UNIVERSIDAD
DE LA REPUBLICA
URUGUAY

Berfil epidemioldgico

de la cirrosis en nuestro medio
v su relacion con la anemia

Julio 2014

Ana Arriola, Sebastian Rath, Virginia Rodriguez, Gaston Keel
Orientador: Dr. Marcelo Valverde

Clinica Médica “A” Prof. Dra. Gabriela Ormaechea — Hospital de Clinicas —

Facultad de medicina — UdelaR


Silvina
Nota adhesiva


1. Resumen : 3

2. Fundamentacion de la propuesta: 4

3. Introduccién: 5 - 6

4. Objetivos: 7

5. Metodologia: 7 - 8

6. Resultados: 9 - 11

7. Discusion: 12

8. Anexo: 13 -16



RESUMEN

En nuestro medio se esta llevando a cabo un estudio que intenta establecer el
rol de la anemia como factor prondstico, predictor de mala evolucién,
complicaciones y muerte en pacientes cirroticos (Estudio APACHE: Anemia en
pacientes con Cirrosis Hepatica).

Se trata de un estudio longitudinal, prospectivo, analitico, multicéntrico de una
cohorte de pacientes portadores de cirrosis, asistidos en diferentes ambitos
clinicos (emergencia, sala de medicina, o consulta externa) en tres centros de
alta complejidad: Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” (FMed — UdelaR),
Hospital Central de las Fuerzas Armadas (DNSFFAA) y Hospital Pasteur
(MSP).

Tomando como referencia dicho estudio se realiz6 un primer sub-analisis
descriptivo con un corte transversal (julio de 2014) con la cohorte
recientemente constituida, analizando la caracterizacion epidemioldgica general
de la poblacion, su enfermedad de base (cirrosis), etiologia, estadificacion
pronostica, complicaciones, asi como la presencia 0 no de anemia y su

severidad.



FUNDAMENTACION DE LA PROPUESTA

La cirrosis es una enfermedad de elevada incidencia y prevalencia que en
estadios avanzados conlleva una elevada morbi-mortalidad. En su evolucion el
desarrollo de anemia es un hecho frecuente por lo cual es importante conocer
el impacto de la misma para definir la mejor estrategia diagndstica y terapéutica
al respecto.

El desarrollo de estudios que evaluen estas entidades permitiria conocer datos
epidemioldgicos de interés nacional, ya que en nuestro medio no existen
reportes acerca de la incidencia de cirrosis, sus estadios, etiologias,
complicaciones, mortalidad, co-existencia de anemia, su severidad y sus
etiologias en dicho contexto.

El estudio APACHE se plantea como objetivo secundario generar conocimiento
acerca de estas interrogantes, por lo que un primer analisis de esta cohorte

podria aportar datos epidemioldgicos significativos.



INTRODUCCION

La cirrosis es considerada como el estadio final coman al cual convergen
diferentes enfermedades hepaticas cronicas. Las etiologias mas frecuentes en
nuestro medio son el alcohol, VHC, higado graso no alcohdlico y hepatitis
autoinmune. La evolucién de la misma se caracteriza por una fase asintomatica
de duracién variable en la cual los pacientes pueden presentar elementos sub-
clinicos de hipertension portal y disfuncidbn hepatocitica. A medida que la
enfermedad progresa con el desarrollo de mayor hipertension portal y deterioro
de la funcion hepatica aparecen las complicaciones caracteristicas de los
estadios avanzados de la enfermedad. El desarrollo de las mismas marca una
transicion de estadio con notable impacto pronéstico. Con el objetivo de poder
evaluar y predecir la sobrevida de los pacientes cirréticos han sido
desarrollados diferentes modelos prondsticos dentro de los cuales se destacan
la estadificacién de Child-Pugh * 2, el score de MELD®*y la clasificacién de
D’Amico” que combinan diferentes variables clinicas y analiticas. Segun Child-
Pugh los pacientes se clasifican en 3 estadios de acuerdo con un puntaje que
toma en consideracion el grado de la ascitis y de encefalopatia, los valores
plasmaticos de bilirrubina y albimina asi como la tasa de protrombina, con
sobrevidas francamente diferentes a 1 y 2 afios. El puntaje de MELD (Model of
End-stage Liver Disease) surgié con el objetivo de definir un score prondstico
de la cirrosis a corto plazo siendo actualmente utilizado como parametro para la
asignacion de organos en el contexto del trasplante hepatico. La férmula para
su calculo incluye 3 variables objetivas: bilirrubina, creatinina e INR
correlacionandose con la mortalidad a 3 meses y al afio. Por su parte segun
D’Amico la historia natural de la cirrosis cursa por diferentes estadios clinicos
segun el desarrollo de varices esofagicas, ascitis y hemorragia variceal, con
pronésticos al afio significativamente diferentes para cada uno de ellos. Por
tanto, y de acuerdo con lo analizado, la anemia no ha sido considerada en los
scores prondsticos de la cirrosis utilizados en la practica clinica. Sin embargo la
misma constituye un factor pronostico, predictor de mala evolucion,

complicaciones y muerte en diferentes enfermedades de curso cronico en el
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ambito de la medicina interna, entre las cuales se destaca la insuficiencia
cardiaca® y la enfermedad renal crénica’.

Definimos anemia como la concentracion de hemoglobina en sangre menor a
12 mg/dl. Segun su severidad puede clasificarse en leve (12 — 10 mg/dl),
moderada (10-7 mg/dl) y severa (< 7mg/dl). En los pacientes cirréticos la
anemia puede ser deberse a muchas causas entre las que se destacan la
ferropenia por sangrado digestivo, el déficit de B12 y acido fdlico, la hemolisis
por hiperesplenismo y la disfuncion medular, entre otras.

Por ultimo es importante volver a destacar la falta de estudios en nuestro medio

sobre la cirrosis y su relacién con la anemia.



OBJETIVOS

Objetivo general: realizar un andlisis del perfil epidemioldgico de la cirrosis en

nuestro medio y evaluar la presencia de anemia en dicho contexto.

Objetivos especificos:

- Evaluar la distribucion de cirrosis por edad y sexo

- Analizar la prevalencia de las principales complicaciones de la cirrosis
- Describir la frecuencia de la anemia en el paciente cirrotico

- Clasificar la severidad de la misma

METODOLOGIA

El estudio APACHE (Anemia en Pacientes con Cirrosis Hepatica) se trata de un
estudio longitudinal, prospectivo, analitico, multicéntrico de una cohorte de
pacientes portadores de cirrosis, asistidos en diferentes ambitos clinicos
(emergencia, sala de medicina, o consulta externa) en tres centros de alta
complejidad: Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” (FMed — UdelaR),
Hospital Central de las Fuerzas Armadas (DNSFFAA) y Hospital Pasteur
(MSP), de Montevideo Republica Oriental del Uruguay.

Este estudio tiene como objetivo general evaluar a la anemia como factor
prondstico, predictor de mala evolucion, complicaciones y muerte, en un grupo
de pacientes cirréticos.

El grupo de trabajo se va integrar a este proyecto en la fase de captacion y
seguimiento de los pacientes, estableciendo un corte en el periodo Julio-Agosto
2014, momento en cual se llevara a cabo una descripcidn general de la
muestra: edad, sexo, etiologia de la cirrosis, estatificacion de Child-Pugh y
MELD, presencia de anemia y su clasificacion.

Criterios de inclusioén:

- Edad mayor a 18 afios
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- Ambos géneros
- Diagnostico de Cirrosis (independientemente de la etiologia)

- Con o sin Anemia
Criterios de exclusion:

- Insuficiencia cardiaca con disfuncion sistolica (FEVI<40%)

- Enfermedad neopléasica activa

- Tratamiento oncoespecifico con PQT en los 3 meses previos
- Infeccion por VIH

- Enfermedad renal crénica estadio 4 a 5 (NFK/DOQI)

- Sangrado en curso o en los 30 dias previos

- Transfusion de concentrado de glébulos rojos en los 30 dias previos

Se utilizé el formulario de volcado de datos creado “ad hoc” donde se registran
los datos patronimicos y las variables a analizar, incluyendo etiologia de la
cirrosis, estadio de Child-Pugh, score MELD, estadio de D’Amico, diagnéstico
severidad y etiologia de la anemia, asi como complicaciones vinculadas a
hipertension portal y disfuncion hepatocitica

Desde el punto de vista ético, se solicitd la aprobacion del paciente para su
ingreso a la cohorte del estudio mediante la firma de un formulario de
consentimiento informado tras una pormenorizada informacion sobre las

caracteristicas del estudio.



RESULTADOS

Se tomo una muestra de 42 pacientes con cirrosis hepatica. El 54% fue de sexo
masculino. La media de edad de la poblacion fue de 50 afios. En cuanto a la
etiologia se observa una mayor incidencia de la cirrosis por alcohol, seguido de
la infeccion crénica por el virus hepatitis C (VHC) y de la etiologia autoinmune.
La cirrosis biliar primaria (CBP), la esteato-hepatitis no alcohdlica (NASH), la
infeccion por el virus hepatitis B (VHB) asi como otras entidades (enfermedad
de Wilson, hemocromatosis, colangitis esclerosante primaria) comprenden el

35% restante.

Etiologia de la Cirrosis

9%

M Alcoholica
9% VHC

B Autoinmune
m CBP

12% NASH
VHB

W otras

De acuerdo con la clasificacion de Child-Pugh, el 35% de la poblacion
corresponde a un estadio A, 42% se encuentran en estadio B y 23% en estadio
C. Aplicando el score de MELD la mayor puntuacion observada fue de 35
puntos y la minima de 8. La mayoria de los pacientes (80%) se encuentran en

el rango entre 10 y 20.



Clasificacion de Child-Pugh
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Las complicaciones de la cirrosis mas frecuentemente observadas fueron:
varices esofagicas (90%), hiperesplenismo (47%) y ascitis (40%).

Respecto a la anemia, la misma esta presente en un 55% de los pacientes. En
el 75% de los casos fue leve y en el 25% moderada, no existiendo ningln caso
de anemia severa. En lo referente a la etiologia de la anemia, Unicamente en
un 17% de los casos se realizaron examenes destinados al estudio etiol6gico

de la misma.
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Prevalencia de Anemia
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En lo que respecta a la relacion de la anemia con la severidad de la cirrosis
segun el score de Child-Pugh se obtuvieron los siguientes datos: 50% de los
pacientes estadio A, 52% en el estadio B y 66% en estadio C tuvieron anemia.
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DISCUSION

De los datos analizados se destaca la alta incidencia de cirrosis por alcohol,
siendo esta la primer causa en nuestra poblacion de estudio, a diferencia de lo
que ocurre en paises del primer mundo donde la principal causa de cirrosis es

la infeccion por el VHC.

Se destaca el promedio de edad de 50 afios que es menor al reportado en la
literatura internacional, hecho que podria atribuirse a la deteccion e inclusiéon

precoz de los pacientes cirréticos en la cohorte del estudio.

Las principales complicaciones de la cirrosis fueron las vinculadas a la
hipertension portal, destacandose en orden de frecuencia las varices
esofagicas, el hiperesplenismo y la ascitis. Este dato asi como el nUmero de
pacientes en estadios B y C de Child, y con MELD >14 evidencia que la
cohorte analizada correspondia mayoritariamente a pacientes con Ccirrosis

avanzada.

En relacion a la presencia de anemia, se destaca su alta prevalencia, ya que
mas de la mitad de los pacientes con cirrosis hepatica tuvieron anemia. Sin
embargo, y pese a su alta frecuencia, su etiologia es infravalorada, ya que tan
solo a 4 de 23 pacientes con anemia (17%) se les realizaron estudios

destinados a definir la causa de la misma.

En lo referente a la relacibn anemia-cirrosis se destaca que no existe una clara
relacion entre severidad de la cirrosis con presencia ni severidad de la anemia.
Quizas esta falta de correlacion pueda deberse a que la muestra es pequefa, y

con un “n” mayor pudiese objetivarse tal hipodtesis.

Cabe aclarar que el Estudio APACHE continla en curso, ya que su objetivo
principal que es evaluar el impacto prondstico de la anemia en la cirrosis,

requiere un periodo de seguimiento de la cohorte de al menos 2 afios.
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ANEXO 1: DEFINICION DE VARIABLES

Cirrosis: se definiran como cirroticos aquellos pacientes portadores de
enfermedades hepaticas cronicas que presenten: elementos de hipertension
portal (varices esofagicas, esofago-gastricas, gastricas aisladas, gastropatia
de la hipertension  portal, circulacion colateral  porto-sistémica,
esplenomegalia) en ausencia de causas pre y/o post-hepaticas de la misma, 6
estudios imagenologicos compatibles con cirrosis (ecografia, TC o RM), 6
diagnostico anatomo-patologico de fibrosis 6/6 en muestra de biopsia hepéatica.

Anemia: definida segun los criterios estipulados por la OMS como una
hemoglobina menor de 13 gr/dl en el hombre y de 12 gr/dl en la mujer. Se
considera anemia leve aquella con cifras de hemoglobina mayores a 10 gr/dl,
moderada entre 10 gr/dl y 7 gr/dl y severa con valores de hemoglobina

menores de 7 gr/dl.

Hiperesplenismo: presencia de esplenomegalia acompafiada de

3 y/o leucopenia menor a 5.000/mm3,

plaguetopenia menor a 150.000/mm
considerandose hiperesplenismo severo aquel con recuentos de plaquetas

menores a 75.000/mmS3 y/o leucopenia menor a 2.000/mm3.

Sindrome hepatorrenal: definido como un aumento de la creatinina sérica
mayor a 1.5 mg% o un clearence de creatinina menor a 40 ml/min en orina de
24 hs en ausencia de shock, sepsis, hipovolemia y/o tratamiento con drogas
nefrotdxicas, asi como ausencia de mejoria de la funcion renal con el retiro
de diuréticos y expansion plasmatica con albumina. Se excluyeron ademas de
los pacientes con proteinuria menor a 500 mg/dia y aquellos con lesién

parenquimatosa renal o uropatia obstructiva por ecografia.

Infecciones: se documentard la presencia de infecciones, utilizando para el
caso de las neumonias criterios clinicos, de laboratorio y radiologicos. La
peritonitis bacteriana espontanea se defini6 como la presencia de 250 o
mas polimorfonucleares en el liguido ascitico independientemente del cultivo.

La infeccion del tracto urinario se definié segun criterios clinicos, analisis de

13



la orina y urocultivo. La infeccion de piel y partes blandas se establecio de
acuerdo con criterios clinicos. La bacteriemia espontanea se defini6 como la
presencia de hemocultivos en nimero de 2 o0 mas a un mismo germen en
ausencia de foco infeccioso diagnosticado por los criterios mencionados
previamente. Se definio sepsis como la presencia de SIRS con DOM
vinculado a bacteriemia asociada a foco infeccioso establecido con los

criterios mencionados.

ANEXO 1I: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por intermedio de la presente se invita a usted a participar de un estudio de
investigacién sobre la anemia y su importancia en los pacientes con cirrosis
hepéatica (estudio APACHE).

La cirrosis es una enfermedad cronica que afecta al higado produciendo un mal
funcionamiento del mismo de forma irreversible. Esta enfermedad determina
una serie de sintomas tales como ascitis (acumulacion de liquido en el
abdomen), edemas (acumulacién de liquido en las piernas), alteraciones del
sistema nervioso, trastornos hormonales, hemorragia digestiva, infecciones, mal

funcionamiento del rifién, etc.

La anemia es una enfermedad que se caracteriza por un descenso en el
namero de glébulos rojos, lo cual afecta la capacidad de llevar oxigeno a los
diferentes 6rganos, nutriente principal de nuestro organismo. Produce
sintomas como falta de aire, fatiga, dolores de cabeza, calambres,

palpitaciones, etc.

En otras enfermedades crénicas como la insuficiencia cardiaca y la
enfermedad renal crénica, la anemia es frecuente, afecta la calidad de vida de
los pacientes y es un marcador de mal pronostico, con mayor numero de

internaciones, descompensaciones y menor sobrevida.

14



Es sabido que muchos pacientes con cirrosis tienen anemia, pero adn no esta
bien estudiado cual es su importancia en la cirrosis y si tiene el mismo

significado que en dichas enfermedades.

El objetivo del estudio APACHE es estudiar si los pacientes que tienen cirrosis
(como usted) presentan anemia y cual es su importancia, es decir, si al tener
anemia tiene mas descompensaciones, mas ingresos al hospital, mas

infecciones y/o mas complicaciones.

De participar en el estudio APACHE usted no tendra que concurrir al hospital
0 a su policlinica un mayor nimero de veces que las que considere su médico
de referencia, y tampoco se le realizaran estudios especiales ni agresivos,
s6lo aquellos que se realizan en cualquier paciente con cirrosis que se controla

con su médico, participe o no de la investigacion.

Tampoco recibird ningin medicamento especial o diferente a los que recibe

por la cirrosis y sus complicaciones.

La participacibn es voluntaria, y usted no recibird ningln incentivo
economico por participar, pudiendo retirarse de la investigacién cuando lo
desee, teniendo en cuenta que de ninguna manera esto afectara su atencién

meédica futura y los tratamientos que reciba.

La informacién sobre su enfermedad se obtendra de su historia clinica,
manteniendo en todo momento el secreto médico, utilizando la informacién

solamente para la investigacion.

Al final de la investigacion usted podrd acceder a los resultados y

conclusiones del estudio.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion conducida por el Dr.
Marcelo Valverde. Reconozco que la informacion que yo provea en el
curso de la misma es estrictamente confidencial y no sera usada para

ningun otro propodsito fuera de los de este proyecto.
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He sido informado acerca de las caracteristicas del estudio, reconozco mi
derecho a formular las preguntas que crea pertinentes en cualquier momento
durante el desarrollo de la investigacion, y que puedo retirarme de la misma
cuando asi lo decida, sin que esto determine un perjuicio alguno para mi

persona.

De tener preguntas sobre mi participacion en este estudio, puedo contactar
al Dr. Marcelo Valverde al teléfono 099182687.

Una vez brindado el consentimiento se me entregara una copia de este
formulario, y una vez concluido el trabajo podré solicitar informacién sobre los

resultados del mismo.

Nombre del Participante Firma del Participante

Nombre del Médico Firma del Médico
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