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1. Resumen

Introduccioén: La cirrosis hepatica descompensada es una causa frecuente
de reingreso hospitalario a 30, 60 y 90 dias con una tasa que alcanza el 31,4 %,
muy por encima del 11%-14% que es la media de cualquier otra causa. Se han
identificado como factores predictivos de reingreso: sexo masculino, puntuacion

MELD elevada, sodio sérico e indice de Charlson.

Objetivo: Describir los motivos de ingreso e identificar los factores de riesgo
asociados a reingreso precoz (a 30 dias), a 60 y 90 dias en una cohorte de
pacientes con cirrosis hepatica descompensada en el Hospital de Manises.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y
retrospectivo de los pacientes con cirrosis hepatica descompensada hospitalizados
en el Hospital de Manises entre enero y diciembre de 2021. Se recogieron variables
demograficas, clinicas y analiticas relativas a la hepatopatia en el ingreso y

reingreso.

Resultados: 82,4% varones, mediana edad: 64 afos. Principal etiologia de
la cirrosis: alcohol (78,5%). 17 pacientes reingresaron durante el periodo de estudio:
7 en <30 dias, 4 entre 31-60 y 2 entre 61-90. El principal motivo de reingreso fue la
por descompensacion hidrépica (21,6%), seguida de HDA 5,9%, la encefalopatia
3,9% vy la ictericia 2%. 4 pacientes fallecieron durante el estudio (7,8%). La PBE se
asocio a reingreso precoz (OR 0,18; IC 95% 0,10-0,32; p = 0,041).

Conclusiones: Se observé una tasa de reingreso precoz del 19,6%. La PBE

fue el unico factor que se asocio a reingreso precoz.

Palabras clave: Cirrosis hepatica, etiologia, epidemiologia, diagndstico,

complicaciones.
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2. Abstract

Background: Decompensated liver cirrhosis is a frequent cause of hospital
readmission at 30, 60 and 90 days with a rate that reaches 31.4%, well above the
11%-14% which is the average of any other cause. Male sex, high MELD score,
serum sodium and Charlson index have been identified as predictive factors for

readmission.

Aim: To describe the reasons for admission and to identify the risk factors
associated with early readmission (at 30 days), at 60 and 90 days in a cohort of
patients with decompensated liver cirrhosis at the Manises Hospital.

Methods: Observational, descriptive, longitudinal and retrospective study of
patients with decompensated liver cirrhosis hospitalized at the Manises Hospital
between January and December 2021. Demographic, clinical and analytical

variables related to liver disease were collected at admission and readmission.

Results: 82.4% were male, with a median age of 64 years. The main etiology of
cirrhosis was alcohol (78.5%). 17 patients were readmitted during the study period:
7 in <30 days, 4 between 31-60 and 2 in 61-90. The main reason for readmission
was hydropic decompensation (21.6%), followed by variceal bleeding 5.9%,
encephalopathy 3.9% and jaundice 2%. 4 patients died during the study (7.8%).
SPB was associated with early readmission (OR 0,18; C1 95% 0,10-0,32; p = 0,041).

Conclusions: A readmission rate of 19.6% was observed. SPB was the only factor

associated with early readmission.

Keywords: Liver cirrhosis, etiology, epidemiology, diagnosis, complications.
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3. INTRODUCCION
3.1.- Aspectos generales de la cirrosis hepatica
3.1.1 Concepto

La cirrosis hepatica, del griego kippog (kirros = anaranjado o duro) y woig
(osis = enfermedad), es la etapa final comun de las enfermedades hepaticas
cronicas. El término se acuno al apreciar los médicos de la antigiiedad un aumento
de la consistencia del higado. Este aumento de la consistencia se debe a la
presencia de fibrosis, que aparece por el depdsito de colageno en el higado en
respuesta a un dano persistente que puede estar provocado por diversas causas,
como son la infeccidn cronica por hepatitis C o B o el consumo abusivo de alcohol
(tabla 1). Este dafio inicial inducira fendmenos inflamatorios cronicos que pueden
desembocar en procesos anomalos de regeneracién hepatocelular, cuya
consecuencia final es la fibrosis. Cuando este depdsito altera la estructura del
organo Yy dificulta la relacion entre los hepatocitos y los finos vasos sanguineos se
forman nédulos. Estos nédulos se denominan nddulos de regeneracion y suponen
la caracteristica histolégica principal que permite establecer el diagnéstico de

cirrosis 1.

Tabla 1: Etiologia de la cirrosis.

Alcohol Esteatosis hepatica no alcohdlica
(EHNA)
Hepatitis virica (VHB, VHD, VHC) Drogas y toxinas
Enfermedades metabdlicas congénitas Enfermedades colestasicas:
(hemocromatosis, enfermedad de » Cirrosis biliar primaria
Wilson, déficit alfa 1-antitripsina...) * Colangitis esclerosante primaria
Hepatitis autoinmune Idiopatica o criptogénica
Causas vasculares Otras (sifilis, sarcoidosis...)
(higado de estasis cronico,
enfermedad veno-oclusiva del
higado)
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3.1.2 Epidemiologia

La cirrosis hepatica es una enfermedad con un impacto importante en la
morbimortalidad de los pacientes que la padecen. La prevalencia y la incidencia
exactas son dificiles de precisar y varian de un pais a otro, lo que depende de los
factores etiolégicos. Los datos publicados por la Asociacion Europea para el
Estudio del Higado (EASL) estimaron una incidencia media en 2.018 de 833 casos
por cada 100.000 habitantes entre los paises europeos?. Por otro lado, en el Gltimo
informe de carga global de enfermedades 2 publicado en 2.020, se describe un
aumento de la prevalencia tanto de la cirrosis compensada, como de la
descompensada al comparar los datos de 1.990 y 2.0174'. En el primer caso el
incremento pasoé de 5,2 millones a mas de 10,6 millones y, en el segundo, de 65,9
millones a mas de 112 millones. La prevalencia estimada en Espafia es del 1-2%,

con mayor frecuencia en los hombres de mas de 50 afios*.

Por otro lado, se considera que la cirrosis es la 142 causa de muerte a nivel
mundial y la 42 en Europa central’ y se estima que se halla detras de 1.030.000
muertes anuales en todo el mundo (170.000 en Europa? y concretamente, 4.464 en

el afio 2.019 en Espana) 4.

Actualmente, la cirrosis es la indicacion principal de trasplante hepatico, con

5.500 trasplantes de higado en Europa realizados cada afio?.

3.1.3 Historia natural

La historia natural de la cirrosis se caracteriza por la presencia de 2 fases:
compensada y descompensada. En el caso de no presentar complicaciones la
denominaremos cirrosis compensada, fase en la que los pacientes puede que no
presenten sintoma alguno durante afios. Cuando las complicaciones aparecen se
denomina cirrosis descompensada? Se han descrito distintas etapas o estadios de
la cirrosis. Cada etapa se define por la presencia o ausencia de complicaciones de
la cirrosis y segun la ultima guia publicada por la EASL son las siguientes (figura

1),
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Compensada Descompensada
* Estadio0 5-7 % anual + Estadio 3
* Ausencia de varices esofagicas = Hemorragla por varices
* HTP leve (HVPG >5 y < 10 mmHg) Ectadind
* Estadio
* Estadio 1 + 12 episodio descompensacién
+ Ausencia de varices esofdgicas " T T T T T T T T T (distinto a hemarragia)
* HTP clinicamente significativa (HVPD 2 10 + Estadia5
mmHg)
& e = 22 episodio descompensacion
+ Estadio 2 R . .
* Presencia de varices esofdgicas (HTPCS)

CH terminal
+ Estadio 6. Fase terminal
*  Ascitis refractaria
* Encefalopatia hepdtica permanente
* ctericia
= Infecciones
+ Insuficiencia renal

- FHA |-

Figura 1: Estadios propuestos por la EASL?

Los estadios 1 y 2 corresponden a pacientes con cirrosis compensada,

mientras que las etapas 3-6 se refieren a cirrosis descompensada?.

3.1.3.1 Cirrosis compensada

Esta fase se caracteriza principalmente por los cambios histolégicos que se
producen en la cirrosis y que consisten fundamentalmente en la presencia de
fibrosis y nodulos de regeneracion hepatica. Si la enfermedad continua
progresando, habitualmente por la persistencia del dafio que provoca la
enfermedad hepatica, podra producirse la presencia de hipertension portal,
alteraciones que finalmente podran desencadenar una descompensacion o

complicacion.

Mientras que en la fase descompensada puede ser relativamente sencillo
establecer el diagndstico, en la fase compensada la enfermedad puede permanecer
silente y el paciente puede quedar sin diagnosticar, salvo que en revisiones

rutinarias se aprecien signos fisicos o analiticos que pongan al médico en alerta’5.

Normalmente, en las fases iniciales de la enfermedad los pacientes se
encuentran asintomaticos, o puede que presenten sintomas inespecificos como:

anorexia, astenia, dolor abdominal (hipocondrio derecho), ansiedad, depresion o
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calambres musculares®. El diagnostico puede sospecharse también por
alteraciones de laboratorio, los hallazgos en pruebas de imagen (ecografia
abdominal) y por los resultados obtenidos en las pruebas no invasivas para valorar
el grado de fibrosis: marcadores serolégicos como APRI o FIB-4 y la elastografia
de transicién. En la tabla 2 se resumen algunos de los hallazgos en los pacientes

con cirrosis hepatica.

Tabla 2: Hallazgos en los pacientes con cirrosis hepatica.

Clinicos Laboratorio Ecografia
Pérdida de peso, pérdida Aumento de bilirrubina, Ascitis
de masa muscular, intensa hipoalbuminemia,
astenia alteraciones en la
hemostasia: sintesis
Ictericia, signos de Descenso filtrado Trombosis en el
hemorragia digestiva glomerular, alteracion territorio venoso
electrolitos portal
Aumento del perimetro Trombopenia (raro cifras | Lesidn focal hepatica
abdominal con o sin < 50.000) y otras de nueva aparicion
edemas de miembros alteraciones hemograma (descartar
inferiores hepatocarcinoma)
Alteraciones del nivel de Alteraciones en los
conciencia, flapping parametros de la
hemostasia

La transicion de la cirrosis compensada a la descompensada esta marcada
por la aparicién de hipertension portal (HTP). Durante las ultimas décadas, se han
hecho muchos avances en la comprension de la fisiopatologia de la hipertension
portal en la cirrosis. La HTP se define por un gradiente de presion venosa hepatica
mayor de 5 mmHg, aunque no es hasta que alcanza los 10 mmHg cuando se
considera hipertension portal clinicamente significativa (HTPCS). Desde un punto
de vista fisiopatologico, y de manera simplificada dado que no es objetivo de este

TFG detallar los mecanismos que producen este incremento de presion en el
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territorio portal, la HTP es la consecuencia, por un lado, de la distorsion de la
arquitectura hepatica que conlleva un aumento de la resistencia al flujo sanguineo
portal y, por otro, de la vasodilatacidn esplacnica que da lugar a un aumento de la

afluencia de sangre en el territorio portal (7-8)

3.1.3.2 Cirrosis descompensada

La aparicion de HTP, en concreto la HTPCS, supone un cambio radical en la

historia natural de los pacientes con cirrosis.

Mientras que en los pacientes con cirrosis compensada la mortalidad se
asocia principalmente con causas cardiovasculares, en los pacientes con cirrosis
descompensada las complicaciones por la hipertension portal producen la mayoria

de las muertes®.

De hecho, la supervivencia media se reduce de mas de 12 afos para la
cirrosis compensada a aproximadamente 2 afios para la cirrosis descompensada®.
En pacientes con cirrosis hepatica compensada, la incidencia acumulada de
descompensacion en 5 anos es de alrededor del 20%, con una probabilidad de
supervivencia a los 5 afos aproximadamente del 80-86%. Por el contrario, en los
pacientes con cirrosis descompensada tienen mal prondstico, con una probabilidad
de supervivencia a los 5 afios de 14-35%"°. La transicién de la cirrosis asintomatica
compensada a la cirrosis descompensada ocurre a una tasa de alrededor del 5%
al 7% por afo®.

La puntuacion de Child-Pugh y la puntuacién del modelo MELD se utilizan
para determinar el prondstico de los pacientes con cirrosis hepatica. La puntuacion
de Child-Pugh fue inicialmente desarrollada para determinar el riesgo quirurgico de
los pacientes con sangrado por varices que iban a ser sometidos a un shunt
portosistémico. En la versién inicial de Child-Pugh incluia el estado nutricional, pero
en la modificacion de Pugh fue sustituido por el tiempo de protrombina''-'2, En la
tabla 3 se detallan los parametros incluidos y su puntuacion. En la tabla 4 se

describe el prondstico, en términos de supervivencia al afio, en funcion del estadio.
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Tabla 3: Parametros y puntuacion del Child-Pugh.

Medicion 1 punto | 2 puntos 3 puntos Unidades
Bilirrubina (total) <34 (<2) |34-50 (2-3) >50 (>3) pmol/l (mg/dl)
Albumina sérica >3,5 2,8-3,5 <28 g/l
INR / Tiempo de <1,7/ 1,71-2,20 / 30-50 >2,20/ Sin unidades
protrombina > 50 <30 | %
Ascitis Ausente | Suprimida con Refractaria | Sin unidades
medicinas
Encefalopatia hepatica Ausente | Grado I-Il (o0 Grado lll-IV | Sin unidades
suprimida con (o
medicinas) refractaria)

Tabla 4: Child-Pugh Supervivencia a 1 y 2 afos.

Puntos Clase Supervivencia a 1 ano | Supervivencia a 2 anos
5-6 A 100 % 85 %
7-9 B 81 % 57 %
10-15 C 45 % 35 %

El modelo MELD, acrénimo del término inglés “Model for end-stage liver
disease”, fue creado para determinar el riesgo de los pacientes que iban a ser
sometidos a un shunt transyugular portosistémico intrahepatico y actualmente se
utiliza para la priorizacion de los pacientes en lista de espera de trasplante
hepatico3. Se trata de una compleja formula matematica que incluye los valores de

bilirrubina, INR y creatinina, asi como el sodio para el MELD-Na. El rango de valores
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oscila de 6 a 40, con peor pronéstico a mayor puntuacion como se refleja en la tabla
5.

Tabla 5: MELD Mortalidad 3 meses.

PUNTUACION MELD MORTALIDAD A 3 MESES (%)
<9 1,9
10-19 6
20-29 19,6
30-39 52,6
> 40 71,3

Aunque ambos indices parecen tener similares valores prondsticos en la
mayoria de los casos, sus beneficios pudieran ser heterogéneos en algunas
condiciones especificas, como es la falta de utilidad en el caso de pacientes

compensados, pero que han desarrollado un hepatocarcinoma'™.

Asi pues, la presencia de HTP y sus complicaciones determina el paso de
una fase a otra y tiene un impacto claro en el prondstico de estos pacientes.

La presencia de una descompensacion aguda se define por la presencia de
complicaciones derivadas de la HTP como son: ascitis y peritonitis bacteriana
espontanea (PBE), ictericia en el contexto habitualmente de fallo hepatico agudo
sobre crénico, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva alta secundaria al
sangrado por varices esofagogastricas, insuficiencia renal en forma de sindrome
hepatorrenal o alteraciones de la funcidn pulmonar como el sindrome
hepatopulmonar®. A continuacién, se describen algunas de las caracteristicas de

las principales descompensaciones:

e Ascitis: se define por el acumulo patoldgico de liquido en la cavidad peritoneal
y en un 75% de los casos la causa subyacente es la cirrosis hepatica. Ademas,
es la causa mas comun de descompensacion, ya que del 5% al 10% de los

pacientes con cirrosis compensada por afo desarrollaran esta complicacion. Su
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los dos anos de 40 y 50%, respectivamente y, ademas, conlleva en la calidad
de vida de estos pacientes®. Para que se desarrolle ascitis debe de existir HTP.
Su patogenia se relaciona principalmente con un incremento en la retencion
renal de sodio, secundaria a la vasodilatacion arterial esplacnica. Esto causa
una disminucion en el volumen sanguineo arterial efectivo con activacion de
receptores de volumen cardiopulmonares y arteriales, y la consecuente
activaciéon homeostatica de sistemas de retencién de sodio y vasoconstrictores
(sistema nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona). La
retencion renal de sodio conduce a la expansion del volumen extracelulary a la
formacion de ascitis y edema periférico 87. En funcién de la cantidad de liquido
acumulado, la ascitis puede clasificarse en 3 grados. Su manejo también
dependera de la cantidad de liquido acumulada, como se sefiala en la tabla 6.
La ascitis puede clasificarse ademas en no complicada o complicada;
entendiendo como ascitis complicada aquella que se asocia a hiponatremia,
infeccién del liquido ascitico o con el desarrollo del sindrome hepatorrenal. La
hiponatremia se observa con frecuencia en los pacientes cirréticos, pero suele
ser asintomatica salvo que alcance niveles inferiores a 110 mEq/L o exista una

rapida disminucién de los niveles de sodio en sangre'®.

Tabla 6: Ascitis.

Grado de ascitis | Definicion Tratamiento

Ascitis grado 1 Ascitis leve, solo | Sin tratamiento

detectable por ecografia

Ascitis grado 2 | Ascitis moderada, | Restriccion de sodio en la dieta

evidente a la exploracion

. Diuréticos
abdominal

Ascitis grado 3 | Ascitis abundante con | Paracentesis de gran volumen
marcada distension | seguida de restriccion de sodio

abdominal y diuréticos

11
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¢ Peritonitis bacteriana espontanea: Los pacientes con cirrosis hepatica
descompensada tienen una mayor tendencia a desarrollar infecciones. El
30-50 % de los pacientes la presentan el momento del ingreso o bien la
acabaran desarrollando durante la hospitalizacién y su aparicidon
incrementa por 4 el riesgo de fallecimiento en el ingreso®. Dentro de las
complicaciones infecciosas, son especialmente relevantes por su
frecuencia y comorbilidad las infecciones bacterianas. De ellas, la mas
frecuente es la PBE (25%), seguida de las infecciones del tracto urinario
(20%). La PBE es la infeccion del liquido ascitico en ausencia de
perforacion o foco séptico intraabdominal aparente. Su prevalencia
estimada en los cirréticos no hospitalizados es del 1,5-3,5%, mientras que
asciende hasta el 10-30% en los pacientes ingresados. Para su
diagnostico es necesario confirmar la presencia de un recuento de
neutrofilos > 250/mm3 en liquido ascitico. Si se confirma, debe iniciarse
de manera precoz el tratamiento antibidético empirico con cefalosporinas
de tercera generacion para infecciones adquiridas en la comunidad, o
antibidticos de amplio espectro segun las resistencias locales o en el caso
de infecciones graves o nosocomiales. Gracias al diagndstico y
tratamiento precoz, su mortalidad se ha reducido del 80-90% en los

primeros casos descritos a un 20% actual®.

e La encefalopatia hepatica (EH) se define como un sindrome
neuropsiquiatrico, potencialmente reversible, caracterizado por una
disminucién del nivel de conciencia, junto a alteraciones del intelecto y
cambios de personalidad que se producen como consecuencia de una
pérdida de la funcion metabdlica hepatica. Esta complicacion puede
desarrollarse en pacientes con insuficiencia hepatica aguda y en los
pacientes con hepatopatia avanzada que han desarrollado colaterales
portosistémicas por HTP. La probabilidad de desarrollo de EH es del 5-
25% alos 5 afos del diagndstico de cirrosis y su presencia condiciona un

deterioro importante en la calidad de vida de estos pacientes, asi como
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un peor pronostico en la evolucidon de la enfermedad, con una tasa de

mortalidad al afio superior al 64 %67,

La hemorragia digestiva alta (HDA) por HTP es la causa del 70% de
todos los eventos de sangrado gastrointestinal superior en pacientes con
hipertension portal y se produce como consecuencia de la rotura de una
variz esofagogastrica. El factor patogénico mas importante en el
desarrollo y el aumento del tamafo de las varices gastroesofagicas es la
HTP. Las varices comienzan a desarrollarse cuando el gradiente de
presidn venosa hepatica (GPVH) es superior a 10—12 mmHg, es decir,
cuando existe HTPCS. Con valores crecientes de GPVH, tanto la presion
variceal transmural como la tension de la pared aumentan y el riesgo de
sangrado se incrementa. La HDA por HTP es el segundo evento de
descompensacion mas frecuente después de la ascitis, con una
probabilidad del 35% a los 2 afos, y supone una de las complicaciones
de mayor gravedad y que mayor mortalidad a corto plazo presenta. No
obstante, desde que se tienen registros, su mortalidad ha pasado del 50%
a los 6 meses al 20% actual. Lo que se explica por el desarrollo de
herramientas terapéuticas mas eficaces y al mejor control de la
enfermedad de base. Es importante sefialar que, sin profilaxis
secundaria, el resangrado ocurre en aproximadamente el 60% al 70% de
los pacientes tras 1-2 afos del primer episodio, por lo que es fundamental

el control estrecho tras el primer episodio &710.16,

El sindrome hepatorrenal (SHR) se define como la aparicién de
insuficiencia renal en un paciente con enfermedad hepatica avanzada en
ausencia de una causa de insuficiencia renal identificable. En la tabla 7
se detallan los criterios publicados por el Club Internacional de Ascitis
(ICA). Su patogenia esta intimamente relacionada con la aparicion de

ascitis. Dentro de la fisiopatologia de la HTP, el desarrollo de
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vasodilatacion arterial esplacnica causa una reduccion en el volumen
arterial efectivo y una reduccion en la presion arterial media, lo que
conlleva la activacion del sistema nervioso simpatico y del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Como consecuencia de la activaciéon de estos
mecanismos, se produce la vasoconstriccion renal que puede terminar
afectando a la hemodinamica de la microcirculacion glomerular con
hipoperfusion renal y el consecuente fallo renal. El SHR es un indicador
de enfermedad hepatica en estadio final e incrementa por 7 el riesgo de
muerte, con una mortalidad de hasta el 50-60% durante el primer mes,
por lo que es necesario valorar la opcién de trasplante en estos
pacientes®. En los pacientes cirréticos hospitalizados, el fallo renal ocurre
aproximadamente en un 20% de los casos y es un predictor de mal

pronostico durante el ingreso’’-'8,

Tabla 7: Criterios diagnésticos del sindrome hepatorrenal (SHR) segun los criterios
del Club Internacional de Ascitis (ICA).

Criterios diagnésticos del sindrome hepatorrenal (SHR) segun los

criterios del Club Internacional de Ascitis (ICA)

Diagnéstico de cirrosis y ascitis

Diagnostico de lesion renal aguda segun los criterios del ICA

No hay respuesta después de 2 dias consecutivos de retirada de
diuréticos y expansion del volumen plasmatico con albumina 1 g por kg

de peso corporal

Ausencia de shock

No hay uso actual o reciente de farmacos nefrotoxicos (AINE,

aminoglucdsidos, medios de contraste yodados, etc.)

Sin signos macroscopicos de lesion renal estructural, definida como:

ausencia de proteinuria (500 mg/dia)

Ausencia de microhematuria (50 glébulos rojos por campo de alta

potencia), hallazgos normales en la ecografia renal
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e El sindrome hepatopulmonar (SHP) se define como un trastorno en la
oxigenacion arterial, causado por la presencia de dilataciones vasculares
a nivel del lecho arteriolo-capilar pulmonar (microvascularizacion
pulmonar) en un paciente con enfermedad hepatica y que van a causar
alteraciones en el intercambio gaseoso. Su prevalencia oscila entre el
del 5-35% en la poblacién cirrética y se asocia con un incremento de la
mortalidad, por lo que estos pacientes deben ser evaluados para

trasplante hepatico™®.

Ademas de las complicaciones propias de la HTP, existen otras
circunstancias que pueden afectar a la morbimortalidad de estos pacientes, como
son: alteraciones en la regulacién de los sistemas endocrinos que dan lugar a
feminizacion, hipogonadismo e hipotiroidismo y trastornos de la coagulaciéon, que
pueden favorecer tanto el riesgo de hemorragia como el de trombosis, o la

presencia de infecciones.

Por ultimo, el hepatocarcinoma es otra complicacién de la cirrosis hepatica
que puede aparecer tanto en la fase compensada como en la descompensada, con
una incidencia anual del 3-5 % 12 (en Espafa se estima una incidencia de 5-10
casos/100000 habitantes al afio'®). Debido a la alta morbilidad y mortalidad
asociada, se recomiendan programas de vigilancia periddica basados en la
realizacion de ecografia abdominal cada 6 meses a los pacientes con cirrosis

hepatica’.

3. La hospitalizacién en el paciente cirrético descompensado
3.2.1 Magnitud del problema

En la actualidad, es posible realizar el seguimiento y ajuste de tratamiento a
través de consultas externas en la mayoria de los pacientes con cirrosis hepatica
compensada. Por el contrario, la presencia de una descompensacion se caracteriza
por un rapido deterioro de la salud del paciente, que suele obligar al ingreso
hospitalario, ya sea por la necesidad de llevar a cabo procedimientos no

15
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demorables, de iniciar tratamientos que dificilmente se podran llevar a cabo en

domicilio o por el requerimiento de cuidados especificos de enfermeria®.

La cirrosis hepatica descompensada es, ademas, una causa frecuente de
reingreso hospitalario precoz (definido como aquel que se produce en los 30 dias
siguientes al alta hospitalaria), con una tasa que alcanza el 31,4 %'%-2', muy por
encima del 11%-14% que es la media de ingreso por cualquier otra causa®.
Ademas, en estos pacientes la mortalidad esta incrementada, respecto a los

pacientes que no reingresan?°.

3.2.2 Causas de ingreso y reingreso precoz

En los ultimos anos se ha observado un cambio en la tendencia de las
causas de ingreso en estos pacientes. Los avances en la prevencion y el manejo
de la hemorragia por varices, la encefalopatia hepatica y la PBE han reducido la
morbimortalidad por este tipo de complicaciones. Por el contrario, se ha producido
un aumento de la prevalencia de complicaciones renales, fallo hepatico sobre

crénico y hepatocarcinoma??-23,

Ademas, mas del 30 % de los pacientes con cirrosis hepatica con frecuencia
tienen otras comorbilidades que complican su manejo. Entre estas comorbilidades
estan: la insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular periférica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad ulcerosa péptica, diabetes

mellitus con o sin complicaciones y sindrome de inmunodeficiencia adquirida??.

Se han identificado eventos precipitantes asociados con el curso clinico de
la descompensacion aguda de la cirrosis como son: la presencia de una infeccion
bacteriana, hepatitis aguda alcohdlica grave, hemorragia gastrointestinal asociada
a shock y encefalopatia téxica. Pero hasta en un tercio de los pacientes con
descompensacion aguda y fallo hepatico agudo sobre crénico y en dos tercios de
los pacientes con descompensacion aguda y sin fallo hepatico agudo sobre cronico
no es posible identificar un factor desencadenante?*. La identificacion del factor
desencadenante puede permitir establecer estrategias que mejoren la

supervivencia de los pacientes con cirrosis descompensada®.
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3.2.3 Factores de riesgo asociados a reingreso precoz

Para medir la calidad de la atencién hospitalaria, se dispone de diversos
indicadores como son: la estancia media y la tasa de reingreso a los 30 dias. Estos
indicadores son un reflejo de la calidad de la asistencial atencién sanitaria, tanto
desde el punto de vista asistencial (médico-enfermera), como también organizativo;
aunque a la hora de valorarlos, se ha de tener en cuenta la influencia que factores
dependientes de la enfermedad y del propio paciente (factores demograficos y
sociales) pueden tener?>. En cualquier caso, su empleo es fundamental para
optimizar la asistencia de los pacientes, para evitar reingresos prevenibles y para

reducir los costes asociados.

Existen diversos trabajos que han analizado los factores que se asocian a

mayores tasas de mortalidad y reingreso en los pacientes con cirrosis.

El estudio publicado por Morales et al.?%, un estudio retrospectivo,
longitudinal y observacional sobre el reingreso hospitalario precoz en una cohorte
de pacientes con cirrosis descompensada, analizé la incidencia, el impacto en la
mortalidad y los factores predictivos del reingreso hospitalario precoz. En el analisis
se incluyeron a 112 pacientes cirréticos dados de alta tras un episodio de
descompensacion entre enero de 2013 y mayo de 2014. Se obtuvo una tasa de
reingreso precoz del 29,5% con una tasa de mortalidad significativamente superior
entre los pacientes con reingreso precoz (73% vs. 35%) (p<0,0001). En el analisis
multivariante los factores predictivos de reingreso fueron: el sexo masculino (OR:
2,81; IC del 95%: 1,07-7,35), una puntuacion MELD-sodio = 15 (OR: 3,79; IC del
95%: 1,48-9,64) y el indice de Charlson 27 (OR: 4,34, IC del 95%: 1,65-11,4).

Por su parte, en el estudio publicado por Patel et al.?!, disefiado con el
objetivo de determinar y validar los predictores de readmision de 1 mes y 3 meses
en una cohorte asiatica de pacientes con cirrosis hepatica, las tasas de reingreso
precoz al mes y a los 3 meses fueron del 27,8% y el 42,3%, respectivamente. En
este trabajo se analizaron de manera prospectiva los datos de 281 pacientes
hospitalizados con cirrosis descompensada en un hospital publico de atencion
terciaria en la India entre agosto de 2014 y agosto de 2016 con un seguimiento de
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3 meses y se obtuvo que una puntacién MELD >14 y el sodio sérico <133 mEq/L
fueron factores predictores independientes de reingreso al mes y a los 3 meses,
mientras que el sexo masculino so6lo se relacioné con mayor probabilidad de
reingreso a los 3 meses. Por otra parte, ni la etiologia ni las complicaciones de la

cirrosis, se asociaron con mayores tasas de reingreso precoz.

El estudio de Bajaj et al®® se realizd con el objetivo de determinar el efecto
de la terapia con albumina sobre la hiponatremia. Para ello se analizaron los datos
de 1.126 pacientes de una base de datos norteamericana (North American
Consortium for End Stage Liver Disease) con hiponatremia, sobre un total de 2.435
pacientes que habian requerido ingreso por cirrosis descompensada. De estos
pacientes, 777 ingresaron con hiponatremia por lo que recibieron 225 gr de
albumina (IQR 100-400), mientras que los restantes 349 no la recibieron. Los
pacientes tratados con albumina se caracterizaban porque tenian una puntuacion
MELD y una creatinina sérica mayor; con un sodio y una presion arterial media
menor. Sin embargo, al alta los niveles de sodio y resoluciéon de la hiponatremia
fueron mayores en el grupo tratado (69% vs 61%, p=0,008). En el modelo
multivariante tanto tener una edad mayor como la presencia de fallo hepatico agudo
sobre cronico se asociaron con una menor supervivencia a 30 dias; sin embargo,
una tasa de filtrado glomerular mayor y la resolucion de la hiponatremia con una
mayor supervivencia a 30 dias. Los pacientes hospitalizados con cirrosis e
hiponatremia que recibieron albumina intravenosa tuvieron un mayor tasa de
resolucidn de la hiponatremia, que a su vez se asocié con una mejor supervivencia

a 30 dias?s.

Por otro lado, diferentes estudios han determinado que la funcién hepatica
(determinada por la clasificacion Child-Pugh o por el MELD) (anexos 4 y 5), la
hiponatremia y la aparicion de insuficiencia renal aguda conllevan un incremento
en la mortalidad y en las tasas de reingreso precoz?17-1820_ Ademas, se ha descrito
que el sexo masculino, la desnutricion, la presencia de comorbilidad o el uso de
farmacos como los inhibidores de la bomba de protones o los opiaceos pueden

estar relacionados con un peor prondstico?327-30, Mientras que existe controversia
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sobre la influencia que ejercen otros factores como el tipo de descompensacion,

con datos discordantes'9:21.

A la hora de interpretar los resultados, se han de tener en cuenta algunas
limitaciones de estos estudios, como su diseno retrospectivo. Ademas, al tratarse
de cohortes unicéntricas, la generalizacion de sus resultados requiere de validacion
externa. Como ocurre también en el trabajo de Morales et al?® y la validacion del
modelo desarrollado para reducir la tasa de reingreso precoz. Ademas, los objetivos
principales y las variables analizadas no son siempre las mismas en los diferentes

trabajos, lo que dificulta la extraccion de conclusiones.
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4.- JUSTIFICACION

Asi pues, la cirrosis descompensada es un motivo frecuente de ingreso
hospitalario, con tasas de reingreso elevadas que conllevan un incremento en la
morbimortalidad de estos pacientes y en el gasto sanitario. Factores como la
funcion hepatica resultan determinantes en el prondstico de estos pacientes e
incrementan la probabilidad reingreso a los 30 dias. Sin embargo, la informacion
sobre el impacto que ejercen otros factores como el empleo de diferentes
tratamientos o variables relativas a la propia cirrosis resulta mas escasa y los datos
son heterogéneos. Un correcto diagnostico y tratamiento durante el ingreso inicial,
tanto de la causa principal, como de las comorbilidades y de los factores
pronésticos asociados, junto con un adecuado manejo ambulatorio, puede

contribuir a un descenso de la tasa de readmisiones 19-22.31-36_

Todo este contexto, ha motivado el desarrollo de este TFG, elaborado con el
fin de analizar las caracteristicas relacionadas con el reingreso precoz en una

cohorte de pacientes de nuestra poblacion.
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5.- HIPOTESIS

En los pacientes con cirrosis hepatica, ademas de la funcién hepatica, la
probabilidad de reingreso hospitalario depende de la interaccion de factores
inherentes al propio individuo y a la propia enfermedad. Su identificacion permitiria

optimizar la asistencia sanitaria de estos pacientes y mejorar su prondstico.
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6.- OBJETIVOS
6.1. Objetivo principal

Describir los motivos de ingreso e identificar los factores de riesgo
asociados a reingreso precoz (a 30 dias), a 60 y 90 dias en una cohorte de
pacientes con cirrosis hepatica descompensada en el servicio de aparato digestivo

del Hospital de Manises.
6.2. Objetivos secundarios

1. Describir y determinar las caracteristicas demogréficas y clinicas de los

pacientes que ingresan con cirrosis hepatica descompensada.
2. Describir y determinar las caracteristicas relativas a la cirrosis hepatica.
3. Analizar la tasa de mortalidad durante el ingreso y el reingreso

4. Analizar las causas de mortalidad.
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7.- MATERIAL Y METODOS
7.1. Diseiio y ambito del estudio

Para la elaboracion del trabajo se opté por un disefio unicéntrico de tipo

observacional, longitudinal y retrospectivo

El estudio se llevo a cabo en las consultas externas del servicio de Medicina
Digestiva del Hospital de Manises. La recogida de datos incluy6é el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2.021 y el 31 de diciembre de 2.021.

7.2. Sujetos de estudio
7.2.1. Poblacién de estudio

La poblacion diana sobre la que se pretenden generalizar los resultados,

incluiria a todos los pacientes con cirrosis descompensada a nivel mundial.

La poblacién accesible disponible para el proyecto de investigacion esta
formada por todos los pacientes con cirrosis descompensada pertenecientes al
departamento de Salud de Manises, a partir de la cual se selecciond el subconjunto

de pacientes que cumplian los criterios de seleccion para la realizaciéon del estudio.
7.2.2 Descripcion de la muestra

La seleccién de la muestra se llevd a cabo entre la poblacion elegible, cuyos

criterios de seleccion fueron los siguientes:

- Criterios de inclusion:

e Pacientes con cirrosis hepatica que ingresaron en el Hospital de Manises
por descompensacion hepatica: ascitis con o sin deterioro en la funcion
renal, encefalopatia hepatica, hemorragia por hipertension portal,
peritonitis bacteriana espontanea, ictericia o datos de fallo hepatico sobre

cronico.

e Pacientes que ingresaron por causas distintas a la descompensacion
pero que durante el ingreso presentaron complicaciones derivadas de la
HTP.
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- Criterios de exclusion:

Se considero que se debian de excluir de la investigacion a los pacientes que

cumplieran alguna de las siguientes premisas:
e Pacientes menores de 18 afios

e Pacientes que ingresaron para la realizacion de un procedimiento
programado: tratamiento endoscopico de varices, tratamiento
intervencionista del hepatocarcinoma y colocacion de TIPS, cirugia

hepatica, cirugia digestiva u otros tipos de cirugia.

e Pacientes que no otorgaron su consentimiento

7.3. Tamano muestral

No se empled una férmula para determinar el tamafio muestral, sino que la
muestra quedod establecida por todos los pacientes que, durante el periodo de
estudio, cumplieron los criterios de inclusion y aceptaron participar en €l de forma

voluntaria.

7.4. Periodo de estudio

El seguimiento de los pacientes abarcé el tiempo transcurrido entre el primer
ingreso y la muerte del paciente, o hasta el final del periodo de estudio en diciembre
de 2021.
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7.5. Variables del estudio

A continuacion, se enumeran las variables incluidas en el estudio. En el

anexo 4 se muestra la clasificacion de las variables segun el tipo de las mismas.

- Variables clinicas y demograficas:

Edad (dd-mmm-aaaa)

Sexo (masculino, femenino), consumo de alcohol (gr/d) (Si-No,
Abstinencia) y tabaco (Si-No, Exfumador)

Numero de pacientes que desestima participar en el estudio (n)
Comorbilidades si-no
Comorbilidad segun el indice de Charlson (anexo 3)

indice de masa corporal (Kg/m?): definido como variable continua y
recodificada también como variable ordinal, con la creaciéon de las

siguientes categorias, segun la clasificacion de la OMS:
* Peso normal: IMC 18.5 -24.9

» Sobrepeso: IMC 25 - 29.9

* Obesidad grado 1: IMC 30.0 — 34.9

* Obesidad grado 2: IMC 35.0 — 39.9

* Obesidad grado 3: IMC =2 40.0

- Variables relativas a la cirrosis:

©)

Etiologia de la cirrosis (alcohol, VHB, VHC, esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA), hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria,

etiologia mixta, criptogénica)
Descompensaciones previas (si-no)

Hepatocarcinoma (si-no)

- Variables relativas ingreso / reingreso hospitalario:
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Fecha de ingreso (dd-mmm-aaaa)

Motivo de ingreso: Hemorragia por varices esofagicas,
descompensacion hidrépica (derrame pleural / hidrotérax, ascitis,

anasarca), ictericia, encefalopatia hepatica, fallo renal agudo, otras.

Categoria CHILD (Escala CHILD-PUGH): 5-6 puntos (A), 7-9 puntos
(B), 10-15 puntos (C).

Puntuacién MELD (Rango 6-40 puntos) (anexo 1)
Puntuacion MELD-NA (Rango 6-40 puntos) (anexo 2)

Tipo de descompensacion (Si-No): ascitis, ictericia, hemorragia por
varices, encefalopatia, peritonitis bacteriana espontanea, fallo

hepatico agudo sobre cronico.

Tratamientos recibidos durante el ingreso (Si-No): albumina,
betabloqueantes no cardioselectivos, terlipresina, somatostatina,

lactulosa, rifaximina, diuréticos, opiaceos.

Presencia de infecciones durante el ingreso (Si-No). Tipo de

infecciones.
Desarrollo de insuficiencia renal aguda (Si-No)

Valores analiticos al ingreso (bilirrubina urea, creatinina, sodio,
potasio, tasa de filtrado glomerular, sodio sérico, albumina, INR,

hemoglobina)

Tiempo de estancia hospitalaria (dias)
Motivo de alta

Seguimiento en consulta al alta

Tasa de reingreso precoz (definida por la necesidad de reingreso a

los 30 dias 0 menos del primer ingreso incluido en el analisis) (n, %)

Motivo de reingreso precoz
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o Mortalidad
o Causa de muerte
7.6. Intervencion y seguimiento

Una vez obtenida la aprobacién para poder llevar a cabo nuestro trabajo por
parte del Comité Etico de Investigacién del Hospital Universitari i Politécnic La Fe

(Anexo 7), se llevd a cabo la seleccion de la muestra.

En el Hospital de Manises los pacientes con cirrosis descompensada
ingresan a cargo del servicio de Medicina Interna, pero practicamente en todos los
casos, especialmente en los pacientes mas graves, el meédico internista
responsable del paciente realiza una interconsulta al servicio de Medicina Digestiva
y se lleva a cabo un seguimiento conjunto del paciente durante el ingreso. A partir
de estas interconsultas se conformé la seleccién de la muestra para este trabajo.
En el caso de que los pacientes cumplieran los criterios de seleccion, se realizé la

revision retrospectiva de toda la informacion contenida en la historia clinica.

7.7. Fuente y recogida de datos
La informacidn necesaria para el estudio se recabd a partir de:

- Larevision de las historias clinicas del hospital, principalmente: los datos del
ingreso (informes de alta y comentarios de evolucidén durante la
hospitalizacion), la informacién contenida en los evolutivos de las visitas a
consultas de Medicina Digestiva, y los informes de las exploraciones

complementarias (pruebas de radiologia, analiticas, etc.)

- La informacion necesaria proporcionada por Abucasis, principalmente para

revisar datos relativos a los tratamientos vigentes de los pacientes.

Las variables de los pacientes incluidos en el estudio se registraron en una base
datos creada especificamente para este trabajo en el programa informatico IBM
SPSS version 23.0.
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7.8. Analisis estadistico

a. Analisis descriptivo

Las variables cualitativas fueron descritas mediante frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes). Las variables cuantitativas se valoraron mediante las
medidas de tendencia central y de dispersién. Para muestras de distribucion
normal, se emplearon la media y la desviacion estandar (media * desviacion
estandar). Por otro lado, en caso de que las muestras que no cumplan los criterios
de normalidad, se sustituyeron la primera por la mediana como medida de
tendencia central y la desviacion estandar por el rango intercuartilico como medida
de dispersion - mediana (rango intercuartilico). La normalidad de las variables

cuantitativas se determiné con la prueba de Kolmogérov-Smirnov.

b. Analisis de relacién univariante

Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas, enfrentadas en
tablas de contingencia 2x2, se empled la prueba de chi-cuadrado (ji2) con la
correccion de continuidad de Yates y el test exacto de Fisher si existe mas de un
20% de valores esperados inferiores a 5. La medida de la asociaciéon entre las
variables cualitativas se expresé a través de la razén de ventajas -odds ratio-, con

su intervalo de confianza al 95%.

El contraste de hipotesis de las variables cuantitativas continuas con
distribucion normal se realizé a través de la prueba t de Student para variables
independientes. Para las frecuencias inferiores a diez o de variable no ajustada a
la distribuciéon normal, se aplicé la prueba U de Mann-Whitney para la comparacion

de sus medianas. El tamafio muestral no permitio realizar un analisis multivariado.

Se requirié un valor de p inferior a 0,05 en todas las pruebas para aceptar

que la existencia de diferencias no fue debida al azar.

El analisis estadistico y la elaboracion de las tablas y las figuras se

elaboraron mediante el programa estadistico IBM SPSS versién 23.0.
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7.9. Sesgos del estudio

Por la naturaleza retrospectiva del estudio se contemplé la posibilidad de
cometer un sesgo de seleccion, con la posibilidad de no identificar e incluir a todos
los pacientes ingresados con motivo de descompensacién de la cirrosis durante el
periodo de estudio. Por otro lado, el detalle con el que se realizaron los informes de
las historias clinicas a partir de las que se obtuvieron la informacién, puede provocar
ademas un sesgo de informacién, que pudo afectar a la recogida de ciertas
variables clinicas y demograficas, como los habitos téxicos o el indice de masa
corporal. Con el fin de minimizarlos, se amplié la busqueda a otras especialidades
distintas a Digestivo (registros de Farmacia hospitalaria, informes de Radiologia o
Medicina Interna) y se llevé a cabo una revision exhaustiva de toda la informacion
contenida en la historia clinica hospitalaria y en Abucasis. Ademas, en el caso de
que durante el ingreso no se hubiera llevado a cabo interconsulta al servicio de
Medicina Digestiva, al alta, estos pacientes son citados en Consultas Externas de
Digestivo, por lo que durante el seguimiento ambulatorio se pudo completar la

identificacion de los pacientes que habian requerido ingreso hospitalario.
7.10. Consideraciones éticas

Para la realizacion de este proyecto fue requisito indispensable la solicitud
del Consentimiento Informado, el cual ha sido aprobado por el Comité de Etica del
Hospital de Manises (anexos 5-7)

7.10.1. Consentimiento informado

Segun el Boletin Oficial del Estado (BOE), capitulo IV, articulo 8, en el
consentimiento informado, previo a la participacion en el estudio, se facilita la
informacion de este de forma verbal (con intérprete si es necesario) y escrita al
paciente y/o familiares y, posterior a la aceptacion a participar en él, de forma libre

y voluntaria, se documenta en el consentimiento informado.
7.10.2. Intimidad y proteccion de datos

Tanto la recogida como el trabajo sobre los datos de los pacientes se ha

realizado unicamente en el Servicio de Digestivo del Hospital de Manises,
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protegiendo la intimidad y los datos de todos los pacientes segun la Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los

derechos digitales publicada en el BOE.
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8. RESULTADOS
8.1. SELECCION DE LA MUESTRA

Entre enero y diciembre de 2.021 se seleccionaron un total de 54 pacientes
que cumplian los criterios de inclusién para el analisis. La informacidon necesaria
para este estudio fue obtenida de la revisidén de las historias clinicas del hospital,
principalmente: 1) los datos del ingreso (informes de alta y comentarios de
evolucion durante la hospitalizacién), 2) la informacion contenida en los evolutivos
de las visitas a consultas de Medicina Digestiva, 3) los informes de las
exploraciones complementarias y 4) los tratamientos vigentes de los pacientes a

partir de la informacién proporcionada por Abucasis.

De estos 54 pacientes, 3 fueron excluidos al no poder obtener los datos
necesarios para el estudio (Figura 2).

Reclutamiento de pacientes:

Datos del ingreso
Consultas de Medicina Digestiva
Exclusion de 3 pacientes: Informes de las exploraciones
complementarias
Tratamientos Abucasis

e No pudimos obtener
los datos necesarios
para el estudio

Tamafio de la muestra del
estudio

n=51

17 pacientes reingresan 34 pacientes no
reingresan

FIGURA 2: Diagrama de flujo con el proceso de selecciéon
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8.2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

La media de edad fue de 65 + 10,20 anos, teniendo entre 50-59 afos el
31,3%, el 35,3% entre 60-69 afios, el 21,6% entre 70-79 y el 11,8 mas de 80 afios.

En cuanto al sexo, 42 eran hombres (82,4%) y 9 mujeres (17,6%).

Al analizar la regién de origen, se obtuvo que 48 pacientes procedian de
Espana, un 94,1%, y 3 de Rusia, un 5,9%.

Al estudiar el consumo de alcohol se obtuvo que 17 pacientes presentaban
enolismo activo (33,3%), 26 mantenian la abstinencia (51%) y 8 pacientes no
referian historia previa de consumo endlico (15,7%) (grafico 1). La ingesta de
alcohol se pudo cuantificar en 12 de los 17 pacientes con enolismo activo, con una
media de consumo diario de alcohol de 79,59 + 53,54 gramos/dia.

m Nunca ®Si m Abstinencia

Grafico 1: Porcentaje de consumo de alcohol en la muestra

En cuanto al estudio del tabaco, 20 pacientes eran fumadores (39,2%), 12
pacientes eran exfumadores (23,5%) y 19 no habian fumado nunca (37,3%) (grafico
2)
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Grafico 2: Porcentaje de consumo de tabaco en la muestra

El IMC se pudo calcular en 25 de los 51 pacientes (49%), con una media de
26,56 kg/m2 * 5,48. De estos 25 pacientes, la mayoria tenian un peso normal (18,
72%)y 7 (28%) tenian un IMC igual o superior a 30. En el grafico 3 se muestra la

proporcion de pacientes en las distintas categorias de IMC funcion de las categorias

de la OMS.

IMC

15
10
| _
0
= Peso normal = Sobrepeso = Obesidad grado| = Obesidad grado Il

N2 de Pacientes

Grafico 3: Distribucion del IMC en la muestra segun la OMS

Al analizar la presencia de comorbilidades, se obtuvo que, ademas de la
cirrosis, todos los pacientes de la muestra presentaban alguna comorbilidad
asociada. En la tabla 8 se detalla la frecuencia de cada una de las comorbilidades

presentes en los pacientes incluidos en el analisis. La patologia mas frecuente fue
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la diabetes mellitus, presente en 24 pacientes de la muestra (47%). Con respecto
al indice de Charlson, la mediana fue de 7 (Rl 4) (rango 4-18). En el grafico 4 se
muestras las comorbilidades segun la puntuacién del indice de Charlson.

Tabla 8: Frecuencia de comorbilidades en la muestra

Puntuacién
COMORSBILIDAD n % indice
Charlson

Infarto de miocardio 6 11,8 6
Insuficiencia cardiaca
congestiva > %8 >
Enfermedad cerebrovascular 3 5,9 3
Enfermedad pulmonar crénica 7 13,7
Enfermedad ulcerosa 8 15,7 8
Diabetes

Si, sin dafo organico 22 43,1 22

Si, con dafio organico 2 3,9 4
Hemiplejia 1 2
Patologia renal crénica 8 15,7 16
Neoplasias

Si, localizada 7 13,7 14

Si, metastasis 3 59 18
Leucemia 1 2 2
Linfomas malignos 1 2 2

34



B
Universidad
% Catolica
2N YV, geyglcnﬁia'
yz?’ S VieemeManie FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

I

12

10

8

4

2 I

, N 0
i 2 3 4 5 6 7

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

N2 Pacientes
[e)]

Puntuacion indice de Charlson

Grafico 4: Frecuencia de comorbilidades de los pacientes en la muestra

8.3. CARACTERISTICAS RELATIVAS A LA CIRROSIS

En cuanto a la etiologia de la cirrosis, la causa mas frecuente fue el alcohol
en 40 pacientes (78,5%), seguida de la hepatitis C en 4 pacientes (7,8%), la
esteatosis hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) en 2 pacientes (3,9%) y la cirrosis
biliar primaria en otros 2 pacientes (3,9%). En 2 pacientes (3,9%) la cirrosis fue de
etiologia criptogénica y, por ultimo, otro paciente sufrié una cirrosis de causa mixta
(alcohol + VHC) (2%). Grafico 5

B

U

= Alcohol =VHC = Alcohol + VHC EHNA =CBP = Criptogénica

Grafico 5: Etiologia de la cirrosis
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En el analisis se determiné que, de los 51 pacientes, 24 (47,1%) tuvieron
algun tipo de descompensacion previa al ingreso y 10, un 19,6%, desarrollaron un

hepatocarcinoma como complicacion de la cirrosis.

8.4 CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON LOS INGRESOS
HOSPITALARIOS

ANALISIS DE LOS DATOS RELATIVOS AL INGRESO INICIAL

8.4.1 Motivos de ingreso

La causa mas frecuente que motivé el ingreso inicial fue la descompensacion
hidrépica, que justifico el ingreso en 30 pacientes: 24 de ellos por ascitis (47,1%),
4 por derrame pleural (7,8%) y 2 se encontraban en anasarca al ingreso (3,9%). En
segundo lugar, el motivo mas frecuente de ingreso fue la HDA por varices
esofagicas, presente en 11 pacientes (21,6%). Otras de las descompensaciones
que provocaron el ingreso en los pacientes de la muestra fueron la encefalopatia
hepatica en 4 pacientes (7,8%) o la ictericia en otros 4 (7,8%). Ademas, 2 pacientes
ingresaron por causas distintas a descompensaciones de la HTP: 1 paciente por

fallo renal agudo (FRA) de causa prerrenal por hipovolemia (2%) y 1 por linfoma

gastrico (2%) (grafico 6).

o>

a o

= HDA varices = Descompensacion hidropica = Encefalopatia = Ictericia = Otros

Grafico 6: Frecuencia de los motivos del primer ingreso en la muestra
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8.4.2 Funcidén hepatica al ingreso

La mediana de la clasificacion Child-Pugh en el total de la muestra fue de 8
(rango 5-12). Al analizar la proporcién de pacientes incluidos en cada grupo, la
mayoria de ellos pertenecian al grupo B (58,8%), como se detalla en los graficos 7

y 8.

14
12
10

s 6 7 & 9 10 11 12 13

Puntuacién Child-Pugh

N2 de Pacientes
B [e)] 0]

N

14 15

Grafico 7: Puntuacién Child-Pugh en la muestra

m A=10(19,6%) =B=30(58,8%) = C=11(21,6%)

Grafico 8: Clasificacion Child-Pugh en la muestra por estadios
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La puntuacion media del MELD fue de 16,35 £ 7,20. Se calcul6 también el

MELD-Na, con una puntuacion mediana de 18,69 (rango 6-47). (Graficos 9y 10)

MELD
m8
ges
Q4
c .|I||H|H. T :
6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
MELD
Grafico 9: Puntuaciéon MELD en la muestra
MELD-Na
m5
<4
o3
‘S 2
. ||‘|| |||H||||‘||||| 11 |

6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45
MELD-Na

Grafico 10: Puntuacion MELD-Na en la muestra

8.4.3 Tratamientos recibidos durante el ingreso

Una vez ingresados, se analizd la informacion relativa a los tratamientos
recibidos (grafico 11). Practicamente todos los pacientes se encontraban en
tratamiento con diuréticos al ingreso (88,2%) Ademas, mas de la mitad de los
pacientes incluidos en la muestra, 28 (54,9%), recibio tratamiento con albumina.

Por otro lado, 22 pacientes recibieron tratamiento con betabloqueantes no
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cardioselectivos (43,1%), 10 con terlipresina (19,6%), 6 con somatostatina (11,8%),

28 con lactulosa (54,9%), 9 con rifaximina 9 (17,6%), y 7 con opiaceos 7 (13,7%).
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Grafico 11: Tratamientos recibidos durante el ingreso

8.4.4 Diagndsticos asociados al ingreso

En el momento del ingreso o durante la estancia hospitalaria se observaron
las siguientes patologias: ascitis en 39 pacientes (76,5%), hemorragia por varices
en 18 pacientes (35,3%), fallo hepatico agudo en 17 pacientes (33,3%), ictericia en
15 pacientes (29,4%), encefalopatia en 13 pacientes (25,5%) y peritonitis

bacteriana en 1 paciente (2%). (Grafico 12).

Se determind la presencia de SHR durante el ingreso, que se presentd en

15 pacientes (29,4%) de la muestra.
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Grafico 12: Frecuencia de los diagndsticos asociados al ingreso

Ademas, 6 pacientes presentaron algun tipo de infeccion bacteriana durante

el ingreso (12%). En el grafico 13 se muestra la frecuencia y el tipo de infecciones

bacterianas en la muestra.

= No 45 (88%) = Enterocolitis bacteriana 1 (2%)
= S, viridans absceso hepaticol (2%) ITU 1 (2%)
= Empiema 1 (2%) = Bacteriemia por E. clacae 1 (2%)

Grafico 13: Infeccion bacteriana en la muestra

En el estudio también observamos si los pacientes desarrollaron
insuficiencia renal aguda relacionada con la cirrosis descompensada, de los cuales
15 pacientes (29,4%) tuvieron SHR.
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8.4.5 Analisis de los datos relativos al reingreso

Los episodios de reingreso se dividieron en 3 periodos: 1) reingreso precoz
(hasta 30 dias tras el alta); 2) necesidad de reingreso entre los 31 y 60 dias tras el

ingreso inicial, y 3) necesidad de reingreso entre los 61-90 dias.

Al analizar el total de reingresos en nuestra cohorte, se obtuvo que 17
pacientes (33,3%) tuvieron que ser hospitalizados en mas de una ocasion durante
el periodo de estudio. De estos, 13 (25,5%) lo hicieron en una sola ocasién: 7
(13,7%) en los primeros 30 dias, 4 (7,8%) entre los dias 31y 60, y 2 (3,9%) en el
periodo de 61 a 90 dias tras el alta. Asi mismo, 3 pacientes (5,9%) reingresan en 2
ocasiones: 1 en el periodo < 30 dias y 1 en el periodo de 31- 60 dias. Y 1 (2%)
paciente reingres6 también en 2 ocasiones, pero en los periodos de 31-60 y de 61-
90 dias. Esto supone un total de 21 episodios de reingreso: 10 de ellos ocurrieron
en el periodo < 30 dias (47,7%), 8 en el periodo de 31-60 dias (38%) y 3 en el
periodo de 61-90 dias (14,3%) (figura 3).

Pacientes
n=17 7 3

4
Reingresos

n=21 ’/\ 3 % //\\ 1|2
ﬁs Elﬁﬂﬁ <30 31-6

Figura 3: Diagrama reingresos por pacientes y periodos

0 61-90

A continuacion, se detallan las caracteristicas demograficas y clinicas de

estos pacientes y las causas que motivaron la necesidad de ingreso.
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8.4.5.1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con

reingreso precoz (< 30 dias)

Como se detalla en la tabla 9, todos los pacientes que tuvieron que ser

reingresados en los primeros 30 dias tras el alta eran hombres y practicamente la

totalidad de este subgrupo sufrian una cirrosis endlica (90%), pero de ellos tan solo

un paciente (10%) continuaba con consumo activo de alcohol. Como es de esperar,

la mayoria de estos pacientes estaban descompensados (Child B o C en un 80%).

Tabla 9: Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con reingreso

precoz (< 30 dias).

VARIABLES REINGRESO < 30 dias (n=10)
Sexo n (%)
Hombre 10 (100)
Mujer 0
Edad (anos) media £ DS 67,80+12,48
Indice Charlson mediana (RI) 9 (5)
Consumo de alcohol n (%)
Nunca o Abstinencia 9 (90)
Consumo activo 1 (10)
Etiologia cirrosis n (%)
Alcohol 9 (90)
VHC 1(10)
EHNA 0
Cirrosis biliar primaria 0
Criptogénica 0
Trombosis portal 0
Alcohol + VHC 0
CHILD-PUGH (grupos) n (%)
A 2 (20)
B 7 (70)
C 1 (10)
MELD mediana (RI) 13 (8)

MELD-Na mediana (RI)

17 (11)
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8.4.5.2 Motivos de reingreso precoz (< 30 dias)

Las causas de reingreso precoz fueron las siguientes: 3 pacientes (30%)
reingresaron por HDA secundaria a varices esofagicas, 4 pacientes por
descompensacion hidrépica (3 por ascitis y 1 por derrame pleural, un 30% y en

10%, respectivamente) y 3 pacientes por encefalopatia (30%) (grafico 14).

) S g

m HDA varices m Ascitis

Encefalopatia Derrame pleural

Grafico 14: Motivos de reingreso < 30 dias

8.4.5.3 Motivos de reingreso durante todo el periodo de estudio

Ademas, se evalud la existencia de reingreso mas alla de los 30 dias,
subdividiendo la existencia de nuevos ingresos hospitalarios en 2 periodos: 1)
necesidad de reingreso entre los 31 y 60 dias tras el ingreso inicial, y 2) necesidad
de reingreso entre los 61-90 dias. Se obtuvo que 8 (47%) pacientes de la muestra
ingresaron en el segundo periodo (31-60 dias) y 3 (17,6%) pacientes lo hicieron en
el tercer periodo (61-90 dias). En la tabla 10 se muestran los motivos de ingreso de

los distintos periodos.

43



Universidad
Catolica

N ok el
g e FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

Tabla 10: Motivos de reingreso durante todo el periodo de estudio.

MOTIVO Reingreso Reingreso Reingreso
REINGRESO < 30 dias 31-60 dias 61-90 dias
(n =17 pacientes / n =10 (47,7%) n =8 (38%) n =3 (14,3%)
21 reingresos)
HDA por varices 3 (14,3) 2(9,5) 1(4,8)
esofagicas

Descompensacion

hidrépica
Derrame pleural 1(4,8) 2 (9,5) 0 (0)
Ascitis 3(14,3) 2(9,5) 0 (0)
Encefalopatia 3(14,3) 2 (9,5) 2(9,5)

8.4.6 Tiempo de estancia media hospitalaria

Con respecto al tiempo de estancia hospitalaria, de los 51 pacientes

estudiados se obtuvo que la mediana fue de 10 dias (rango 1- 97) (grafico 15).
Diagrama de cajas Simple de Dias de Estancia Hospitalaria
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Grafico 15: Estancia hospitalaria en la muestra

44



Universidad
Catolica

de Valencia

kmj sanVicente Mirtix FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

8.5 ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A REINGRESO
PRECOZ (< 30 DIiAS)

La distribucidn de las principales variables demogréficas y de diagndstico fue
similar entre los pacientes que no requirieron reingreso precoz y los que si, como

se detalla en la tabla 11.
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Tabla 11: Comparacion de las variables demograficas y de diagndstico entre los

pacientes que requieren reingreso precoz (< 30 dias) y los que no.

NO REINGRESO REINGRESO
VARIABLES < 30 dias < 30 dias o]
(n=41) (n=10)
Sexo n (%) 0,103
Hombre 32 (78) 10 (100)
Mujer 9 (22) 0
Edad (anos) media £ DS 64,80£9,65 67,80£12,48 | 0,411
IMC media + DS (kg/m2) 26,65+5,93 26,26+4,17 0,884
Indice Charlson mediana (RI) 7(3) 9 (5) 0,205
Enolismo n (%) 0,021
Nunca 8 (19,5) 0
Consumo activo 16 (39) 1(10)
Abstinencia 17 (4,5) 9 (90)
Consumo de alcohol n (%) 0,081
Nunca o Abstinencia 25 (61) 9 (90)
Consumo activo 16 (39) 1(10)
Tabaco n (%) 0,955
Nunca 15 (36,6) 4 (40)
Consumo activo 16 (39) 4 (40)
Exfumador 10 (24,4) 2 (20)
Tabaco n (%) 0,955
Nunca o Exfumador 25 (61) 6 (60)
Consumo activo 16 (39) 4 (40)
Etiologia cirrosis n (%) 0,850
Alcohol 31 (75,6) (90)
VHC 3 (7,3) 1(10)
EHNA 2 (4,9 0
Cirrosis biliar primaria 2(4,9) 0
Criptogénica 2 (4,9) 0
Alcohol + VHC 1(2,4) 0
CHILD-PUGH mediana (RI) 8 (3) 7(2) 0,304
CHILD-PUGH (grupos) n (%) 0,595
A 8 (19,5) 2 (20)
B 23 (56,1) 7 (70)
C 10 (24,4) 1(10)
MELD mediana (RI) 16 (10) 13 (8) 0,394
MELD-Na mediana (RI) 18 (12) 17 (11) 0,777
Descompensacion previa n (%) 0,36
No 23 (56,1) 4 (40)
Si 18 (43,9) 6 (60)
Hepatocarcinoma n (%) 0,972
No 33 (80,5) 8 (80)
Si 8 (19,5) 2 (20)
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Con respecto la ingesta de alcohol en gr/dia, de los 41 pacientes que no
reingresaron el consumo medio fue de 79,59 + 53,54 gr/dia; por el contrario, de los
10 que reingresaron solo 1 consumia alcohol activamente, pero no estaba

registrada la ingesta de alcohol (grafico 16).
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Grafico 16: Ingesta alcohol gr/dia por Reingreso <30 dias

Al comparar la tasa de filtrado glomerular al ingreso entre ambos grupos, se
obtuvo que de los 10 pacientes que reingresaron la mediana fue de 78 (rango 19-
90) y de 89 (rango 14-90) en los que no reingresaron (valor p: 0,994) (grafico 17).
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Grafico 17: Filtrado glomerular ingreso (mL/min) por Reingreso <30 dias
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La puntuacion mediana en la clasificacién Child-Pugh fue de 8 puntos (rango
5-12) en el subgrupo que no tuvo reingreso y de 7 puntos (rango 6-11) en el que si
(valor p: 0,304) (grafico 18).
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Grafico 18: Child-Pugh ingreso por Reingreso <30 dias

Con respecto al MELD, los 41 pacientes que no reingresaron tenian una
mediana de 16 (rango 6-47). En el subgrupo de pacientes con reingreso precoz la
mediana fue de 13 puntos (rango 8-24) (valor p: 0,394) (grafico 19).
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Grafico 19: MELD ingreso por Reingreso <30 dias
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La mediana de MELD-Na en los 41 pacientes que no reingresaron fue de

18 (rango 6-47), y de 17 (rango 8-28) en los que si (valor p: 0,777) (grafico 20).
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Grafico 20: MELD-Na ingreso por Reingreso <30 dias

Al analizar las variables relacionadas con el ingreso, no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre el tiempo medio de estancia
hospitalaria, los motivos principales de ingreso, la presencia de infecciones ni el
desarrollo de fallo renal (p>0,05 en todos los casos). Al analizar las complicaciones
presentes durante el ingreso, se obtuvo que tanto la presencia de ictericia como el
fallo hepatico agudo sobre crénico fueron superiores en los pacientes que no
reingresaron en comparacion a los que si lo hicieron (p=0,023, y p=0,013,
respectivamente); mientras que la PBE fue significativamente superior en el grupo
de pacientes de reingreso precoz (p = 0,041) (tabla 12).
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Tabla 12: Comparacion de las variables relacionadas con el ingreso entre los

pacientes que requieren reingreso precoz (< 30 dias) y los que no.

NO REINGRESO
VARIABLES REINGRESO < 30 dias p OR (IC 95 %)
(n=41) (n=10)
Tiempo estancia hospitalaria (dias) 10 (10) 8 (4) 0,196
mediana (RI)
T. estancia hospitalaria > 14 dias n (%) 14 (34,1) 2 (20) 0,133 | 0,21 (0,02-1,86)
Motivo ingreso n (%) 0,493
Descompensacion hidropica 22 (57,3) 8 (80)
HDA por varices esofagicas 9 (22) 2 (20)
Encefalopatia 4 (9,9) 0
Ictericia 4(9,9) 0
Otro 2(4,9) 0
Diagnésticos ingreso
Ascitis n (%) 31 (75,6) 8 (80) 0,769 | 1,29 (0,23-7,10)
Ictericia n (%) 15 (36,6) 0 0,023 | 0,72 (0,59-0,88)
Hemorragia varices n (%) 14 (34,1) 4 (40) 0,728 | 1,28 (0,31-5,32)
Encefalopatia n (%) 10 (24,4) 3 (30) 0,715 | 1,32 (0,28-6,12)
PBE n (%) 0 1 (10) 0,041 | 0,18 (0,10-0,32)
Fallo hepatico agudo n (%) 17 (41,5) 0 0,013 | 0,70 (0,56-0,87)
Tratamientos ingreso
Albumina n (%) 20 (48,8) 8 (80) 0,075 | 4,2(0,79-22,22)
Betabloqueantes n (%) 17 (41,5) 5 (50) 0,625 | 1,41 (0,35-5,64)
Terlipresina n (%) 7(17,1) 3 (30) 0,356 | 2,08 (0,42-10,08)
Somatostatina n (%) 5(12,2) 1(10) 0,847 | 0,80 (0,08-7,72)
Lactulosa n (%) 21 (51,2) 7 (70) 0,285 | 2,22 (0,50-9,80)
Rifaximina n (%) 8 (19,5) 1(1) 0,479 | 0,45 (0,05-4,16)
Diuréticos n (%) 35 (85,4) 10 (10) 0,198 | 1,28 (1,10-1,50)
Opiaceos n (%) 5(12,2) 2 (20) 0,520 | 1,80 (0,29-10,99)
Infeccion bacteriana n (%) 6 (14,6) 0 0,198 | 0,77 (0,66-0,90)
SHR n (%) 12 (29,3) 3 (30) 0,964 | 1,03 (0,22-4,69)
Muertes n (%) 4(9,9) 0 0,304 | 0,78 (0,67-0,91)
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8.6 ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A REINGRESO
EN EL PERIODO DE 31-60 DIAS.

En el periodo entre 31-60, la tasa de reingreso fue de 15,6 % (8 pacientes
sobre el total de la muestra). Las causas fueron las mismas que en el periodo menor
de 30 dias, con una tasa, cada una de ellas, del 3,9%. En este caso, tampoco se
dieron asociaciones significativas entre variables como la edad, el género, el
consumo de alcohol el grado de disfuncién hepatica o las complicaciones durante
el ingreso relacionadas con la cirrosis. Al analizar las complicaciones presentes
durante el ingreso, se obtuvo que la presencia de infeccion bacteriana no presenté
diferencias con significacion estadistica, pero en la variable tipo de infeccion
bacteriana, la ausencia de infeccion fue superior en los que no reingresaron en
comparacién a los que si lo hicieron (p=0,041), aunque ha de tenerse en cuenta el

reducido tamafio muestral. (tabla 13).

Tabla 13: Comparacion de las caracteristicas relacionadas con el ingreso entre

los pacientes que requieren reingreso a 31-60 dias y los que no.

NO REINGRESO
VARIABLES REINGRESO 31-60 dias o] OR (IC 95 %)
(n=43) (n=8)
Sexo n (%) 0,552 0,58 (0,09-3,50)
Hombre 36 (83,7) 6 (75)
Mujer 7 (16,3) 2 (25)
Edad (afios) media £ DS 65,14£10,05 66,75+11,57 0,686
Consumo de alcohol n (%) 0,173 0,24 (0,02-2,14)
Nunca o Abstinencia 27 (62,8) 7 (87,5)
Consumo activo 16 (37,2) 1(12,5)
Descompensacién previa n (%) 18 (41,9) 6 (75) 0,085 4,16 (0,75-23,06)
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Tabla 13 (continuacién): Comparacién de las caracteristicas relacionadas con el

ingreso entre los pacientes que requieren reingreso a 31-60 dias y los que no.

NO REINGRESO
VARIABLES REINGRESO 31-60 dias o] OR (IC 95 %)
(n=43) (n=8)

Motivo ingreso n (%) 0,321

Descompensacion hidropica 26 (60,5) 4 (50)

HDA por varices esofagicas 10 (23,3) 1(12,5)

Encefalopatia 2 (4,6) 2 (25)

Ictericia 3(7) 1(12,5)

Otro 2 (4,6) 0
Diagnésticos ingreso

Ascitis n (%) 32 (74,4) 7 (87,5) 0,423 | 2,40 (0,26-21,81)

Ictericia n (%) 13 (30,2) 2 (25) 0,766 | 0,76 (0,13-4,32)

Hemorragia varices n (%) 17 (39,5) 1(12,5) 0,142 0,21 (0,02-1,93)

Encefalopatia n (%) 1 (25,6) 2 (25) 0,972 0,97 (0,17-5,52)

PBE n (%) 1(2,3) 0 0,663 | 0,84 (0,74-0,94)

Fallo hepatico agudo n (%) 16 (37,2) 1(12,5) 0,173 | 0,24 (0,02-2,14)
Infeccién bacteriana n (%) 4 (9,3) 2 (3,9) 0,206 3,25 (0,48-1,78)
Tipo infeccién bacteriana n (%) 0,041

No 39 (90,8) 6 (75)

Enterocolitis bacteriana 0 1(12,5)

S. viridans absceso hepatico 1(2,3) 0

ITU 0 1(12,5)

Empiema 1(2,3) 0

Bacteriemia por E. clacae 1(2,3) 0

Desconocida 1(2,3) 0
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Tabla 13 (continuacién): Comparacién de las caracteristicas relacionadas con el

ingreso entre los pacientes que requieren reingreso a 31-60 dias y los que no.

NO REINGRESO
VARIABLES REINGRESO 31-60 dias o] OR (IC 95 %)
(n=43) (n=8)

CHILD-PUGH mediana (RI) 8(2) 8,4 (4) 0,775
CHILD-PUGH (grupos) n (%) 0,370

A 8 (18,6) 2 (25)

B 27 (62,8) 3 (37,5)

C 8 (18,6) 3 (37,5)
MELD mediana (RI) 15 (9) 19,5 (9) 0,571
MELD-Na mediana (RI) 17 (12) 21,5(10) 0,656

8.7 ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A REINGRESO
EN EL PERIODO DE 61-90 DIAS.

Por ultimo, en el periodo entre 61-90 dias un 94,1% no necesitaron reingreso,

sin embargo, un 3,9% de pacientes reingresaron por encefalopatia y un 2% por

varices esofagicas con hematemesis. Para el periodo de reingreso de 61-90 dias,

ninguna variable clinico-demografica se relacioné con el reingreso (tabla 14).
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Tabla 14: Comparacion de las caracteristicas relacionadas con el ingreso entre

los pacientes que requieren reingreso a 61-90 dias y los que no.

NO REINGRESO
VARIABLES REINGRESO 61-90 dias P OR (IC 95 %)
(n=48) (n=3)
Sexo n (%) 0,409 1,07 (0,99-1,17)
Hombre 39 (81,2) 3 (100)
Mujer 9 (18,8) 0
Edad (afios) media £ DS 65,71+£10,38 60,33+5,03 0,381
Consumo de alcohol n (%) 1 1 (0,84-11,87)
Nunca o Abstinencia 32 (66,7) 2 (66,7)
Consumo activo 16 (33,3) 1(33,3)
Consumo alcohol (gr/dia) media + DS 84,55+53,18 25,04 0,309
Descompensacion previa n (%) 22 (45,8) 2 (66,7) 0,483 2,36 (0,20-27,85)
Motivo ingreso n (%) 0,443
Descompensacion hidropica 28 (58,3) 2 (66,7)
HDA por varices esofagicas 11 (22,9) 0
Encefalopatia 3 (6,3) 1(33,3)
Ictericia 4 (8,3) 0
Otro 2(4,2) 0
Diagnoésticos ingreso
Ascitis n (%) 36 (75) 3 (100) 0,322 1,08 (0,98-1,18)
Ictericia n (%) 14 (29,2) 1(33,3) 0,878 1,21 (0,10-14,49)
Hemorragia varices n (%) 18 (37,5) 0 0,187 0,90 (0,81-1,01)
Encefalopatia n (%) 13 (27,1) 0 0,296 0,92 (0,83-1,01)
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Tabla 14 (continuacién): Comparacién de las caracteristicas relacionadas con el

ingreso entre los pacientes que requieren reingreso a 61-90 dias y los que no.

NO REINGRESO
VARIABLES REINGRESO 61-90 dias P OR (IC 95 %)
(n=48) (n=3)

PBE n (%) 1(2,1) 0 0,801 0,94 (0,87-1,00)

Fallo hepatico agudo n (%) 15 (31,3) 2 (66,7) 0,207 4,40 (0,37-52,37)
Infeccion bacteriana n (%) 6 (12,5) 0 0,514 0,93 (0,81-1,00)
Tipo infeccion bacteriana n (%) 0,997

No 42 (87,4) 3 (100)

Enterocolitis bacteriana 1(2,1) 0

S. viridans absceso hepatico 1(2,1) 0

ITU 1(2,1) 0

Empiema 1(2,1) 0

Bacteriemia por E. clacae 1(2,1) 0

Desconocida 1(2,1) 0
CHILD-PUGH mediana (RI) 8 (2) 10 (-) 0,107
CHILD-PUGH (grupos) n (%) 0,137

A 10 (20,8) 0

B 29 (60,4) 1(33,3)

Cc 9(18,8) 2 (66,7)
MELD mediana (RI) 15 (19) 15 (-) 0.916
MELD-Na mediana (RI) 17 (13) 23 (-) 0,220
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8.8 ANALISIS DE LA MORTALIDAD

Con respecto a la mortalidad, durante el periodo de estudio fallecieron 4
pacientes (7,8%). Las causas de mortalidad se representan en el grafico 21. Dos
pacientes sufrian cirrosis endlica y fallecieron por complicaciones de la hepatopatia,
en concreto por problemas derivados de la descompensacion hidrépica (3,9%).
Mientras que los otros 2 pacientes fallecieron por causas distintas a la cirrosis

hepatica: 1 por carcinoma oral (2%) y otro por leucemia mieloide crénica (2%).

A

= No m Leucemia mieloide cronica

= Descompensacién hidrdépica endlica = Carcinoma oral

Grafico 21: Causas de Muerte
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9. DISCUSION

En el trabajo realizado se han incluido un total de 51 pacientes con cirrosis
descompensada y necesidad de ingreso hospitalario entre enero y diciembre de

2021, con una tasa de reingreso precoz (<30 dias) del 19,7%.

La tasa de reingreso precoz descrita en la literatura puede llegar hasta el
31,4%2%21, aunque esta cifra varia entre los distintos trabajos. Estudios como el
realizado por Wei et al.33 en el estado de California, notifican cifras inferiores al
18,8%. En cuanto al impacto de la mortalidad en los pacientes que requieren un
nuevo ingreso en el primer mes, en nuestro trabajo no pudimos demostrar que
exista una correlacion directa (p = 0,602), si bien el tamafio muestral puede justificar
estos hallazgos. Por el contrario, estudios anteriores si han determinado que el
reingreso precoz tiene un impacto negativo sobre la supervivencia de estos
pacientes (reingreso 73% vs no reingreso 35%)%°. De hecho, el reingreso precoz se

ha postulado como predictor independiente de mortalidad en este contexto?°.

Al analizar las caracteristicas demograficas, en nuestro estudio la edad de
los pacientes estuvo entre los 50 y los 85 afos, con una media de 65 afios, sin
encontrarse relacion entre la edad y el reingreso (p = 0,411). La edad media de
nuestro trabajo a la descrita en la publicacion de Koola et al.?? (60,6 + 9) y Morales
etal.?° (65,2 + 11,8), y superior a la obtenida por Patel et al.?' (51,3 +11,1) y Berman
et al.> (53,6 + 12,3). Morales et al.?° determin6 que una edad = 63 afos se asociaba
con mayor probabilidad de reingreso a 30 dias (p<0,005), sin embargo, en el estudio
de Garg et al.?? (que incluyo pacientes con un rango entre 18 y = 84 afos), se
obtuvo que los pacientes de 18 a 44 anos tenian mayores tasas de reingreso en
comparacién a los de mayor edad (OR: 0,51; IC 95%: 0,46-0,58; p<0,001).

En cuanto al género, el 82,4% de nuestra poblacion de estudio eran
hombres, con una tasa de reingreso precoz muy superior en comparacion a la de
las mujeres (19,6% frente al 0%, respectivamente). En los periodos entre 31-60
dias y 61-90 dias la tasa de reingreso fue la misma, siendo un 11,76% para
hombres y un 3,92% para las mujeres. Sin embargo, al analizar la relacion entre el

género y la probabilidad de reingreso precoz en nuestra cohorte, no se pudo
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establecer una relacion estadisticamente significativa (p = 0,103). En el estudio de
Koola et al.32 el 97,6% de los pacientes eran hombres, mientras que en el estudio
de Patel et al.?" fue de 69,4%, en el de Garg et al.?2 64,3%, en el de Morales et al.?°
de 57,1% y en el de Berman et al.>* un 57%. En los trabajos de Morales et al.?%, de
Garg et al.?? y de Berman et al.3* se establecid una relacion significativa entre el
género masculino y el reingreso precoz. Patel et al.?' obtuvo ademas que los
hombres tenian mayor probabilidad, tanto de reingreso precoz como de reingreso
a 90 dias. No obstante, se ha de tener en cuenta que, al igual que en nuestro
estudio, hubo un predominio de pacientes masculinos en la poblacién de estudio

de estos trabajos.

En nuestro estudio, la mediana obtenida en el indice de Charlson fue de 7
puntos y todos los pacientes presentaban alguna comorbilidad asociada, ademas
de la cirrosis. Pero la comorbilidad no fue predictora de reingreso hospitalario en el
analisis (p = 0,205), al igual que en el trabajo publicado por Volk et al.3® Sin
embargo, en el analisis de Morales et al.?° la presencia de comorbilidades fue un
factor independiente del reingreso precoz en pacientes con cirrosis
descompensada (OR 4,34; IC 95% 1,65-11,4; p = 0,03). En este estudio se
concluye que las personas de edad avanzada, con varias comorbilidades
asociadas, tienen una mayor susceptibilidad a desarrollar efectos adversos debido
a la medicacion, aumento de la polifarmacia, cumplimiento deficiente de
instrucciones al alta y aumento de la demanda de atencién médica, lo que puede
explicar la alta tasa de reingreso precoz. Por tanto la comorbilidad y la edad son

dos factores que pudieran estar interrelacionados.

Respecto a la etiologia de la cirrosis, la causa mas frecuente en nuestra
muestra fue el alcohol (78,5%). En este caso, tampoco pudimos establecer una
relacion entre la etiologia y la probabilidad de reingreso (p = 0,888). Este es un
aspecto controvertido en la literatura y que ha sido poco evaluado de manera
especifica. En el estudio de Garg et al.?? la cirrosis alcohdlica conllevaba un menor
riesgo de readmision que la cirrosis biliar (OR 1,264; 1C 95% 1,108-1,441; p<0,001)
o no alcohdlica (OR 1,154; IC 95 % 1,117-1,192; p<0,001). Por el contrario, en el

estudio realizado por Wei et al.®? se informé de un mayor riesgo de reingreso entre
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los pacientes con cirrosis alcohdlica en comparacién a otras etiologias (OR 1,14;
IC 95 % 1,09-1,19; p<0,01).

En nuestra cohorte, el hepatocarcinoma tampoco fue un factor de riesgo de
reingreso hospitalario (p = 0,972). El estudio de Koola et al.3?> observé que los
pacientes con hepatocarcinoma se asociaron con un menor riesgo de readmision
(OR 0,85; IC 95% 0,82-0,89; p<0,001). La mayor tasa de mortalidad entre estos
pacientes pudiera explicar estos resultados. Sin embargo, Wei et al.®3 si encontrd
asociacion entre el hepatocarcinoma y el reingreso precoz (OR 1,18; IC 95% 1,07-
1,29; p<0.01), aunque con una tasa de reingreso menor en los hospitales de menor

tamano (3,8 %) vs a los de mayor tamano (8,7 %).

Aunque el sodio sérico no fue un factor de riesgo de reingreso en nuestro
estudio (p = 0,545), publicaciones como la de Morales et al.?° si establecieron que
la hiponatremia se asocio con el reingreso precoz con un valor de Na < 135 mEq/L
(OR 3,78; 1C 95% 1,59-8,78; p = 0,002), ademas de ser un factor de riesgo para el
aumento de la morbilidad y mortalidad antes y después del trasplante del higado,
asi como a un mayor riesgo de desarrollar SHR. Por su parte, en Patel et al.?!
también establecié que la hiponatremia es un factor de riesgo para el reingreso
precoz (OR 0,94; IC 95% 0,88-1,00; p = 0,039) y para 90 dias (OR 0,94; IC 95%
0,87-0,99; p = 0,027). Ademas, observo que por cada 1 mEq/L de descenso del
valor del sodio sérico el riesgo de readmision se incrementd un 6 % tanto para la
cohorte con reingreso precoz como para el reingreso a 90 dias, siendo el sodio
menor de 133 mEq/L el que mejor predijo la readmisidén precoz con una sensibilidad
del 52,6% y una especificidad del 65,8% (reingreso precoz AUC-0,599, reingreso a
90 dias AUC-0,592).

Sobre el total de la muestra, 41 pacientes tuvieron un Child-Pugh B o C al
ingreso (80,4%) y la mediana del MELD fue de 15,5 puntos. El sodio sérico se ha
incorporado en el modelo de enfermedad hepatica terminal (puntuacion MELD-Na),
por lo que calculamos también su puntuacién, con una mediana de 17,5 puntos. En
el analisis univariante no obtuvimos asociaciones significativas entre la funcién
hepatica (determinada por el Child-Pugh, MELD y MELD-Na) y el riesgo de
reingreso (p = 0,304; p = 0,394; p =0,777; respectivamente). Sin embargo, el MELD-
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Na si que se asocio al reingreso precoz en el estudio de Morales et al.?° (MELD-Na
2 15; OR 3,79; IC 95% 1,48-9,64; p = 0,05). El MELD se asoci6 con el reingreso
precoz en el estudio de Koola et al.>?> (MELD; OR 1,01; IC 95% 1,01-1,01; p <
0,001), y el MELD para el reingreso precoz y a 90 dias en el de Patel et al.?! (MELD
< 30 dias; OR 1,24; IC 95% 1,15-1,34; p < 0,001), (MELD 3 meses; OR 0,94; IC
95% 0,87-0,99; p = 0.027). Ademas, en el estudio de Patel et al.?! se observé que
por cada punto de incremento en la puntacion MELD el riesgo de reingreso precoz
se incrementd un 24 % y el riesgo de reingreso a 3 meses se incremento un 11 %.
Asi pues, en la mayoria de los estudios el grado de alteracion hepatica resulta clave

como predictor de reingreso.

En nuestro estudio la principal causa de reingreso precoz fue la
descompensacion hidropica (40%). En los trabajos de Koola et al.3?y Patel et al.?"
la descompensacion hidropica también fue la principal causa de reingreso, pero con
unas cifras menores a la de nuestro estudio (23,8% y 26,9%, respectivamente). En
el estudio de Morales et al.?° la EH fue la causa mas frecuente de reingreso precoz
(63,6%), seguida de la ascitis (18,2%). Esto les hizo sospechar que la terapia
diurética, las complicaciones asociadas a esta y la falta de un seguimiento mas
estrecho (con evaluacion analitica y clinica de estos pacientes), podrian justificar el
desarrollo de esta descompensacion. Destacaron este punto como aspecto a tener
en cuenta con el fin de mejorar el manejo de estos pacientes. Por el contrario, en
el estudio de Garg et al.?2 no se incluyo la descompensacién hidropica entre las
causas mas frecuentes, pero hasta en el 25,7% de los casos no se pudo determinar

la causa principal de reingreso.

Al analizar los factores de riesgo asociados a reingreso precoz, obtuvimos
que tan solo la PBE fue significativamente superior entre los pacientes que
necesitaron volver a ser hospitalizados en los primeros 30 dias tras el alta frente a
los que no (OR 0,18; IC 95% 0,10-0,32; p = 0,041). En el analisis de la literatura, la
PBE no se ha descrito como factor de riesgo. En los trabajos publicados por Garg
et al.?2 y Wei et al.®3 la magnitud de asociacién entre la PBE y la probabilidad de
reingreso no alcanzoé la significancia estadistica: OR 1,018; IC 95% 0,981-1,055 (p
=0,35) y OR 1,12; IC 95% 0,99-1,27 (p = 0,06) respectivamente. Otros trabajos
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como el de Morales et al.?°, Patel et al.?', Bajaj et al.?®, Koola et al.3? Berman et al.3*
Volk et al.3® y Singal et al.*® no incluyeron este dato en su andlisis. Por lo tanto, la
falta de informacidn limita las extracciones de conclusiones a la hora de establecer
que la presencia de PBE suponga un factor de riesgo bien definido. Ademas, la
PBE es una complicacion que se presenta en pacientes con una funcion hepatica
mas alterada medida en términos de Child-Pugh y MELD, por lo que su importancia
como factor de riesgo independiente del reingreso precoz pudiera quedar
enmascarada al obtener mayor relevancia las escalas de funcion hepatica en los

estudios y modelos predictivos.

En relacién con los tratamientos mas frecuentes que recibieron los pacientes
de nuestro estudio tenemos diuréticos (88,2%), albumina y lactulosa (54,9%),
betabloqueantes (43,1%) y opiaceos (13,7%). Al evaluar los farmacos como factor
de riesgo para reingreso, no pudimos establecer una asociacidén estadisticamente
significativa entre su uso y el reingreso (p > 0,005), lo que puede estar limitado por
la baja frecuencia de cada uno de ellos. Sin embargo, en el modelo de Koola et al.3?
si se incluyen como factores de riesgo la albumina (OR 1.27; IC 95% 1,21-1,32; p
< 0,001), la lactulosa (OR 1,05; IC 95% 1,02-1,09; p = 0,002), los farmacos
inhibidores de la bomba de protones (OR 1.05; IC 95% 1,02-1,07; p < 0,001), los
diuréticos (OR 1.04; IC 95% 1,01-1,07; p = 0,003) y las benzodiacepinas (OR 1,11;
IC 95% 1,08-1,14; p < 0,001), entre otros. En el estudio de Bajaj et al.?6 también se
incluyen como factores de riesgo farmacos como la albumina (OR 0,78; IC 95%
0,61-0,99; p = 0,04) y la lactulosa (OR 1,46; IC 95% 1,06-2,01; p = 0,02). Por ultimo,
en el estudio de Roza et al.?” los pacientes en tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones tuvieron una mayor tasa de reingreso, siendo este riesgo dosis-
dependiente (OR 1,61; IC 95% 1,30-2,11; p < 0,001). Asi los pacientes con una
dosis diaria definida acumulada > 180 tuvieron el mayor riesgo de reingreso (OR
1,91; IC 95% 1,49-2,45; p < 0,001).

La insuficiencia renal, en concreto el SHR, es un factor bien establecido de
peor pronostico en los pacientes con cirrosis y, de hecho, debe llevar al clinico a
evaluar la posibilidad de un posible trasplante hepatico?. En nuestro estudio 15

(29,4%) pacientes desarrollaron SHR, pero tampoco obtuvimos diferencias en la
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distribucién de la insuficiencia renal aguda entre los pacientes que reingresaron
frente a los que no, como también ocurrié con la presencia de complicaciones
infecciosas no relacionadas con la PBE. Por su parte, Charatcharoenwitthaya et
al'” demostraron que la disfuncién renal es el mayor predictor de ingreso vy
mortalidad hospitalaria (OR 5,05; IC 95% 4,39-5,8; p < 0,001). Una de las
limitaciones a la hora de establecer la insuficiencia renal como factor de riesgo
independiente para reingreso precoz, es que los datos de funcion renal no se
especifican en todos los estudios?0-2226.:32-36 Esto se podria justificar porque que
probablemente se realice la valoraciéon de la funcién renal de manera conjunta a la
de la funcion hepatica, al incluir la creatinina en esta se encuentra incluida cuando
analizan la escala MELD y MELD-Na.

Con el fin de incrementar el tamafio muestral en nuestro trabajo, ademas de
analizar los datos relacionados con el reingreso precoz (< 30 dias), se consideré
analizar el reingreso en dos periodos mas: 31-60 y 61-90. En la evaluacion de la
relacion entre las distintas variables demogréficas, clinicas y relacionadas con la
enfermedad hepatica, no pudimos determinar la presencia de ningun factor de
riesgo asociado a mayor probabilidad de reingreso. Dos trabajos analizaron los
factores predictores de reingreso a 3 meses. Uno de ellos es el estudio de Patel et
al.?', en el que se analizaron los datos del reingreso en el primer mes y los del
reingreso a 3 meses. En el analisis multivariante se determind que el género
masculino, la puntuacion MELD al alta y el sodio sérico fueron factores
independientes de reingreso a 3 meses. Por su parte, Bajaj et al.?6 analizo
exclusivamente los datos de los reingresos a 3 meses. En este caso, la puntuacién
MELD vy la presencia de diabetes se asociaron de manera independiente a mayor

probabilidad de reingreso.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, su naturaleza
retrospectiva puede conllevar sesgos de seleccion y de informacion, los cuales se
intentaron minimizar en lo posible como se ha descrito en la metodologia del
trabajo. Otra de las principales limitaciones ha sido el pequefio tamafio muestral. El
hecho de haberse realizado en un unico centro y probablemente con un periodo

insuficiente de estudio, puede explicar que el numero final de pacientes con
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reingreso precoz sea bajo (10 casos). Esto dificulta de manera considerable el
analisis estadistico y la probabilidad de establecer relaciones entre el reingreso y
los distintos factores estudiados, de la misma manera que no ha sido posible
realizar un analisis multivariante. Todo esto hace que no podamos confirmar el

planteamiento de la hipotesis.

En la literatura se han propuesto diversos modelos a fin de detectar qué
pacientes presentan mayor probabilidad de reingreso. Morales et al.?° desarrollaron
un modelo que incluyé 3 factores predictivos: el género masculino, la puntuacion
MELD-Na = 15 y el indice de Charlson = 7. Sin embargo, se ha de tener en cuenta
que se tratdo de un estudio retrospectivo y unicéntrico, por lo que no ha podido
realizarse una validacion externa del mismo. En el trabajo de Patel et al.?" se
elabord un modelo para reingreso precoz que incluy6 el MELD al alta y sodio sérico;
y otro modelo para reingreso a 3 meses que, ademas de los factores anteriores,
incorporo el género masculino. Este trabajo también fue un estudio unicéntrico y
mencionan que los factores socioeconémicos y una baja adherencia al tratamiento
pueden condicionar sus resultados. Garg et al.?? desarrollaron un modelo con 19
variables. Entre sus limitaciones estuvieron el ser un estudio retrospectivo y la
dependencia de bases de datos de salud codificados. Koola et al.3? desarrollaron
un modelo con 47 variables que se resumen en 8 grupos: utilizacion del sistema
sanitario, complicaciones de la cirrosis, comorbilidades, datos de laboratorio,
medicacion durante el ingreso, medicacion al alta, escalas de riesgo y miscelaneas.
Sin embargo, no se ha llevado a cabo una validacion posterior del modelo. El
estudio de Wei et al.3® recogid6 12 variables, agrupadas en variables
sociodemograficas (5) y clinicas (7). La principal limitacion de este estudio fue al
ser un analisis retrospectivo y recoger informacion de base de datos, pudo haber
errores de seleccion y de codificacion. Berman et al.3* desarrollaron un modelo que
incluyé 3 factores predictivos: género masculino, puntuacion MELD al alta y
presencia de diabetes. Las limitaciones fueron el ser un estudio retrospectivo y
estar limitado a 2 hospitales por lo que algunos pacientes pudieron reingresar en
otras areas de salud. Volk et al.3® desarrollaron un modelo que incluyé 7 factores:
puntuacion MELD, sodio sérico, género femenino, medicaciones administradas,

complicaciones de la cirrosis, estar incluido en lista de trasplante al alta y destino al
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alta. Las limitaciones de este estudio fueron ser retrospectivo y recoger datos de un
Unico centro. Singal et al.*¢ desarrollaron un modelo que incluyoé 8 variables:
puntuacion MELD, sodio, hematocrito, ALT, plaquetas, asegurado en Medicaid,
numero de ingresos en el afio anterior a la hospitalizacion indice y numeros de
cambios de direccion postal en el afio anterior a la hospitalizacion indice. Entre las
limitaciones estuvieron el ser realizado en un unico centro y el que la informacion
se extrajo de base de datos que pudieron tener errores de codificacion. Bajaj et al.?®
desarrollaron un modelo con 2 variables: puntuacion MELD y diabetes. Este estudio
al ser prospectivo no presento las limitaciones como los anteriores estudios, pero
si tuvo el inconveniente de limitarse a hospitales terciarios, o que podria limitar la

generalizacidn de los resultados a toda la poblacidn de cirréticos descompensados.

Asi pues, como se puede observar, entre los distintos trabajos existe
heterogeneidad en las variables analizadas y en los resultados obtenidos. Aunque
la mayoria de los estudios incluyen el grado de funcién hepatica como factor
determinante que incrementa el riesgo de reingreso precoz, la influencia de otras
variables como la edad o la comorbilidad no queda bien definida. Por otro lado, no
hay modelos validados que permitan establecer el perfil de pacientes con mayor
riesgo, algo que seria interesante para optimizar el tratamiento al alta tras un primer

ingreso.

En nuestro estudio solo logro identificar la PBE como factor de riesgo
asociado a reingreso precoz, pero no identificd ningun factor a 60 o 90 dias en

pacientes cirroticos descompensados.

Todo esto, hace que sea necesario disefiar estudios prospectivos que
analizaran de manera especifica los factores de riesgo asociados a reingreso en
los pacientes con cirrosis descompensada. Esto permitiria elaborar protocolos o
procesos de atencion al alta que podrian contribuir a mejorar la calidad en la

atencion de estos pacientes y a reducir las tasas de reingreso.
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10. CONCLUSIONES

e Una quinta parte de los pacientes dados de alta tras un ingreso por cirrosis
descompensada tuvo que reingresar precozmente.

e La etiologia endlica fue la causa de la cirrosis en el 76% de la serie.

e El motivo mas frecuente de ingreso hospitalario fue la descompensacion
hidrépica.

e En nuestra cohorte, la PBE fue el unico factor de riesgo asociado a reingreso
precoz, sin poder establecer una correlacién con el resto de las variables
analizadas.

e En la literatura se ha descrito que el grado de insuficiencia hepatica o la
presencia de comorbilidad son factores de riesgo asociados al reingreso

precoz, sin embargo, existe gran heterogeneidad en los diferentes analisis.
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12.- ANEXOS

12.1. Anexo 1: Escala MELD

MELD=3.78[Lnbilirrubina(mg/dL)]+11.2[LnINR]+9.57[Lncreatinina(mg/dL)]+6.43

Se utiliza en pacientes mayores de 12 afios

El valor minimo de las variables es de 1. Para la creatinina el valor maximo es de

4 mg / dl (en pacientes en hemodialisis se asigna el valor maximo).

El resultado obtenido esta entre 6 (mejor prondstico) y 40 (peor prondstico)
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12.2. Anexo 2: MELD-Na

MELD Na = MELD - Na - [0.025 x MELD x (140 — Na)] + 140

Se utiliza en pacientes mayores de 12 afos

El valor minimo de las variables es de 1. Para la creatinina el valor maximo es de

4 mg / dl (en pacientes en hemodialisis se asigna el valor maximo).

El resultado obtenido esta entre 6 (mejor prondstico) y 40 (peor prondstico)
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12.3. Anexo 3: indice de Charlson

El indice de comorbilidad de Charlson evalua la esperanza de vida a los diez

anos.

Puntuacion indice
COMORSBILIDAD
Charlson

Infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad cerebrovascular

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad pulmonar crénica

Enfermedad ulcerosa

Demencia

_\AANAA—\A

Enfermedad tejido conectivo

Diabetes

Sin dafo organico 1

Con dafio organico 2

Hemiplejia 2

Patologia renal crénica

moderada / grave

Neoplasias sélidas

Si, localizada

Si, metastasis

Leucemia

Linfomas malignos
Sida

Enfermedad hepatica

| N N O N

—

Leve

Moderada-Grave 3
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12.4. ANEXO 4: Clasificacién de las variables

VARIABLES CUALITATIVAS
NOMINAL
DICOTOMICA POLITOMICA
Sexo Enolismo
Descompensacion previa Tabaco
Hepatocarcinoma Etiologia cirrosis
Infeccion bacteriana Motivo ingreso
Desarrollo SHR Tipo infeccién
bacteriana

Muerte Causa muerte

Tipo de tratamientos

ingreso

Motivo reingreso

Periodos reingreso

Diagnésticos ingreso

ORDINAL

Categorias CHILD-PUGH
IMC (categorias OMS)
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VARIABLES CUANTITATIVAS
DISCRETAS CONTINUAS
Edad Peso
Numero de pacientes que Talla

desestima participar en el

estudio (n)

Comorbilidades segun indice IMC
Charlson

Puntuacion Child-Pugh Analitica

Puntuacion MELD
Puntuacion MELD-Na

Tiempo estancia hospitalaria

Consumo alcohol (gr/d)
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12.5. Anexo 5: Consentimiento informado

I

lf )///4

1/

Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe

MODELO DE CONSENTIMIENTO PORESCRITO

Titulo del estudio:

Yo, (nombre y apellidos).

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del Investigador)

Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: / I Fecha: / /

Deseo que me comuniquen la informacion derivada de la investigacion que pueda ser relevante
para misalud: []Si []No

Firma del representante Fecha: / / (Nombre, firma y fecha
de purio y letra del representante legal)

Firma del investigador: Fecha: / /

Deseo que me comuniquen la informacion derivada de las pruebas genéticas realizadas (Unicamente
para aquellos estudios que incluyan este tipo de pruebas, siempre que estén validadas y que puedan
tener relevancia para la salud del paciente): [ ] Si [ ] No

Firma del representante Fecha: / / (Nombre, firma y fecha
de pufio y letra del representante legal)

Firma del investigador: Fecha: / /
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12.6. Anexo 6: Hoja de informacidén al paciente adulto

HOLA DE INFORMACION Al PACIENTE ADULTO

Wermom 1 Feona de la wersion: 28-10-21

investigador Pincepal: Ansonio José Hervas Jerez (amonohenass8i@mal ucr.es)

CENTRO: Hospdal de Manises
TiRula del proyedo de nveshgacion: “Andksss de los faciores de nesgo asooodas &
MSgPESO Precnr #n Lna cohorte de packentes con CITasis descompensacda’

1. INTRODUCCION:

héas dingimos a usted para mformarke sobre un estudio en e que o le mvEa a
participar. El estudis ha sido aprobado por el Comité de ESca de |a irvestigacidn oon
madicamenins del Hospaal Lineersitano y Pollécnico La Fe (CEIm LaFe)

Mussira Mmenoon &5 lan solo gue wsted recita la mformaocn comecta y sudciense para
oue pueda evaluar y kEQar 8 guisse o o panicioar en esie eshabo. Para ello =a esia
hoja inicrmativa con @lencion y nosoYos e adararemos las dudas que e puedan
S después de s explicacion. Ademas pusde consuflar con las peFsOnas gue
CONSGEre OporMunas.

2. PARTICIPACION VOLLMTARLA-

Dehe saber que Su pamicipannn en esie esudio 85 wolkoniana y que puesde decide no
partcipar y retirar o consentmento an cualgueer momento, sin que oo eflo se alters
refacidin 0OM S0 Médion Nl s prockzca penfuioD algune en su ralamiendo.

1. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDM):

Se rata de un esiudio en & que ce prefende revisar la hisioria de su endermedad para
anafirar sus dalos s forma conjunta con los de ovps pacientes, con el fin de

determnar s prinopales camclenslicas de B oross Repidlica descompensada ¥ los

moSMos oo provocan @ mecesidad de ingreso hospilalano enire los pacienies de
nuesira drea de salud.

Para e, se analizara informaoen dsponible &n su historia dinica y gue noluye, enine
piras variahles: datos relacionados con la orrosis (causa, Talamientos recbidos,
complcaciones denvadas de la enfemedad o la siluacon funcional de su higado)
existencia de faciores gue awmertan B posinlidad de ingreso haspitalacio y La
eusniucion durania |a hospbafisscion.

El objetro princpal del estudio es anaizar la frecoencia de reingreso precoz, es deor,
in mecesidad de ingesar nuesaments e hospilal siose habla poduooo Un ingreso

ES-F-Fi=-T3-10 o
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duranie ios 30 dias anteriores; y la presencia de faciores gQue ncrementan la
probabiidad de volver a mgresar de manera precoz.

4. BEMEFICIOS Y RIESGOS DERWADOS DE S5U PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:

Detw saber gue su partcipasodn en esies esludic pusde no aporiare beneficios
direcios. £l benelion esperado consiste en adguinr conocimeentos ¥ caracienzar a ios
pacienies que sufren criosis descompsnsata con necesidad de ingeso hospratano
efi nuesiro entoma, con &l §n de poder mejorar la assiencia sandana en esie contexdo.

5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:

Esie proyecic de iwesigacion no Sene como objeten la expenmentacion oon
medicamentos nuesss Nl con bacnicas dstintas a @s habiluales que estamos ullzando

en o seguimienio de su enfermedad; fos ralameenios que podamos sefecoonar Sern
los que e indicariamas sin parscipar en el progecto, por (o tanio, usied no va @
somelerse @ ningdn riesgo difesermle a los de la practica habsthuat

B N*DE URGENCHA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:

En caso de gue desss formalar pregunias acerca del estudio o dafios refacionados

can el misna, puete conkactar oon &8l médioo del eshedio, & Dra Garcla, &n el némenos
dis bedfiono 9651 B4 50 00

7. COMFIDENCIALIDAD:

El tratamisrfo, la comunicacion vy la cescn de los dains de caracier personal de indos
H:sn.ptup.ﬁ:nmhun{ﬂﬂ:hﬂpnﬂnmhﬁytrpm&?ﬂm de & de
diembse de protecoon de dains y garantin de los desechos dipiaies y en el

(UE] 2016678 del Parlamento europeo v ded Consejo de 27 de abnl de
20r16 de Prolsocian de Dalos |(RGPD) - Oe aouendo a lo gue esiablece @ legislacidn
mencionada, usied posds ejemer los derechos de acoesd, modficacdn, oposcian,
cance@oian de dalos, lmitar &l Falamienio de datos gue sean inoomedos y solotar
Lna CopEa O que sa rasiaden a un tercero (portabelidad) para o oual debera aingese al
invesiigador princpal oel estudio o ala & DOelegadoda de Prolecoan de Dalos de la
Instioosin, oon Quién podnd comunicarss 4 Faves del ieéfono wWo OWSonon de DNmed

Le recordamos que os datos no se pueden ebminar, aungue deje e participar en el
esiutio, para garanizar la validez de la imvestigaodn § campllt con ios deberes
legaies. Asi msmo Sene derecho a drigrse a la Agencia de Proéecoian de Daios = ro
quedara satisfecho

Tanio el Cenfro como &f Promotor som responsables respecivamenie ded ratamenio
de sus datos y se comprometen a cumpln oon la normaiva de prodeccitn de datos &n
wigor. Los datos recogidos para e estudio estaran idensficados medionte un codigo, de
manera gue no $& nchya informacon gue pueda identdicare, y 4o su médoo del
estudin‘ocolaborndones podrd neacionar dichos daftos oon usied § con = histona

I S-Firdd- 18 w3
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clinca. For o Santo, su idenfScad No serd revelada 4 ngUma olra persora sako a los
gulordades sanilanas, cuando as| o requisan O &N CaS0S 08 ungenoa médca. Los
Comites de Etica de & Irvesbgacion con medicamerios. los repesentanies de la
Autoncad Sanfana en matena de nspecoon y o personal autorzado por el Promolor
UrdCarmien e podrdn Soosde DD Do nhal dalos pesonaies. os procedamienins
ol eshudio ciinico ¥ &l cumaiimisnio de s nomas de buena praciica dinica |siemore
martersenda la confidencabdad de la rfommacidn i

FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

El investigador y &l Promotor estdn cbligados a conservar los dabes recogidos para el
estudio 2l menos hasta 28 afos tras su $nalraoidn. Postenomentes. =i ndormacidn
personal soi0 S= oonservard por el cento para el cudado de su salud y por el
promoior para oiros fines de vesbgaoon cenitfica si usied fubdera olorgado su
consantimiento para ell, y si asl lo permie @ ey ¥ requesitos stioces aplicables.

Sal0 se ramiaran a lerceros ¥ a oinos palses os datos recogudios fara o eshadin, gue
BN MENGUN caso coniendran indomacion gue ke preda idemaficar direclamente, coma
noméve y apelkdos, inicales, diraccidn. n® de o segueidad sooial, #ic... En el caso da
gue Se FDIUTCA BSiE Desin, sard pama los mismos fnes ded esludio desoiio y
paranizando @ oconfdencioidad como minimo con el nivel de peolecodn de

legislacion vigenis &n nuesina pals

S reairdramos Fansierencia de sus datos codificados fuera de la UE a las eniidades
de nuesimo gupa, & presiadores de servicias 0 @ investgadores cientifcos gue
ocolaboren Don nosoimos, los dabos del pofiopands qQuedacsn peolegidos  oon
saheguardas Lnles oomo oonfmbos O offos mMecansmos P B autordades oo
proisccion de dalos. Si & parScipants quiere saber mds al respecto, puecde contactar
con &l Deiegado e Proieccion de Daios del promotor dpoifsanitas . es.

8. COMPEMSACION ECONOMICA:

Bl promotor ded eshuco £ el responsabis de gestonar i linanocacadn de mismo, por
o que SuU parSoipacsdm en dshe no e supondrd ningln gasio.

8. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Cuniueier rueva niormacidn que se descubra duranie su parscipacian y que posda
alectar a su disposiGon pasa paricipar en el estodio, 8 serll ComMuEcada por SU
midoo o anles poabbe.

S usied decide retrar o consentmienio para participar en esle eshudo, No s atadid
ningin daio nuevo a la base da daios y. en caso de gue se hubiemn PeCOgco
mmm@hmmm:ummm&m.
previamenie obtenidas, para evear la realiracion de nuewos andkss

También debe saber que puede ser exchido del estudio si & promolor o los
investigadores del MEMD 0 consideran OpoMuUNg, ¥a Sea por motves de seguedad o
poique consderen gue usted no estd cumplendo con los procedimienios estabiecidos.
En amiquiera de fos casos, usied redhira una expbcacdn adecuada del motivo por &
cue S e cdecidco s retmda del esiodio.

IG-F-Firdd-10 34
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El promolor podrd suspender el estudio seempre y cuando sea por alguno de los
SUPHI ESi0S cofRemplados en 3 legisiaodn vigene

mmummm@mﬂmm:mﬁmm
procesdimienins del eshidio gue & fe han expuesio. I:J.unm-nubu-mp.hq:lm:n
reciing B mes Iratarmendt dsponibks §ome S médioo considee ol mas edecido
para 2 !

10. OBTENCION ¥ UTILIZACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS:

Su partinpacion en esie esiudio no conlleva @@ pbiencan y ullzacon de muesTas

binidpcas oon fines de nyesIgacicin.

ISFF-22-18 wid
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12.7. ANEXO 7: COMITE DE ETICA DE LA

"}? Universidad
w Catolica
de Valencia
San Vicente Martir

MEDICAMENTOS (CEIm)

La
||n-;4|rbc.|EE
g1 Salin

R PUELI Y wl]

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTHZACKON
CON MEDICAMENTOS

MaARIA TORDERS, BAVIERN, Gdar do i Secrefarin Téonica del Comitd de Elica de @&
Investigack’n oon medicamenios del CEIM - HOSPITAL UNIVERSITARID ¥ POLITECHICD
L& FE,

CERTIFICA

O i sbe Comitd ha esaloado on su sesion de lecha 28122021,  Trabajo Fin de Grado
Tisko: “Analisis oo kos Eactores de riesgo #ociados o mingreso (FOCOE ¢ Bna cohorio

do paciomios con CFrosis desoomponsada. ™
N die registroc 2021-831-4

Documenio ‘oruion - Fache
Pesiornis - TRG 1 e octitww 20021
Hojs 2m irdormEcen o Pocemis ¢ Cocamrirsans informsco varin | Fechs da e vemesn 28-10-21

O dicha proyecio se ajesia & las nommaliias ébeas sobre: investigaciin Diomsdica oon
sielos. humanos v e85 wiabke en cuanic ol planieamienso clerdilico, objeivos, maleral ¥
mitiodos, e, descriins on @ solcilud, ssf como la Hoja oe Inlonmscisn &l Packsnis oo
Consentimento Inkemada.

En corgeclenoa, ase Comild acuenta cnlir INFORME FANORABLE de dicha Proyoecio: die
Trabajo Fin de Grado gue ser sealizaido en el HOSRTAL DE MANISES, skiendo & Direcior
del Irabajo y Toior del Hospexl elfa Or. ¢ Ora. MATALLA GARGIA GIMEND, del
senicinunidad!gripo de invesSgacion de MEDICINA DIGESTIVA, ¥ o INVESTIGADOR O
Ofla. ANTOMIO JOSE HERVAS JEREZ

Cue ol SEIM - HOEFTTAL UNIVERSITARID ¥ POLITECHICD LA FE, tarin on Su ooimgosinitn
COATYD B SUS probedimienios, cumgie 0on las normas o BPC [CPSIPOCHM 3595} w con @

laaciSn wigenhe gues reguila s i nckonesT endo, y quela composioiin del CEIM - HOSPITAL
UNIVERSITARIO ¥ FOLITECHICO LA FE, es la indcada en el ancxo 1, leniendo on coenta
que, an & Caso OB Qud JiEn memee paricips &0 el eshocio o declare @igan conflicho de
inferés, no habrd pericpado o B evakiaodn ren el dickamen g  solicRusd de aiionzactn
dedl esiudio ciimoo

Lo quis Amss & Vialercla, 0 23012001

Firmat par Haris Torders Sewisrs sl
ER/LEAERRY S dAdLA

Fo: MaALs TORDERA BAVIERA
Secrefarioda Téonica del Comilé oe Eica de & rvesiigaodn con madcamanios

Piigera 4 ds I

v i s P el v e s s s s e i T PRI s B . N
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Factores de riesgo asociados a reingreso en
pacientes con cirrosis hepatica

Autor: Hervas Jerez, Antonio José'

Tutora: Garcia Gimeno, Natali&

"Universidad Catélica de Valencia San Vicente Martir, Valencia, EspafigZHospital de Manises, Manises, Espafia

Introduccion

La cirrosis hepatica descompensada es una causa frecuente de reingreso
hospitalario a 30, 60 y 90 dias con una tasa que alcanza el 31,4 %, muy por
encima del 11%-14% que es la media de cualquier otra causa. Se han
identificado como factores predictivos de reingreso el sexo masculino, puntuacion
MELD elevada, el sodio sérico y el indice de Charlson.

Objetivos

Describir los motivos de ingreso e identificar los factores de riesgo asociados a
reingreso precoz (a 30 dias), a 60 y 90 dias en una cohorte de pacientes con
cirrosis hepatica descompensada en el servicio de aparato digestivo del Hospital
de Manises.

Material y Métodos

Se realiz6 Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo de los
pacientes (n=51) diagnosticados en el Hospital de Manises entre 1 de Enero
2021 y 31 de Diciembre 2021. Se recogieron variables demograficas, clinicas y
analiticas relativas a la hepatopatia en el ingreso y reingreso.

Resultados

- Proceso de seleccion

Redutamiento de pacientes:
Datosdelingreso
Consultage Medicin®igestiva

Exclusion de 3 pacientes| Informes de las exploraciones

i m
- No pudimos complementarias

obtener los datos
necesarios para el
estudio

Tratamientos proporcionadospor
Abucasis

Tamaiio de la muestra del estud|

34 pacientes no reingresa

n=51

17 padientes reingresan

1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

Se analizaron los datos de un total de 51 pacientes. Las caracteristicas clinicas y
demograficas se recogen en la tabla 1.

Tabla 1: Caracteristicas clinico-demogréficas

VARIABLES GLOBAL
n=51
Edad (afios) media + DS 65,39 £ 10,20

Sexo Hombre/Muijer n (%) 42 (82,4); 9 (17,6)

Enolismo activo 17 (33,3)
indice Charlson mediana (RI) 7(4)
CHILD-PUGH mediana (RI) 8(2)
MELD mediana (RI) 15,5 (10)
MELD-Na mediana (RI) 17,5 (13)

Conclusiones

2. CARACTERISTICAS RELATIVAS A LA CIRROSIS

n=51
Alcohol 40 (78,5)
VHC 4(7,8)
EHNA 2(3,9)
Cirrosis biliar primaria 2(3,9)
Criptogénica 2(3,9)
Alcohol + VHC 1(2)

ClasificacionChild-Pugh

»A=10(19,6%) =B=30(58,8%) =C=11(21,6%)

3. MOTIVOS DE REINGRESO DURANTE EL PERIODO DE
ESTUDIO

Se evalud la existencia de reingreso precoz (< 30 dias) asi como
mas alld de los 30 dias, subdividiendo la existencia de nuevos
ingresos hospitalarios en 2 periodos: 1) necesidad de reingreso
entre los 31 y 60 dias tras el ingreso inicial, y 2) necesidad de
reingreso entre los 61-90 dias. Se obtuvo que 10 pacientes (19,6
%) reingresaron de forma precoz. 8 pacientes (15,7%) ingresaron
en el segundo periodo (31-60 dias) y 3 pacientes (5,9%) lo
hicieron en el tercer periodo (61-90 dias). En la tabla 3 se
muestran los motivos de ingreso de los distintos periodos.

Tabla 3. Motivos de reingreso

HDA por varices 3(5,9) 2(39) 1(2)

esofagicas

Descompensacion

hidrépica 1(2) 2(3,9) 0(0)
Derrame pleural 3 (5’9) ) (3'9) 0 (o)
Ascitis

Encefalopatia 3(5,9) 2(3,9) 2(3,9)

4. FACTORES DE REINGRESO
La PBE fue el unico factor que se asoci6 a reingreso precoz

Tabla 4. Factores de riesgo en el reingreso

PBE 0,041 0,18 (0,10-0,32)
Edad (afios) 0,686
CHILD-PUGH 0,775
MELD 0,571
Motivo ingreso 0,493

Se observoé una tasa de reingreso del 19,6 %. La PBE fue el Unico factor que se asoci6 a reingreso precoz.
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