Pugh
al cual se suma el valor del Lactato sérico obtenido en el andlisis de gases arteriales,
en donde su valor minimo es 5.3 y un maximo de 16.3; este Ultimo limitado por el
rango fisiolégico del lactato sérico.?® 26 (Anexo 1)

Edad: Espacio de tiempo en afos a partir del nacimiento de un individuo.

Género: Grupo de rasgos que caracterizan a los individuos de una especie
dividiéndolos en masculino y femenino.

Tiempo de Enfermedad: Tiempo que transcurre desde la fecha del diagndstico
hasta el momento del estudio.

Etiologia de Cirrosis Hepatica: Las principales causas de cirrosis son la infeccion
cronica por el virus C de la hepatitis y el consumo crénico excesivo de alcohol. Otras
causas frecuentes son: la esteatohepatitis no alcohdlica, la infeccion crénica por el
virus B, autoinmune, la cirrosis biliar primaria o la hemocromatosis.’

Hipertension Arterial: Definida como una PAS = 140 mmHg o una PAD = 90
mmHg.?’

Diabetes Mellitus: Diagnosticada en base a los criterios de glucosa en plasma, ya
sea el ayuno glucosa plasmética (FPG) o el plasma de 2 h valor de glucosa (PG 2-
h) durante una dosis oral de 75 g prueba de tolerancia a la glucosa (OGTT), o

criterios A1C.28

Il.6 Procedimientos

Se presento el proyecto de investigacion al director del Hospital Regional Docente
de Truijillo, y se solicitd la autorizacion para su ejecucion en el &mbito sanitario antes
mencionado. Al momento de la obtencion del permiso correspondiente, se solicité a

los departamentos de Estadistica y Gastroenterologia, los datos correspondientes
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de los pacientes cirréticos hospitalizados en dicho servicio durante el periodo Enero
2012 — Enero 2017 y se acudi6 a Archivos en donde se realiz6 la revision de las
historias clinicas y la recoleccion de datos.

[1.7 Técnica e Instrumento de Recoleccion de Datos

1. Se realiz6 la captacion de los pacientes a cada grupo de estudio a través de

muestreo aleatorio simple.

2. Se acudi6 al archivo de historias clinicas para acceder a las mismas con las
cuales se verificd el cumplimiento de los criterios de seleccion y se recolecto la
informacion necesaria para la identificacion de las variables de interés en

nuestro estudio, en cada uno de los pacientes.

3. Se recogieron los datos correspondientes a las variables estudiadas, las
mismas que se incluyeron en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 2),

respetando los principios universales de ética en la investigacion médica.

4. Se continudé con la recoleccion de datos hasta tener un tamano muestral

adecuado.

5. Luego, dichos datos fueron vaciados en una hoja de toma de datos, en Excel.

6. Los datos obtenidos desde la hoja de Excel fueron procesados en una hoja del
programa de estadistica Stadistical Package for Social Sciences (SPSS)
version 23.0 Afo 2015.

II.8 Procesamiento y Analisis Estadistico

El registro de datos que se encontraran establecidos en los documentos de
recopilacion sera procesado empleando el programa de estadistica Stadistical

Package for Social Sciences (SPSS) version 23.0 Afio 2015; los que luego seran
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mostrados en cuadros de entrada simple y doble, asi como en gréficos de

transcendencia.

Estadistica Descriptiva:
Los datos adquiridos se expondran en cuadros de entrada simple y doble, asi como
graficos.

Estadistica Analitica:

Se usaré el test de Chi cuadrado de Mantel Haenszel para instaurar la correlacion
entre las variables independiente y dependiente y el T- Student para la comparacion
de 2 medias aritméticas para la variable independiente. Las asociaciones seran

estimadas significativas si la posibilidad de error es menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo de Estudio:

Se realiz6 el calculo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y exactitud diagnéstica de ambas variables, ademas de
determinar el area bajo la curva de dicho indice como predictor de muerte en

cirroticos.

1.9 Consideraciones Eticas

La investigacién contara con la aprobacion del comité de Investigacion y Etica del
Hospital Regional Docente de Trujillo y de la Universidad Privada Antenor Orrego.
Al ser una investigacion de pruebas diagnésticas, en el cual se recaudara datos
clinicos de las historias de los pacientes; se tomara en cuenta la declaracion de
Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23)?° y la ley general de salud (Titulo
cuarto: articulos 117 y 120)%°.

Los principios éticos que tomamos en cuenta fueron:

Intimidad y confidencialidad: La informacién extraida de las historias clinicas solo
fueron empleadas para fines de investigacion; por lo que se eliminaran las hojas de
recoleccion de datos luego de haber completado la revisiéon del presente informe,

con los resultados obtenidos a partir de los mismos.
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I RESULTADOS
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Tabla N°1: Distribucidén de pacientes segun caracteristicas sociodemograficas

y muerte.
CARACTERISTICAS FALLECIDOS  SOBREVIVIENTES p*
SOCIODEMOGRAFICAS (N = 40) (N = 81)

EDAD (ANOS) 63,73 + 9,48 65,16 + 11,22 0,488
SEXO (M/T) 21 (52,50 %) 38 (46,91 %) 0,563
PROCEDENCIA (U/T) 28 (70 %) 44 (54,32 %) 0,098
TIEMPO DE 8+281 3,27 £2,55 0,0001
ENFERMEDAD
ETIOLOGIA 26 (65 %) 48 (59,26 %) 0,479
HIPERTENSION 13 (32,50 %) 11 (13,58 %) 0,014
ARTERIAL

15 (37,50%) 10 (12,35 %) 0,001
DIABETES MELLITUS

3 (7,50 %) 9 (11,11%) 0,532

OTRAS

* X2 Test de Fisher, T-Student
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Tabla N°2: Distribucidén de pacientes segun scores prondstico y muerte.

SCORES PRONOSTICOS  FALLECIDOS SOBREVIVIENTES p*
(N = 40) (N =81)
PUNTAJE CHILD 9,93 £1,79 9,47 +1,89 0,207
PUGH
NIVEL DE LACTATO 3,02+1,31 2+1,39 0,0001
INDICE CHILD PUGH 13+1,91 11,47 £ 2,59 0,002

+ LACTATO

Fuente: Hospital Regional Docente de Trujillo — Archivos de Historias Clinicas: 2012 - 2017
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Tabla N°3: Punto de corte del indice Child Pugh + Lactato como predictor de
muerte en pacientes con cirrosis hepatica

INDICE CHILD
PUGH + FALLECIDOS SOBREVIVIENTES TOTAL
LACTATO
> 11 PUNTOS \ 35 41 76
<11 PUNTOS \ 5 40 45
TOTAL \ 40 81 121

- P =0,0001
- Sensibilidad: 87,5 %
- Especificidad: 49,4 %
- Valor Predictivo Positivo: 46,1%

- Valor Predictivo Negativo: 88,9 %
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GRAFICO N°1: Curva ROC del indice Child Pugh + Lactato 211 puntos como
predictor de muerte en pacientes con cirrosis hepatica.
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IV DISCUSION

La tasa de mortalidad originada por la cirrosis hepatica ha ido en aumento a nivel
mundial, llegando a ocasionar el 1.03 millones de muertes al afio y ocupando el 7°
lugar en nuestro pais.®# Actualmente existen ocho herramientas que son utilizadas
con frecuencia al momento de predecir mortalidad en estos pacientes; sin embargo,
los mismos poseen una serie de limitaciones que han provocado disyuntivas con
respecto a su capacidad discriminativa. Esto ha permitido la construccion de nuevos
puntajes como el indice Child Pugh + Lactato que segin estudios recientes posee
mayor exactitud diagnostica como predictor de muerte en pacientes con cirrosis

hepatica.

Respecto a la distribucion de los pacientes cirrGticos segun sus caracteristicas
sociodemograficas, los datos demostrados en la presente coinciden con los
estudios realizados a nivel mundial y con nuestros antecedentes, en donde el sexo
masculino tuvo mayor incidencia en el grupo de fallecidos (52,5%), lo que se
justificaria por el elevado consumo de alcohol y mayor asociacion a los virus de las
hepatitis, ambas principales etiologias de la cirrosis a nivel global. Ademas, el
promedio de edad en los pacientes fallecidos fue de 63,73 + 9,48 afios, lo que se
asemeja al promedio encontrado en los estudios realizados por Carrillo. ER, et al
en el 2016, el cual fue de 62,93 afios. Sin embargo, se puede observar que dicho
promedio es menor en los pacientes fallecidos que en el grupo de sobrevivientes,
hecho que podria deberse a que las etiologias y el inicio de la injuria sobre el
parénquima hepatico actualmente se estan haciendo mas frecuentes en grupos
etarios cada vez menores. Con respecto a la etiologia con mayor incidencia
encontrada en nuestro estudio, se hallé que la desconocida o criptogénica fue mayor
en ambos grupos (65% y 59,26%), superando al consumo excesivo de alcohol y las
causas viricas; probablemente debido a que nuestros pacientes presentaron
marcadores virales negativos, no tenian antecedentes de obesidad mérbida de
larga duracion, no se determindé las causas inmunoldgicas por medio de marcadores
0 no se conté con biopsia hepética. Estos resultados contradicen a los hallados por

Valenzuela. V et al y Gomez. N et al, en donde la causa alcohdlica sigue ocupando
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el primer lugar (44% y 36,5% respectivamente).>!3 En relaciéon al tiempo de
enfermedad en nuestra investigacion se encontré que el promedio en el grupo de
fallecidos fue de 8 £ 2,81 afios y con un valor de p<0.05, lo que significa que a mayor
tiempo de enfermedad mayor riesgo de presentar complicaciones y fallecer;
coincidente con la bibliografia en general; que nos indica que el tiempo transcurrido
entre el inicio de la injuria o exposicion al agente causal y la aparicién de las
complicaciones propias de la enfermedad es aproximadamente de 5 a 10 afios. Asi,
por ejemplo, con un valor de presién portal por encima de 10 mmHg; el tiempo
promedio para el desarrollo de varices y / o sangrado es de aproximadamente 4
afos.3!

Cabe resaltar que, dentro de las comorbilidades encontradas en nuestro estudio, la
hipertension arterial y diabetes mellitus fueron las mas influyentes en los fallecidos
(32,5% y 37,5 %) y presentaron significancia estadistica; con un p<0.05, teniendo
semejanza a los resultados encontrados en la investigacion realizada por
Hernandez. A et al, en cuya poblacion la proporcion de diabetes fue del 22,2%;
concluyendo que la asociacion entre estas dos variables agrava el prondstico y
predisponer a estos pacientes a las infecciones. Ademas, de ser el higado
responsable del metabolismo de los carbohidratos y el balance de los niveles de la
glucosa sanguinea.??En otro estudio llevado a cabo por Prieto. E et al; se encontré
gue también, la proporcion de hipertension arterial y diabetes mellitus en el total de
cirréticos fue del 29,3% y 30% respectivamente; asimismo, en la investigacion
realizada por Chang et al sobre la epidemiologia y la evolucion clinica de la cirrosis
hepatica en Singapore se hallé que la hipertension arterial estuvo presente en un
42,9% vy la diabetes mellitus en un 34,6%; ambas con mayor incidencia en el grupo
con etiologia desconocida o criptogénica y la no alcohélica.334

Calculamos los promedios segun los scores prondstico de mortalidad en ambos
grupos y se verificé la significancia de los mismos. Se encontré que, de estos tres
scores, los que tenian significancia estadistica fueron los niveles de lactato y el
Puntaje Child Pugh + Lactato (p =0.0001 y p =0.002 respectivamente), ademas de
gque el promedio de lactato en el grupo de fallecidos fue mayor (3,02 + 1,31); lo que

concuerda con el promedio encontrado en nuestros antecedentes, siendo este 5
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mmo/L aproximadamente. Sin embargo, este promedio mayor en nuestros
antecedentes se debido a que dentro de sus criterios de exclusion no se tomaron
en cuenta otros procesos infecciosos distintos a las complicaciones propias de la
enfermedad, como lo son sepsis, neumonia o infeccion del tracto urinario a la
admision; otro motivo seria que el servicio en donde se realizaron ambos estudios
fue en la Unidad de Cuidados Intensivos; que supone mayores comorbilidades y
complicaciones que podrian reflejarse en dichos resultados. Asimismo, que
nuestros datos de laboratorio fueron tomados a la admisién y eran acompafiados
de clinica poco especifica; haciéndose mas elevados a medida que esta era mas

precisa.

Se determiné el punto de corte del indice Child Pugh + Lactato como predictor de
muerte en la poblacion estudiada, el cual fue 211 puntos; debido a que la frecuencia
de mortalidad a partir de este puntaje era mayor. Ademas, con este punto de corte
se encontr6é una sensibilidad del 87,5% y una especificidad del 49,4%; a diferencia
de la investigacion realizada por Carrillo ER, et al en donde un indice Child Pugh +
Lactato >14 tuvo una fuerte dependencia con la mortalidad en sujetos con cirrosis
hepatica admitidos en la UCI, con una sensibilidad del 78% y una especificidad del
98%.2! Este punto de corte mayor se podria sustentar por los niveles de lactato mas
elevados en los pacientes admitidos en este servicio; ademas que el puntaje Child
Pugh es mayor en los mismos, por la presencia de mayores complicaciones, dentro

de estas, el shock séptico.

Igualmente se determiné el area bajo la curva (ROC) de nuestro score en estudio
comparandolo con el ROC del lactato y el puntaje Child Pugh; siendo el lactato el
gue posee mayor area como predictor de muerte independiente en estos pacientes
(ROC =0.773), hallazgo semejante al encontrado por Tas. A et al; en donde el ROC
de un lactato > 2,75 mmol/L fue de 0.942, el cual si tuvo valor como predictor.> En
el caso de nuestro score en estudio, este posee una ROC de 0.705; propio de una
capacidad discriminativa reducida. A diferencia de nuestros hallazgos, los
encontrados por Emerson P, et al y Campbell J, et al demuestran que la

incorporacion de los valores de lactato sérico al puntaje de Child Pugh mejora la
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capacidad discriminativa de este Ultimo score, con un area bajo la curva de 0.86 y
0.83 respectivamente. Esto probablemente se deba a que en ambas investigaciones
la poblacion de estudio fue mucho mayor y la proporcién de fallecidos con respecto
a los sobrevivientes era mas adecuada; el porcentaje de muertos en el primer
estudio fue del 31%, en el segundo del 35% y finalmente en nuestro estudio fue del

33%; lo que explicaria las diferencias en los resultados.??23

30



V CONCLUSIONES

Se encontro significancia estadistica en relacion al tiempo de enfermedad
y el tipo de comorbilidad entre los pacientes fallecidos; siendo el promedio
del tiempo de enfermedad de 8 + 2,81 afios y las comorbilidades mas

frecuentes, la hipertension arterial y diabetes mellitus.

El punto de corte del indice Child Pugh + Lactato como predictor de muerte
en pacientes con cirrosis hepética en nuestra poblacion de estudio fue de
= 11 puntos, el cual obtuvo una sensibilidad del 87.5%, una especificidad

del 49.4%, valor predictivo positivo de 46.1% y negativo del 88.9%.

El indice Child Pugh + Lactato > 11 puntos no posee valor como predictor
de muerte en pacientes con cirrosis hepatica en el servicio de

hospitalizacion, con un area bajo la curva de 0.705.

El promedio del puntaje del indice Child Pugh + Lactato fue mayor (13 *
1,31) en el grupo de pacientes fallecidos, ademas este presentd

significancia estadistica (p<0.05).
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VI RECOMENDACIONES

1. Que se realicen nuevos estudios multicéntricos, sobre todo con mayor
tamafio muestral con el fin de corroborar o rechazar la asociacion predictiva

de significancia relacionada para este indice en este tipo de patologia.

2. La presente investigacidén sea sustento para que trabajos posteriores sean
prospectivos para que de esta manera los factores que puedan alterar su

veracidad sean eliminados.

3. Mi investigacion estimule a mi masa médica a la importancia de la creacion
de nuevos scores en el servicio de hospitalizacion para determinar el

prondstico de mortalidad en estos pacientes.
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VIII ANEXOS

ANEXO 1

The Child-Turcotte-Pugh + Lactate score [CTP+L)

Variable 1 point 2 points 3 points
Bilirubin (umaol/) <34 34-50 =50
Albumin (g/1) > 35 18-35 <28

INR {or PT ratio) <17 1.71-2.30 >2.3
Ascites None Mild Severe
Hepatic Encephalopathy Mone Grade 1 /Il Grade Il f IV
Serum arterial lactate Addition to overall score gained from above categories

The overall CTP score is calculated according to the five criteria above. THECTP + L
score is calculated via the addition to this score of the serum arterial lactate level

in mmolfl. Once done, any units associated are removed, to give an overall, continuous
SCOre.

indice Child Pugh + Lactato
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ANEXO 2
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

indice Child Pugh + Lactato como predictor de muerte en pacientes con cirrosis
hepética hospitalizados en el Hospital Regional Docente de Trujillo

FECHA: Ne°:

|. DATOS GENERALES

1.1 NUdmero de Historia Clinica:

1.2 Edad: afos
1.3 Género: Femenino ( ) Masculino ( )
1.4 Procedencia: Rural ( ) Urbano ()

1.5 Tiempo de Enfermedad:

1.6 Etiologia de Cirrosis Hepatica:

Alcohdlica () Viral () No alcohdlica ( ) Desconocida () Otras( )

1.7 Comorbilidades:

Sin comorbilidades () Diabetes Mellitus ( ) Hipertension Arterial ()
Otras ( )

[Il. EXAMENES AUXILIARES

2.1 Puntaje Child Pugh:

2.2 Niveles de Lactato Sérico:

2.3 Puntaje Child Pugh - Lactato:

[I. CONDICIONES DEL ALTA

FALLECIDO ( ) VIVO ()
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