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RESUMEN

La finalidad fue determinar los predictores de mortalidad en casos de cirrosis
hepatica y sindrome hepatorrenal en el “Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins”, entre 2020-2021. La poblaciéon la conformardn todos los pacientes
diagnosticados con cirrosis hepatica y sindrome hepatorrenal atendidos en la
institucion y periodo de estudio, del cual se prevé tomar una muestra
representativa que sera distribuida en dos grupos: Grupo caso: pacientes con
cirrosis hepatica y sindrome hepatorrenal que si presentaron mortalidad (no
sobrevivientes). Grupo control: pacientes con cirrosis hepatica y sindrome
hepatorrenal que no presentaron mortalidad (sobrevivientes). La variable
dependiente serd la mortalidad y como posibles factores predictores (variable

independiente) se evaluaran las caracteristicas epidemiologicas y clinicas.

Palabras clave: Mortalidad, cirrosis hepatica, sindrome hepatorrenal (DeCS).

INTRODUCCION
La cirrosis es una afeccion con un estado inflamatorio sistémico marcado, que
parece aumentar con la progresion de la enfermedad, de cirrosis compensada a
descompensada, y esta relacionada con la evolucién del paciente (1). Se
caracteriza por deterioro de la funcidon hepatica, hipertension portal, aumento del
volumen sanguineo esplacnico, estado hiperdindmico con aumento del gasto
cardiaco, vasodilatacion sistémica, estado de disminucion del volumen sanguineo
central y respuesta inflamatoria sistémica (2). Por su parte, el sindrome

hepatorrenal es una complicacion cirrdtica con incidencia de hasta 32% entre los



pacientes con enfermedad hepatica avanzada, caracterizada por reduccion de flujo

sanguineo renal (3-6).

El sindrome hepatorrenal (SHR) est4 asociado con una utilizacion significativa de
los recursos de atencion de la salud, con un costo médico anual de $4 mil millones
de dolares (7). Ademas, tiene una alta mortalidad dentro de las 2 semanas después
del ingreso hospitalario y el tratamiento mas efectivo es el trasplante de higado, ya
sea solo higado o trasplante simultdneo de higado y rifidon (8). Aunque la terapia
farmacoldgica, principalmente vasoconstrictora (terlipresina o norepinefrina) mas
albumina, puede mejorar la funcidon renal, es posible que no haga ninguna
diferencia en el porcentaje de pacientes que fallecen o desarrollan complicaciones
graves (9). Por lo tanto, es fundamental desarrollar estrategias que permitan
conocer el pronostico de pacientes en esta condicion, entre ellos la identificacion

de predictores de mortalidad.

Varios predictores se han asociado con malos resultados, incluido puntuaciones
del modelo para enfermedades hepaticas en etapas terminales (MELD) (10),
presencia de lesion renal aguda (11) y sepsis (12). Kaewput et al. (13) , en
Tailandia identifico6 que mortalidad global por cirrosis hepatica y SHR fue del
32%. En el andlisis multivariable, la edad avanzada (OR:2.12 para > 80 afios;
p<0.001), el consumo de alcohol (OR: 1.35; p< 0.001), la coagulopatia (OR: 1.15;
p = 0.001), el trastorno neuroldgico y la necesidad de ventilacion mecéanica (OR:

9.24; p < 0,001) predijeron una mayor mortalidad hospitalaria.



Sheng et al. (14), reconocieron 5 factores pronosticos; a saber, el género, indice
internacional normalizado (INR), concentracion media de hemoglobina
corpuscular, porcentaje de neutréfilos y niimero de fallos de organos para
pacientes con SHR. De ellos, el estadio, definido segiin el nimero de fallas
organicas y la concentracion media de hemoglobina corpuscular, resultaron ser
factores prondsticos con mayor significancia. Mientras que Zhang et al. (15),
construyeron un modelo de prediccion del riesgo de muerte que incluyo los
siguientes cuatro factores de riesgo independientes: cancer de higado, neutroéfilos
por encima del 70 %, alanina aminotransferasa por encima de 40 U/l y creatinina

por encima de 127 mmol/l.

Pant et al. (5), identificaron que 37.9% de pacientes presentaron SHR como
complicacidn, en pacientes con cirrosis hepatica. La mortalidad fue de 32%, la
estancia hospitalaria de 7 dias y el costo total de $16 000. Encontr6 que
VIH/SIDA (ORa 2.9, IC 95 %: 2.2 — 3.9), neumonia (ORa: 2.8, IC 95 %: 2.3 —3.2)
y hemorragia por varices esofdgicas (ORa 1.9, IC 95 %: 1.7 a 2.0) estaban

asociados con mayor mortalidad en pacientes con SHR.

El SHR, es la disminucion del flujo sanguineo renal y de la tasa de filtracion
glomerular (TFG), la cual es diagnosticada cuando la funcion renal se reduce sin
evidenciar “enfermedad renal intrinseca” (4), y es resultante de cambios en
“circulacion renal y reversible con trasplante de higado o firmacos
vasoconstrictores”. Este sindrome se puede englobar segun su agudeza

(“representado por deterioro agudo de la funcién renal (HRS tipo 1)) y su



progresion de lesion renal (“representado por disfuncion renal mas cronica (HRS
tipo 2)”) (16). El diagnodstico transmite un mal prondstico; la mediana de
supervivencia para HRS tipo 1 y 2 es de aproximadamente 1 y 6.7 meses,

respectivamente (17).

Aunque la fisiopatologia unica del SHR se ha reconocido durante mucho tiempo
como una insuficiencia renal que se produce como resultado de una enfermedad
hepética avanzada, su tratamiento, incluido el inicio de la dialisis en el hospital, y
el papel del trasplante hepatico han evolucionado significativamente (18).
Historicamente, el “inicio de la terapia de reemplazo renal” en estos pacientes se
considerd controvertido e inutil. El aumento de la experiencia con el trasplante de
higado en este contexto, asi como un mejor acceso a la terapia de reemplazo renal,
han resultado en un cambio en la practica y una disminucion en la mortalidad. Se
ha demostrado los posibles efectos beneficiosos de la terlipresina, un potente
vasoconstrictor extrarrenal y espldcnico selectivo, sobre la funcién renal en
pacientes con SHR (19). Ademas, la falta de respuesta a los vasoconstrictores

también puede predecir la mortalidad en este grupo (20).

La edad avanzada, la coagulopatia y los trastornos neuroldgicos se asocian con
malos resultados en pacientes con SHR (11,12). Se sabe que la encefalopatia
hepética estd asociada con la mortalidad (14) y, por lo tanto, esta podria ser la
razén subyacente de la relacion del trastorno neuroldgico y la mortalidad
hospitalaria. EI consumo activo de alcohol es un evento de descompensacion

conocido que puede provocar lesion renal aguda y SHR. También es posible que
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el consumo reciente de alcohol impide que ciertos pacientes sean aptos para el

trasplante hepatico (13).

A nivel nacional, un estudio sobre complicaciones de la cirrosis hepatica
identifico una frecuencia de SHR de 8.30%, en el 58.33% de ellos, el grado Child-
Pugh fue B y 31.3% se encontr6 en estadio C. La mortalidad fue de 33.3% (21).
En el “Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martin (HNERM)” estudios donde
se identifiquen los predictores de mortalidad no se han identificado, por tanto se
propone la ejecucion de un estudio que pretende determinar los predictores de
mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica y SHR atendidos en el HNERM,
pues su identificacion en pacientes con cirrosis hepatica es una estrategia que
podria impactar en los resultados, ya que permitirdn reconocer los casos que
presenten riesgo de defuncion, ademas de reconocer aquellos que requieran mas
recursos hospitalarios y de atencidon asi como iniciar de manera precoz el

tratamiento.

OBJETIVOS
Objetivo general
Determinar los predictores de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica y

sindrome hepatorrenal atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins, 2020-2021.

Objetivos especificos
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Identificar los predictores epidemioldgicos de mortalidad en pacientes con cirrosis

hepdtica y sindrome hepatorrenal.

Establecer los predictores clinicos de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica

y sindrome hepatorrenal.

b)

MATERIAL Y METODO

Diseno del estudio:

“Observacional, analitica (caso-control) y retrospectiva”

Poblacion:
Todos los pacientes diagnosticados con cirrosis hepatica y sindrome
hepatorrenal hospitalizados en el servicio de medicina interna del HNERM

en un periodo de 2 anos (2020 a 2021).

Criterios de inclusion
Grupo caso
Pacientes >18 afios de ambos sexos, diagnosticados con cirrosis hepatica y

sindrome hepatorrenal, que presentaron mortalidad (no sobrevivientes).

Grupo control

Pacientes >18 afios de ambos sexos, diagnosticados con cirrosis hepatica y

sindrome hepatorrenal, que no presentaron mortalidad (sobrevivientes).

10



Criterios de exclusion
Pacientes con historia clinica con datos insuficientes y aquellos que fueron

llevados a otras instancias nosocomiales.

c) Muestra:
Se hara uso de la formula de caso-control.
Investigaciones previas de Zhang et al. (15), demuestran que habria un
80% de pacientes no sobrevivientes con cirrosis y sindrome de
hepatorrenal que tuvieron una cantidad de neutrofilos menor a 70. La
relacion entre los grupos de estudio fuede 1 a 1.
Tras aplicar la formula mencionada (Anexo 2), se identificd que la muestra
serda de 112 pacientes atendidos en el HNERM, de los cuales 56 pacientes
expuestos a cirrosis hepatica y sindrome de hepatorrenal presentaron
mortalidad (grupo caso), mientras que el otro grupo de 56 pacientes no
presentaron mortalidad a dicha enfermedad (caso control).
Tipo y técnica de muestreo
Probabilistico y aleatorio simple.
d) Definicion operacional de variables:
Variable Definicién operacional Tlp.O de Esca.l " fie Forr_na de
variable medicion registro
4 % Adulto mayor Pacientes mayores a 60 afios Cualitativa Nominal Si
EE 3 (22). No
3] % By . L, , .
ks z Sexo D1ferenc1acmn de wvarén y Cualitativa Nominal Mascul}no
mujer Femenino

11



Paciente que declar6 un
Consumo de | consumo semanal de alcohol o . Si
Cualitativa Nominal
alcohol mayor a 30 gramos (3 vasos No
aproximadamente).
Presencia simultanea de_dos o
mis enfermedades ademas de
- la patologia en estudio, donde .
Comorbilidad patologla ¢ o, ¢ o . Si
os se considerard la presencia de | Cualitativa Nominal No
coagulopatias, VIH/SIDA,
hemorragia por varices
esofagicas, sepsis, otros.
. Paciente con asistencia
Necesidad de . o, .
o mecanica de ventilacion pues su o . Si
ventilacion N . Cualitativa Nominal
I respiracion es ineficaz durante No
mecanica . . .
su estancia hospitalaria.
Bilirrubina Nivel de bilirrubina total al o B}
L. S . . Cuantitativa Razén mg/dL
sérica ingreso hospitalario.
. Nivel de creatinina sérica al o .
Creatinina . . . Cuantitativa Razoén mmol/l.
ingreso hospitalario.
Alanina Nivel alanina aminotransferasa
" aminotransfer | en sangre del paciente en | Cuantitativa Razon Ui
I asa (ALT) estudio al ingreso hospitalario.
ks Porcentaje de primeras células
o inmunitarias que reaccionan
(9]
. cuando entran al cuerpo
8 Porcentaje de u . uerp oo i 0
3] ] microorganismos, como | Cuantitativa Razon %
s neutrofilos X . 3
B~ bacterias o virus en el paciente
en estudio al ingreso
hospitalario.
“Puntaje del indice prondstico
de mortalidad basado en la <9
Puntuaciones bilirrubina, la creatinina sérica 'y 10-19
el cociente internacional | Cualitativa Ordinal 20-29
MELD . . 30-39
normalizado del tiempo de
protrombina (INR)” al ingreso >40
hospitalario.
Grado tras la aplicacion del A
Grado Child- | sistema de estadificacion o .
o Cualitativo Ordinal B
Pugh evaluando el prondstico de C
patologia hepatica cronica.
Indi . y
interrrll(ziilcci?)nal Puntuaciéon de valoracion de
. gravedad de patologias | Cuantitativa Razon Numeros
normalizado hepaticas avanzadas
(INR) P :
Defuncion entre los 30 dias
posteriores a la fecha de ingreso No
Mortalidad hospitalario de un paciente con | Cualitativa Nominal sobreviviente
diagnoéstico de cirrosis hepatica Sobreviviente
y sindrome hepatorrenal.

Procedimientos y técnicas:

Procedimientos

Aprobacion del plan por la UPCH, especificamente por la Unidad De

Docencia E Investigacion, ademds se solicitard permiso al Hospital

12



Nacional Edgardo Rebagliati Martins, especificamente el Comité de Etica
e Investigacion para iniciar la recoleccion de datos.
Coordinacion con el personal del servicio de archivo del nosocomio para
que brinden la relacion de pacientes con cirrosis hepatica y SHP
considerando los criterios de seleccion mencionados, posterior a ello se
solicitara a dicho personal que pueda brindar de manera aleatoria una lista
con la cantidad de historias clinicas halladas en la muestra de estudio, de
esta manera se identificaran aquellas historias clinicas fisicas para
recopilar los datos de interés.
La revision de las historias clinicas estard a cargo de la propia
investigadora y lo llevara a cabo los dias lunes, miércoles y viernes de 9 a
Ipm, dentro de las instalaciones del servicio mencionado, solicitando por
dia 40 historias clinicas, hasta llegar a la muestra, a esta técnica de
recoleccion se le conoce como documental.
Todos los datos seran colocados en el instrumento, la ficha de recoleccion
(anexo 1), donde cada ficha estara codificada para ser identificada,
evitando la colocacion de nombres, apellidos del paciente, esta ficha tendra
los siguientes datos:
I.  “Factores epidemiologicos”
II.  “Factores clinicos”
En relacion a la “escala Child-Pugh,” se refiere que tiene por
finalidad el prondstico de patologia hepdtica. Esta emplea 5

criterios:  bilirrubina, albumina se rica, “INR/tiempo de

13



protrombina, ascitis y encefalopatia hepatica”. Los

establecen en la tabla 1.

Tabla 1. “Escala Child-Pugh”

criterios se

Items 1 punto 2 puntos 3 puntos
“Bilirrubina
(me/dl)” <2 2-3 >3
“Albumina (g/dl)” 3.5 2.8-3.5 <2.8
Tiemp 0 de” <4 4-6 >6
protrombina
“INR*” <1.7 1.7-2.3 >2.3
“Ascitis” Ausente Moderada Tensa
« ;o Moderada Grave
Encefalopatias Ausente Grado 1- 11 Grado T -1V
“En caso de cirrosis primaria”
“Bilirrubina
(me/dl)” <4 4-10 >10
Fuente: Campos y Castells (23).
* INR: cociente internacional normalizado
Tabla 2. “Puntaje Escala Child-Pugh”
Sobrevida al | Sobrevida 2
Grado Puntos afio (%) afios (%)
A: “enfermedad
bien 5-6 100 85
compensada”
B: “compromiso
funcional 7-9 80 60
significativo”
C: enfermeda(}’ 10-15 45 35
descompensada

Fuente: Campos y Castells (23).
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g)

En relacion al indice prondstico MELD, se emplea como predictor
de supervivencia a 3 meses en paciente cirrdtico. Utiliza 3 variables

entre ellas: la bilirrubina, creatinina se rica e INR.

La formula es la siguiente:

(9,57 Log e (creat, mg/dl) + 3,78 Log e (Bil, mg/dl) + 11,2 Log e

(INR) + 6,43)
Tabla 3. Puntaje indice MELD
Puntaje Mortalidad
<9 1.9%
10-19 6%
20-29 19%
30-39 52.3%

Fuente: (24, 25).

II.  Mortalidad (Sobreviviente / No sobreviviente)

Aspectos éticos del estudio:

Revision del plan por el “comité de ética e investigacion de la UPCH”.

Las fichas de recoleccidon de datos seran andnimas, seran codificados con
numeros seriados para llevar un orden; no se recolectaran por tanto
informacién como nombres o apellidos.

La informacién a recabar solo serd manejada por la investigadora, pues
contara con un usuario y contrasefia para acceder a dicha informaciéon y

serda empleada para fines cientificos.

Plan de analisis

Uso del programa SPSS version 25,

15



IV.

Analisis descriptivo

El analisis de las variables cuantitativas sera representado por medidas de
tendencia central (media o mediana) y de dispersion (desviacion estandar),
por otro lado, las variables cualitativas seran calculadas por frecuencias

absolutas (n) y relativas (%).

Analisis inferencial, se empleard el test o prueba de Chi- Cuadrado para
variables cualitativas y T de Student para variables cuantitativas.

Por ultimo, se realizara el célculo de OR (Odds Ratio) para determinar la
asociacion entre los posibles factores de riesgo y el desenlace de
mortalidad en los pacientes hospitalizados con diagndstico de cirrosis

hepética y sindrome hepatorrenal, con un nivel de confianza al 95%.
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO

Recursos Materiales Cantidad Costo/unidad Costo total

BIENES Papel bond A4 1 millares S/.20.00 S/.20.00
Folderes 4 unidades S/.0.70 S/.2.80
Lapiz 1 cajas S/. 10.00 S/. 10.00
Archivador 3 archivadores S/.7.50 S/.22.20
Tablero 2 unidades S/.6.50 S/.13.00
Otros bienes - - S/.100.00

SERVICIOS Movilidad local - - S/.200.00
Telefonia celular - - S/.100.00
Fotocopias e Impresiones - - S/.200.00

HONORARIOS DEL | Estadistico - S/.980.00 S/.1000.00

PERSONAL Recolector de datos - S/.350.00 S/.300.00
Digitador 1 mes S/.250.00 S/.300.00

TOTAL S/.2,268.00
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CRONOGRAMA

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2022

Jul

Ago

Set

Oct

Nov

Dic

Revision bibliografica

Elaboracion del proyecto

Revision del proyecto

Presentacion ante autoridades

Revision de instrumentos

Preparacion del material de trabajo

Seleccion de la muestra

Recoleccion de datos

X[ <

Control de calidad de datos

Analisis e interpretacion

Redaccion informe final

Impresion del informe final
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VI.

ANEXOS
ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Predictores de mortalidad en pacientes con cirrosis hepdtica y sindrome
hepatorrenal atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2020-
2021

Fecha: / / ID:

L. Factores epidemiologicos

Adulto mayor: ( )Si ( )No
afos
Sexo: () Masculino () Femenino

Consumo de alcohol: ( )Si ( )No

II. Factores clinicos
Comorbilidades: ( )Si ( )No
Necesidad de ventilacion mecanica: ( )Si ( )No

Bilirrubina sérica: mg/dL

Creatinina; mmol/l.

Alanina aminotransferasa (ALT): U/l

Porcentaje de neutrofilos: %

Puntuaciones MELD

Indice MELD: (9,57 Log e (creat, mg/dl) + 3,78 Log e (Bil, mg/dl) + 11,2
Loge (INR) + 6,43)
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II1.

Resultado:

Grado Child-Pugh
items 1 punto 2 puntos 3 puntos Puntaje
Bilirrubina
(mg/d]) <2 2-3 >3
Albumina
(/dl) 3.5 2.8-3.5 <2.8
Tiempo Qe <4 4.6 =6
protrombina
INR* <1.7 1.7-2.3 >2.3
Ascitis Ausente Moderada Tensa
Moderada Grave
Encefalopatia | Ausente Grado I -1I Grado III -
v
En caso de cirrosis primaria
Bilirrubina
(me/dI) <4 4-10 >10
Grado Child-Pugh: () A (5-6 puntos)

[ndice internacional normalizado (INR):

Mortalidad:

()Si

() B (7-9 puntos)
() C (10-15 puntos)

( )No




ANEXO 2. FORMULA MUESTRAL

=[1— 2AJC+D Q- D)+ =y Q- D+ 21— )P

(1— 2)°
Donde:
Ziw2 =196
Zipn =0.84
P1=0.800 : Proporcién de la cantidad de neutrofilos en pacientes no

sobrevivientes con cirrosis y sindrome hepatorrenal.

P>=0.534 : Proporcion de la cantidad de neutrdfilos en pacientes

sobrevivientes con cirrosis y sindrome hepatorrenal.
OR=3.498 1 (Pi/(1- P1)) / (P2/(1- P2))
=1

Pm=10.118 :(P1+1P2) / (r+1)

nl =56 : Grupo caso.

n2 =56 : Grupo control.



