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1. RESUMEN:

Introduccion: En los pacientes con cirrosis hepética avanzada existe disfuncién
circulatoria e hipertension portal, principales causantes de las complicaciones de ésta. En
estos pacientes se pueden elevar en sangre ciertos marcadores de congestion sistémica
como pro-BNP, Troponina T ultrasensible (TnT) y CA-125 . Actualmente, no se ha
establecido de forma clara la asociacion entre la descompensacion de la cirrosis hepatica y
la elevacion de dichos marcadores. El objetivo de este estudio es determinar la asociacion
entre la elevacion de los marcadores de congestion y la descompensacion de la cirrosis

hepética.

Material y Meétodos: Estudio analitico observacional, de tipo casos controles en el
Servicio de Digestivo del Hospital Universitari i Politéecnic La Fe de Valencia entre el 1 de
noviembre de 2014 al 1 de mayo de 2016. Se compararon los niveles séricos de pro-BNP,
TnT y CA-125 en dos grupos de pacientes: un grupo de pacientes con cirrosis compensada

y otro con cirrosis descompensada.

Resultados: Se incluyeron 121 pacientes: 41 pacientes con cirrosis compensada y 80 con
cirrosis descompensada. Los niveles de pro-BNP, troponina T ultrasensible y CA-125
fueron significativamente mas elevados en el grupo de cirrdticos descompensados.
Adicionalmente, este hecho se asocié de forma significativa con un aumento de mortalidad

y nimero de descompensaciones en los pacientes con hepatopatia mas avanzada.

Conclusiones: Los marcadores de congestion se encuentran elevados de forma
significativa en los pacientes con cirrosis descompensada, asociandose ademas con
aumento del namero de hospitalizaciones y mortalidad, por lo que podrian utilizarse como

factor prondstico en el futuro en este grupo de pacientes.



ABSTRACT:

Background: One of the leading causes of decompensation in patiens with advanced liver
disease is circulatory dysfunction and portal hypertension. These patients are prone to
present increased biomarkers for congestive states, such as pro-BNP, ultrasensitive T-
troponin and CA-125. Currently, the association between the severity of decompensated-
cirrhosis and and elevation of these biomarkers has not been clearly established. The aim of
this study was to determine the association between serum levels of congestion markers and

prognosis of decompensated liver disease.

Material and Methods: Observational, retrospective, analytical case-control study
performed at the Digestive Service of the Hospital Universitari i Politécnic La Fe in
Valencia from November 1, 2014 to May 1, 2016. Serum levels of pro-BNP, TnT and
CA-125 were measured and compared in two groups of patients: compensated cirrosis vs

decompensated cirrosis.

Results: 121 patients were finally included (41 patients with compensated-cirrhosis and 80
decompensated-cirrhosis) There was a significant difference between the two groups
regarding the serum levels of congestion markers: Serum levels of pro-BNP, ultrasensitive
T-troponin and CA-125 were significantly higher decompensated cirrhotics compared to
compensated cirrhotics. Moreover, this fact was associated to an increased mortality and

number of decompensations in patients with more advanced liver disease.
Conclusion: In patients with decompensated cirrhosis, congestion biomarkers are

significantly increased and related to an increased risk of hospitalizations and mortality, so

that they could be used as prognostic factor in the future.

PALABRAS CLAVE: cirrosis hepatica, ascitis, BNP, marcadores congestion, cirrosis

descompensada

KEY WORDS: liver cirrhosis, ascites, BNP, congestion markers, decompensated cirrosis



2. ABREVIATURAS UTILIZADAS DURANTE EL ESTUDIO:

BNP
CBP
INR
MELD

NASH
PBE
proBNP
TIPS
™nT
UKELD
VHB
VHC

“Brain natriuretic peptide”
cirrosis biliar primaria
“International Normalized Ratio”

“Model for End-stage Liver Disease”

“Nonalcoholic steatohepatitis”

peritonitis bacteriana espontanea

“pro b-type natriuretic peptide”

“Transjugular intrahepatic portosystemic shunt”
Troponina T

“United Kingdom Model for End-stage Liver Disease”
virus hepatitis B

virus hepatitis C



3. CUERPO DEL TRABAJO

3.1. INTRODUCCION

3.1. Marco teorico y justificacion del proyecto

CIRROSIS HEPATICA E HIPERTENSION PORTAL

La cirrosis hepética es una enfermedad cronica originada por diversos mecanismos de
lesion hepatica que conducen a necroinflamacién y fibrogénesis. Histologicamente, se
caracteriza por la regeneracion nodular difusa hepatica rodeada de septos fibrosos
condicionando una distorsion de la arquitectura vascular del higado®. Esta distorsion de la
arquitectura hepatica provoca una mayor resistencia al flujo sanguineo portal provocando la
hipertension portal y la consecuente disfuncion hepética. Cualquier dafio crénico sobre el
higado puede condicionar el desarrollo de cirrosis. Aunque existen numerosos mecanismos

fisiopatoldgicos, todos ellos tienen una via final comun que es la aparicién de fibrosis.

La cirrosis hepatica es una causa creciente de morbilidad y mortalidad en los paises
desarrollados, siendo responsable de mas de un millén de muertes anuales. Es la 142 causa
méas frecuente de muerte en adultos en todo el mundo y es la principal indicacion de
trasplante hepatico de los mas de 5500 trasplante hepaticos que se realizan al afio en toda
Europa. Probablemente la prevalencia de la cirrosis hepatica se encuentra infraestimada
debido a que las etapas iniciales son asintomaticas y el diagnostico se realiza en fases mas

avanzadas de la enfermedad?.

La evolucion de hepatopatia cronica a cirrosis implica inflamacion, fibrogénesis y
remodelacion de los sinusoides hepaticos con formacion de shunts intrahepaticos vy
disfuncion endotelial. Esta disfuncion endotelial estd caracterizada por un disbalance entre
la liberacion de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras con predominio de éstas

Ultimas®*.



El aumento de la resistencia hepatica al flujo sanguineo portal es el principal factor de
aumento de la presion portal en la cirrosis. Es el resultado de la combinacién de las
alteraciones estructurales asociadas con enfermedad hepéatica avanzada (representan
alrededor del 70% de la resistencia vascular hepatica total) y de anomalias funcionales que
conducen a disfuncién endotelial y aumento del tono vascular hepatico*. Secundariamente
existe una vasodilatacion esplacnica como respuesta adaptativa a los cambios en la
hemodinamica intrahepatica en la cirrosis. En la cirrosis avanzada, la vasodilatacion
esplacnica es tan intensa como para determinar una circulacion hiperdinamica esplacnica y
sistémica que, junto con la hipertension portal, tiene un papel importante en la patogénesis
de la ascitis y el sindrome hepatorrenal. Por otro lado, la formacién de varices es impulsado
por factores anatémicos, aumento de la presion portal y flujo sanguineo colateral, todos
ellos contribuyentes de la hemorragia digestiva varicosa. Ademas, la derivacion de la
sangre portal a la circulacion sistémica a través de las colaterales portosistémicas es un

determinante principal de la encefalopatia hepatica®.

La hepatopatia cronica es principalmente asintomética en las fases iniciales hasta que
acontece la cirrosis con descompensacion clinica. Entre estos eventos descompensantes se
incluye la ascitis, la hemorragia por varices, la encefalopatia, la peritonitis bacteriana
espontanea y el hepatocarcinoma. En el Consenso de Baveno 1V° sobre hipertension portal
se propuso una nueva clasificacion de la historia natural de la cirrosis hepatica

identificando cuatro estadios clinicos de la misma:

« El estadio 1 se caracteriza por la ausencia de varices esofagicas y ascitis. Presentan un 1%
de mortalidad. Un 11,4% de estos pacientes pasara a estadio 2 cada afio, un 7% debido al

desarrollo de varices y 4,4% debido al desarrollo de ascitis.

* El estadio 2 se caracteriza por la presencia de varices esofagicas sin ascitis ni sangrado.
La mortalidad en este estadio es del 3,4% al afio. Un 6,6% cada afio abandonara este

estadio por el desarrollo de ascitis y un 4% por presentar sangrado varicoso.

* El estadio 3 incluye el desarrollo de ascitis, con o sin varices, en un paciente que nunca ha
presentado un sangrado varicoso. La mortalidad alcanza el 20% al afio, significativamente

superior a los estadios previos. Un 7,6% de estos pacientes presentara sangrado varicoso



pasando al estadio 4.

* Finalmente el estadio 4, incluye a todo paciente cirrotico con sangrado gastrointestinal en
presencia o no de ascitis. La mortalidad al afio es de un 57%, aunque casi la mitad de los

fallecimientos ocurren en las primeras 6 semanas del episodio inicial de sangrado.

La cirrosis compensada incluiria los estadios 1 y 2 mientras que los estadios 3 y 4
corresponderian a la cirrosis descompensada. Como hemaos visto, la probabilidad de muerte
se incrementa de un estadio a otro, variando del 1% en el estadio 1 hasta a un 57% en el
estadio 4. Ademas, un 3% de los pacientes cirroticos presentaran un hepatocarcinoma
celular (HCC) que empeora el pronostico y puede acelerar la transicion al siguiente

estadio®.

El concepto actual en la gestion de los pacientes con cirrosis deberia basarse en la
prevencion y la intervencion temprana con el fin de estabilizar la progresion de la
enfermedad y asi evitar o retrasar las complicaciones derivadas de la descompensacion de
la cirrosis y la necesidad de trasplante hepatico. Es por ello que debe comprenderse la
cirrosis como un proceso dinamico y cambiante adaptando los esquemas de seguimiento y
terapéutica de la enfermedad segun las diferentes etapas clinicas y al prondstico de la
enfermedad en cada etapa. Por tanto, sera importante conocer la etapa clinica de la
enfermedad en la que se encuentran los pacientes para establecer seguimientos adecuados.
La clasificacion histoldgica cualitativa tradicional no tiene una etapa mas alla de la cirrosis,
por lo que no se puede utilizar para establecer un prondéstico de la enfermedad. Existen
marcadores de fibrosis no invasivos, como Fibroscan y marcadores séricos, se utilizan cada

vez mas como marcadores prondsticos®’.

Actualmente y realizando una revision de la literatura, existen algunos indices prondsticos
para evaluar la gravedad y el prondstico de la cirrosis hepatica. Para pacientes con cirrosis
en etapas avanzadas se utiliza indices prondsticos que predicen supervivencia y la
necesidad de trasplante hepatico. La puntuacion de Child-Pugh se basa en las
concentraciones de bilirrubina y albumina, INR y la presencia y gravedad de la ascitis y la
encefalopatia. La puntuacion MELD (Model for End Stage Liver Disease) se basa en las

concentraciones de creatinina y bilirrubina y INR, prediciendo una mortalidad de 3 meses.



El modelo UKELD afiade la concentracion sérica de sodio a los componentes MELD y
predice la mortalidad a 1 afio. Estos indices disefiados para predecir prondstico en los
pacientes con cirrosis hepética (principalmente Child-Pugh y MELD) incluyen variables de
insuficiencia hepética (albumina, bilirrubina, tiempo de protrombina, encefalopatia) y de
hipertension portal (ascitis), pero ain asi no son capaces de identificar o clasificar el 100%

de los pacientes®.

ALTERACIONES HEMODINAMICAS Y CARDIOMIOPATIA CIRROTICA

En los Gltimos afios diversos estudios han demostrado que la inflamacion y la disfuncion
cardiaca juegan un papel importante en el desarrollo de complicaciones que conducen a un
aumento de la mortalidad en pacientes con cirrosis®®. Ademas, conocemos mejor la
fisiopatologia de los cambios hemodindmicos que acontecen en la cirrosis hepatica,
incluyendo las complicaciones circulatorias. La circulacion sistémica hiperdindmica en los
pacientes con cirrosis hepatica avanzada implica un aumento de la frecuencia cardiaca y del
gasto cardiaco y disminucion de las resistencias vasculares periféricas con presion arterial
normal o baja. Las complicaciones cardiovasculares de la cirrosis incluyen disfuncion
cardiaca y anormalidades en la circulacién central, esplacnica y periférica junto con
cambios hemodinamicos causados por la desregulacion humoral y nerviosa. Los principales
cambios hemodinamicos que acontecen en el paciente cirrotico vienen reflejados en la tabla
1.

Nuevas lineas de investigacion han evidenciado el deterioro de la contractilidad cardiaca en
estos pacientes, conllevando la introduccién de un nuevo término clinica: la miocardiopatia
del cirrético. Este término implica una contractilidad miocardica defectuosa bajo tension
fisica y farmacologica. Sin embargo, la entidad aun no ha sido definitivamente clasificada,
y los mecanismos subyacentes a las anomalias cardiacas solo se entienden en parte®!4,
Actualmente, aungque no existe consenso, se puede definir por los criterios que se muestran
en la tabla 27. La cardiomiopatia cirrdtica implica disfuncion sistdlica y diastdlica y

anormalidades electrofisiolégicas, una entidad que es diferente de la enfermedad del



musculo cardiaco alcohoélico. Por otro lado, la insuficiencia cardiaca puede ser una causa
importante de mortalidad después del trasplante hepético, pero también se ha demostrado

que la funcion hepatica mejorada reverte las anomalias cardiacas?®.

Tabla 1. Cambios circulatorios en el paciente con cirrosis hepatica.

Circulacidn sistémica

Volumen plasmatico t

Volumen sanguineo total t
Volumen sanguineo no central 1
Volumen central y arterial (1)—]

Frecuencia cardiaca t
Resistencia vascular sistémica |

Volumen auricula izquierda 1
Volumen ventriculo izquierda —([)
Volumen auricula derecha —+1]
Volumen ventriculo derecho — |t
Presidn auricula derecha —t
Presién ventriculo derecho telediastdlica —
Presion arteria pulmonar —1
Presidn capilar pulmonar enclavada —

=  Presidn ventriculo izquierdo telediastdlico —
Cireulacidn pulmonar

- Flujo sanguineo pulmonar *

tittltltgitllittt

+ Resistencia vascular pulmonar [(1)
Circulacion renal

«  Flujo sanguineo renal |

=«  Resistencia vascular renal 1
Circulacidn cerebral

=  Flujo sanguineo cerebral—_
Circulacidn cutaneo v misculo-esquelética

+  Flujo sanguineo cuténeo —t

*  Flujo misculo esquelético —1

Tabla 2. Criterios propuestos para el diagndsticos de miocardiopatia del cirrético.

1. Disfuncién sistblica
a  Menor elevaciéon del gasto cardiaco ante estimulos comeo el sjercicio, la
sobrecarga de volumen o farmacos vasoactivos.
b. LVEF en reposo inferior al 55%
2. Disfunclén diastélica
a. Cociente E/A inferior a 1 (corregido con la edad)
b. Tiempo de deceleracién prolongado (> 200ms)
c. Tiempo de relajacion isovolumétrica prolongado (> B0ms)

3. Criterios secundarios (apoyan diagnéstico pero no confirman)

Alteraciones electrofisiologicas

Respuesta cronotrépica alterada
Disincronia electromecénica

Intervalo QT prolongado
Crecimiento de la auricula izquierda
Incremento de la masa miocardica
Valores de BNP y pro-BNP elevados
Valores de Troponina | elevados

Two(melalolo
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MARCADORES DE CONGESTION EN CIRROSIS HEPATICA

En las ultimas décadas, los biomarcadores se han posicionado como herramientas
importantes en el diagndstico, prondstico y manejo terapéutico de las enfermedades
cardiovasculares. Desde su descubrimiento en 1988, la determinacion sanguinea de proBNP
se ha consolidado como un importante biomarcador en las diferentes guias de practica
clinica en insuficiencia cardiaca. La determinacion de proBNP y TnT se ha demostrado
también atil como marcador en otras patologias como en el tromboembolismo pulmonar, la

hipertension pulmonar y el sindrome de apnea obstructiva del suefio.

El BNP es una hormona cardiaca secretada por el ventriculo en respuesta a la presion o
sobrecarga de volumen. Asi, niveles elevados de BNP se correlacionan con disfuncion
ventricular izquierda y su pronostico. Sin embargo, también se han encontrado niveles altos
de BNP en estados congestivos como insuficiencia cardiaca y renal y en pacientes con
cirrosis hepética. Recientemente, varios estudios han documentado que los niveles de BNP
estaban relacionados con la gravedad de la enfermedad hepatica en estos pacientes, lo que
indica su valor predictivo para la disfuncion cardiaca concomitante y la progresion de la
cirrosis®>*®. Se ha sugerido también que el propéptido proBNP es un indicador alin mejor

de la disfuncion cardiaca temprana®.

Los niveles de estos péptidos cardiacos se han propuesto como marcadores de gravedad de
la enfermedad y la circulacion hiperdindmica en estos pacientes con cirrosis hepatical’-2,
Sin embargo, el papel de proBNP como un marcador prondstico en ese entorno no ha sido
plenamente explorado. Otros marcadores cardiovasculares como la TnT ultrasensible
también se han relacionado con un peor pronoéstico en pacientes con cCirrosis.
Adicionalmente, la elevacién sérica de la proteina CA 125 también se ha asociado a

cirrosis descompensada, concretamente en la descompensacion hidropica y ascitis?!.

Sin embargo, los datos existentes sobre el valor prondstico de las concentraciones basales
de estos marcadores de congestion en el paciente cirrotico son escasos, concretamente los
valores de proBNP combinados con otros marcadores (TnT y CA125). Tampoco ha sido

establecida la asociacion entre descompensacion de la cirrosis hepética y la elevacion de

11



estos marcadores de congestion. Ademas, los datos existentes sobre el valor prondéstico de
las niveles en plasma de estos marcadores de congestion cardiaca en el paciente cirrético y
su capacidad de predecir descompensacion hepatica son escasos. Por otro lado, tampoco
existe un valor de referencia propuesto de estos marcadores de congestion en la cirrosis

hepética que permita predecir descompensacion hepatica o peor evolucion.

En base a todo lo expuesto y dada la escasez de estudios publicados sobre el valor de los
marcadores congestivos en la cirrosis hepatica, llevamos a cabo este estudio preliminar con
el objetivo de estudiar la asociacion entre la elevacion de los marcadores de congestion y la
descompensacion de la cirrosis hepética. De esta forma, se pretende arrojar mas luz sobre la
relacién entre los biomarcadores de estados congestivos y los estadios de la cirrosis, e
intentar establecer un punto de corte optimo que permita identificar a los pacientes con

cirrosis hepatica con mas riesgo de descompensacion.

3.2. HIPOTESIS

La hipdtesis planteada en este estudio es que los marcadores séricos de congestion
proBNP, TnT y CA 125 estan directamente relacionados con la gravedad de la cirrosis

hepatica y son utiles como marcadores pronosticos.

3.3. OBJETIVOS

3.3.1. Objetivo principal:
Comparar los niveles de proBNP, TnT y CA 125 de un grupo de pacientes con cirrosis
hepatica descompensada frente a pacientes con cirrosis compensada y demostrar que se

correlacionan con la gravedad de la hepatopatia (factor pronostico).
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3.3.2. Objetivos secundarios:
- Correlacionar niveles de proBNP, TnT y CA 125 con clasificacion Child-Pugh y
puntuacion MELD.

- Estudiar asociacion de niveles de proBNP, TnT y CA 125 con la evolucion de los

pacientes cirréticos (ingreso hospitalario, trasplante hepéatico y muerte)

3.4. MATERIAL Y METODOS

3.4.1 Tipo de estudio:

El disefio del estudio es de caracter analitico, observacional y retrospectivo de tipo casos y

controles.

3.4.2. Periodo y ambito del estudio:

= El periodo de inclusion en el estudio se inici6 el 1 de noviembre de 2014 y finalizo
el 1 de mayo de 2016.
= El ambito de estudio fue la sala de hospitalizacion de hepatologia y las consultas

externas del Servicio de Digestivo del Hospital Universitari i Politécnic La Fe.

3.4.3. Descripcion de la muestra:

Pacientes con cirrosis hepatica que cumplian criterios de inclusion que acudieron a
consultas externas de hepatologia o ingresaron en el servicio de Hepatologia durante el
periodo de tiempo del estudio. Se establecieron dos grupos comparativos: pacientes con
cirrosis hepatica descompensada (grupo de estudio) y pacientes con cirrosis hepética

compensada (grupo control).
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Se consideré el diagndstico de cirrosis hepatica de acuerdo con los criterios establecidos
por las principales sociedades nacionales e internacionales (AEEH, SEPD, EASL vy
AASLD).

Se considerd cirrosis hepatica descompensada a los pacientes que habian presentado
algunas de las siguientes descompensaciones: ascitis, peritonitis bacteriana espontanea,

hemorragia digestiva varicosa o encefalopatia hepatica.

3.4.4. Criterios de inclusién y de exclusion:
Criterios de inclusion:

- Pacientes con diagndstico e historia clinica documentada de cirrosis hepatica segun
criterios de guias de préctica clinica habitual.

- Edad > 18 afios y < 85 afios.

- Alos que se les realice determinacion de analitica sanguinea completa.

- Con ecocardiograma, electrocardiograma y radiografia de torax realizada en el

Hospital Universitari i Politécnic La Fe en los seis meses previos a la inclusion.

Criterios de exclusion:

- Antecedentes de enfermedades cardiacas (miocardiopatias estructurales, cardiopatia
isquemica, insuficiencia cardiaca), excepto miocardiopatia del cirrético.

- Insuficiencia renal cronica o previamente conocida con cifras de creatinina sérica
mayor de 1,5 mg/dl.

- Otras enfermedades cronicas avanzadas, descompensadas o graves (diabetes
mellitus mal controlada, trastornos de funcion tiroidea, enfermedad pulmonar
cronica, tromboembolismo pulmonar).

- Enfermedad neoplasica o hematologica (incluido hepatocarcinoma).

- Criterios de sepsis clinico-analiticos.

- Anemia grave (hemoglobina <8 g/dL).

14



3.4.5. Método de recogida de datos:

En todos los pacientes se realizé una recogida de datos basicos a partir de la historia clinica
electronica y una determinacién analitica (incluyendo bioquimica, hemograma vy
coagulacién). El analisis de todas las muestras de sangre se realizo en el laboratorio del
Servicio de Analisis Clinico del Hospital Universitari i Politecnic La Fe. La recogida de la
informacién se realiz6 de forma sistematica siguiendo un protocolo establecido, se realizé

con un cuestionario realizado especificamente para el estudio.

Los datos obtenidos de la historia clinica del paciente se recogieron en una base de datos
creada para este fin. Se recogieron datos analiticos y clinicos proximos a la extraccion
analitica. Se realiz6 un seguimiento de cada paciente de al menos un afio, obteniendo los
datos de la historia clinica electronica de las visitas rutinarias a consultas externas de
Hepatologia o en los episodios de ingreso. Se consider0 pérdida de seguimiento a los
paciente que no acudieron a estos controles en consultas externas o fueron sectorizados a su
centro de referencia. Una vez recogidos los datos clinicos y analiticos se realiz6 una

revision de los mismos.

Una exploracion de los mismos por un hepatélogo experto, permitié la deteccion de
inconsistencias, omisiones y datos andémalos, corrigiéndolos antes de iniciar el analisis

estadistico.

Las variables de estudio recogidas y analizadas son:

o Grado de descompensacion hepatica (1=compensada sin varices, 2=
compensada con varices , 3= descompensada con ascitis, 4= descompensada
con hemorragia digestiva alta varicosa).

0 Puntuacion Child-Pugh y MELD.

0 Necesidad de ingreso hospitalario en los siguientes 12 meses relacionado
con la cirrosis hepatica.

0 Muerte o necesidad de trasplante hepatico en los siguientes 12meses .

o0 Presencia de miocardiopatia del cirrético segin datos de ecocardiograma.

0 determinacion marcadores de congestion (pro-BNP, TnT y CA-125).
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o Otras variables: variables demogréaficas (sexo, edad), etiologia de la cirrosis,
tiempo evolucion enfermedad, comorbilidades, uso de diuréticos, otras
variables analiticas (hemoglobina, leucocitos, plaquetas, proteina C reactiva,

creatinina, urea, iones).

3.4.6. Calculo tamafio muestral:

Para el calculo del tamafio muestral se ha aceptado un riesgo alfa del 0,05 y un riesgo beta
0,2 en un contraste bilateral. Se precisan 108 casos y 54 controles para detectar una odds
ratio minima de 4. Se asume la tasa de expuestos en el grupo control serd del 0,1. Se ha
estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 10%.

3.4.7. Soporte informatico y paquetes estadisticos:

Una vez recogidos los datos en los cuestionarios, se introdujeron en una hoja de Excel y se

procedio a su analisis con el paquete estadistico SPSS 20.0.

3.4.8. Estrategia de analisis:

Se ha realizado un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, casos-control en el
que se recogen variables clinicas y analiticas de dos grupos de pacientes.

En primer lugar, se ha realizado una andlisis descriptivo de las variables. Las variables
continuas se expresaron como media y desviacion estandar o mediana y rango
intercuartilico, segun su distribucion. Las variables categéricas se expresaron como

frecuencias y porcentajes.

Las variables cualitativas han sido analizadas con el test de chi-cuadrado o el test exacto de

Fisher, segun correspondiera. En el caso de las variables cuantitativas, si cumplian las
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condiciones de normalidad y homocedasticidad (igualdad de varianzas) se utilizo el test de
la t de Student para comparar las medias, y si no era asi, se usé la U de Mann-Whitney. En
el caso de mas de dos grupos se utilizo el test de Analisis de la Varianza (ANOVA) y de

Kruskal-Wallis, respectivamente.

Para estimar la asociacion entre variables continuas se estimo el coeficiente de correlacion
de Pearson cuando los datos seguian una distribucion normal, y el de Spearman cuando no
lo eran. La asociacion de variables independientes con los eventos clinicos se realizé
mediante un analisis univariante por regresion de Cox expresado como odds ratio e

intervalo de confianza del 95%. Se considero estadisticamente significativa una p<0,05.

3.4.9. Aspectos éticos y legales:

Los datos personales fueron tratados segun la Ley 41/02 basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion
clinica (BOE 15/11/2002); asi como en la normativa autonémica valenciana, Ley 1/2003,
sobre derechos e informacion al paciente. Basandonos en ellas se respetd la

confidencialidad y la imparcialidad en la seleccion y seguimiento de los pacientes.

El estudio ha sido aprobado por el comité ético y de investigacion clinica del hospital.

3.4 PLAN DE TRABAJO (CRONOGRAMA)

= Septiembre 2015 — Octubre 2015: Elaboracion del Proyecto de Investigacion.

= Noviembre 2015 — Noviembre 2017: Inclusién de pacientes, recogida de datos y
seguimiento de pacientes.

= Diciembre 2017 — Marzo 2018: Analisis de datos.

= Abril 2018 - Julio 2018: Obtencion de resultados definitivos, escritura del articulo.

= Septiembre 2018: Publicacion de resultados.
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3.6. DIFICULTADES Y LIMITACIONES.

Como principal dificultad para llevar a cabo el estudio, dada las caracteristicas de las
fuentes de informacion utilizadas (historia clinica del paciente), no ha sido posible disponer

de los datos de todos los pacientes.

Por otro lado, el niUmero de pacientes incluidos es mas bajo de los esperado inicialmente,
probablemente debido a los estrictos criterios de seleccion de los pacientes. La eco-
cardiografia no fue realizada en todos los pacientes, y eso también dificulta que muchos

pacientes no fueran incluidos.

Por dltimo, la escasa bibliografia publicada al respecto hasta el momento en pacientes

cirréticos dificulta realizar un estadio comparativo con otras publicaciones

3.7. RESULTADOS PRELIMINARES
3.7.1. Tamano de la muestra:

Hasta la actualidad tenemos una muestra de 160 pacientes que han cumplido 12 meses de
seguimiento. Nuestra poblacion de estudio ha sido de 121 pacientes una vez excluidos 39
pacientes que no cumplian criterios de inclusion (10 pacientes por presentar
hepatocarcinoma, 15 pacientes por no tener un ecocardiograma realizado en los seis meses
previos a la inclusién, 7 pacientes por presentar cardiopatia estructural y otros 7 pacientes
por tener datos analiticos de niveles de proBNP, TnT o CA125 disponibles). Por tanto,

finalmente 121 pacientes han sido incluidos para el analisis preliminar de los datos.
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3.7.2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas

El estudio compard 121 pacientes (32 mujeres y 89 hombres) con cirrosis hepatica. Se
dividieron a los pacientes en dos grupos segun si se encontraban en un estadio de cirrosis
compensada (41 pacientes) o descompensada (80 pacientes). La edad media del total de
pacientes fue de 60+8 afios. La etiologia de la cirrosis fue por orden de frecuencia: alcohol
(71,9%), VHC (13,2%), autoinmune (6,6%), NASH (4,1%), VHB (2,5%), CBP (1,7%). El
70,3% tenia varices esofagicas de los cuales un 33% estaban en tratamiento con
betabloqueantes. El 13,2% de los pacientes presentaban trombosis portal. 14 pacientes eran
portadores de TIPS por ascitis refractaria. Al comparar ambos grupos de pacientes con
cirrosis compensada y descompensada, no hubieron diferencias significativas entre ambos
grupos ni en la edad, el porcentaje de pacientes con hipertension arterial, diabetes mellitus
ni en el habito tabaquico. Del grupo de pacientes con cirrosis descompensada, el 85%
tenian ascitis y de ellos el 52,1% tomaba algun tipo de tratamiento diurético. El 27,5% de
los pacientes del grupo de cirrosis descompensada habian tenido algin episodios de
hemorragia digestiva alta de origen varicoso, un 30% algin episodios de encefalopatia
hepética y un 22,5% habian tenido algun episodio de PBE. En el 55,4% de los casos el
ecocardiograma era normal, en el 19,8% de los casos existia una valvulopatia leve y en el
24,8% de los pacientes se habia diagnosticado una alteracion de la relajaciéon. Las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes estan representadas en la tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes

Caracteristicas Cirrosis compensada (N=41) Cirrosis descompensada (N=80) P valor
Edad 58,93(8,2) * 60,62 (8,3) * 0,290
Sexo (H/M) 31/10 58/22

Etiologia alcohol 36 (87,8%) 51 (63,72%)

Etiologia viral 2 (4,87%) 17 (21,25%)

Otras etiologias 3 (7,31%) 12 (15%)

HTA 6 (14,6%) 20 (25%) 0,189
DM 6 (14,6%) 23 (28,7%) 0,085
Tabaco 17 (41,4%) 28 (35%) 0,763
Clasif Child (A/B/C) 31/10/0 14/44/22

MELD (puntos) 10 (8-11) ** 13 (12-14) ** 0,000
Historia encefalopatia 2 (4,8%) 24 (30%)

Ascitis 0 68 (85%)

Varices esofagicas 19 (46,3%) 66 (82.5%)

Historia HDA varicosa 0 22 (27,5%)

Historia de PBE 0 18 (22,5%)

Trombosis portal 1 (2,4%) 15 (18,75%)

Hemoglobina (g/dL) 13,4 (2,23) * 10,7 (2,24) * 0,000
Creatinina 0,79 (0,23) * 0,96 (048) * 0,035
Albldmina (g/dL) 3,86 (0,48) * 3,22 (0,69) * 0,000
Bilirrubina total (mg/dL) 1,4 (0,9-1,7) * 1,57 (1,35-2) ** 0,016
INR 1,27 (1,18-1,37) ** 1,37 (1,34-1,5) ** 0,001
proBNP (pg/ml) 79 (64-109) ** 295 (253-400) ** 0,000
TnT (Mg/L) 8,7 (6,14-10,1) ** 13,1 (8,9-16,4) ** 0,004
CA125 (U/ml) 19,3 (15,45-28,5) ** 124 (86,05-210,14) ** 0,000

+ Media (DS: Desviacion estandar)

++ Mediana (1y 3Q)

3.7.3. Marcadores de congestion en cirrosis hepatica

Tanto los niveles de proBNP, TnT como CA 125 fueron significativamente mas elevados
en el grupo de pacientes con cirrosis descompensada. Respecto a los niveles de proBNP,
295pg/ml (253-400, 1Q-3Q) en cirrosis descompensada frente a 79pg/mL (64-109 1Q-3Q))
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en cirrosis compensada; P=0,000). Respecto a niveles de TnT, fueron significativamente
mas altos en cirrosis descompensada frente la compensada (13,1ug/L (8,9-16,4) vs 8,7ug/L
(6,14-10,1) respectivamente, ; P=0,000). Respecto a niveles de CA 125, también hemos
observado una elevacion significativamente superior en cirrosis descompensada frente a
descompensada (124 U/ml (86,05-210,14 frente a 19,3U/ml (15,45-28,51),
respectivamente; P=0,000).

Respecto al estadio de Child Pugh, en la tabla 4 podemos observar que se encontraron
valores crecientes de proBNP, TnT y CA 125 en funcion de la gravedad de la puntuacion
Child-Pugh.

Tabla 4. Niveles de proBNP, TnT y CA 125 segun clasificacion de Child-Pugh.

Clasificacion Child- Mediana proBNP Mediana TnT Mediana CA
Pugh N (pg/mil) (ug/L) 125(U/ml)
Child A (6-7) 45 32,81 40,49 29,98
Child B (8-10) 54 67,76 63,41 65,84
Child C (10-15) 22 84,87 70,95 68,56
P valor 0,000 0,000 0,000

En las figuras 1,2 y 3 podemos comprobar como tanto los valores de proBNP como TnT y
CA 125 se correlacionan de forma significativa con el indice MELD. Este indice retne
variables analiticas con un importante impacto prondstico en el paciente cirrotico. Estas
variables son bilirrubina, creatinina e INR. Al estudiar esta asociacion, observamos una
correlacion directa significativa entre la puntuacion de MELD y proNBP (r =0,534;
p<0,05), entre la puntuacién de MELD y TnT (r =0,329; p<0,05) y la puntuacién de MELD
y CA 125 (r =0,523; p<0,05). A pesar de ser significativa, la correlacion es de solo 0,5.
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Figuras 1, 2 y 3. Correlacién entre la puntuacion de MELD vy los niveles de proBNP, TnT
y CA 125.
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Tabla 5. Niveles de proBNP, TnT y CA 125 en pacientes que requieren ingreso

hospitalario por causa hepética en los siguientes 12 meses a la determinacién de los

marcadores de congestion.

Ingreso hospitalario por Mediana proBNP Mediana TnT Mediana CA
descompensacion N (pg/mil) (ng/L) 125(U/ml)
Si 49 502 14,5 263
(360-780) (12,76-23,66) (181,54-440)
86 8,28 32,6
No & (73-132) (8,39-12) (19,3-42,45)
P valor 0,000 0,000 0,000

Tabla 6. Niveles de proBNP, TnT y CA 125 en pacientes que requieren trasplante hepatico

0 mueren en los siguientes 12 meses a la determinacion de los marcadores de congestion.

Trasplante Mediana proBNP Mediana TnT Mediana CA
hepatico N (pg/ml) (ug/L) 125(U/ml)
295 13,23 193
Si 17
(186-700) (8,12-19,5) (115-447)
149 9,9 40,75
No 102
(103-218) (8,04-11,85) (33-58,5)
P valor 0,000 0,367 0,000
Muerte N Mediana proBNP Mediana TnT Mediana CA
(pg/ml) (ug/L) 125(U/ml)
1495 31,99 281,35
Si 14
(460-3357) (18,14-61,25) (203,85-443,5)
No 106 149 9,38 45
(109-204) (0,83-7,96) (35,15-59,5)
P valor 0,000 0,000 0,001
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Durante el periodo de seguimiento de 12 meses, 49 pacientes ingresaron en el servicio de
hepatologia por complicaciones de la hepatopatia o infecciones. Tanto la mediana de los
valores de proBNP como TnT y CA 125 iniciales fueron significativamente mas altos en el
grupo de pacientes que ingresaron que en el resto. De forma similar, durante los 12 meses
de seguimiento 17 pacientes fueron trasplantados por mala funcién hepatica y 14 pacientes
murieron por causas relacionadas con su hepatopatia crénica. En ambos grupos la mediana
de proBNP, TnT y CA 125 fue significativamente mas alta en este grupo de pacientes
respecto al resto de la muestra (excepto el valor de TnT para trasplante hepatico). Podemos

ver los datos en las tablas 5 y 6.

A continuacién, se decidié dicotomizar las variables cuantitativas segin su media o
mediana en el grupo de pacientes con cirrosis descompensada para agrupar a los pacientes
en dos grupos de similar tamafio. En las tablas 7 y 8 se muestra el analisis univariante
donde podemos observar las variables que se mostraron predictoras y su odds ratio para
ingreso hospitalario por causa hepética y evento adverso (considerado como trasplante
hepadtico o0 muerte) en los siguientes 12 meses de la determinacion analitica,
respectivamente. Tanto los valores de proBNP, TnT y CA 125 se muestran predictoras para
ingreso hospitalario o evento adverso de forma estadisticamente significativa como

observamos en las tablas 7 y 8.
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Tabla 7. Anélisis univariante de variables predictoras de ingreso hospitalario en los

siguientes 12 meses a la determinacion analitica.

Variable Odds ratio Intervalo confianza 95% P valor
MELD > 13 8,35 3,62-19,24 0,000
Child > 10 13,8 2,96 — 64,14 0,000
Hemoglobina > 10,7 g/dL 0,066 0,027 - 0,162 0,000
Creatinina > 0,96 mg/dL 2,02 0,94 -4,32 0,07
Alblmina > 3,22 mg/dL 0,13 0,06 -0,3 0,000
Bilirrubina total > 1,51 mg/dL 2,74 1,29-5,83 0,008
INR > 1,37 3,39 1,58-7,28 0,001
proBNP > 295 pg/mL 16,22 6,23 — 42,29 0,000
TnT >13,1 pg/L 5,67 2,45-13,09 0,000
CA 125 >124 (U/ml) 25,13 8,03 78,68 0,000

Tabla 8. Andlisis univariante de variables predictoras de evento adverso (muerte o

trasplante hepatico) en los siguientes 12 meses a la determinacion analitica.

Variable Odds ratio Intervalo confianza 95% P valor
MELD > 13 15 4,74 — 47,47 0,000
Child > 10 7,54 2,44 - 23,29 0,000
Hemoglobina > 10,7 g/dL 0,175 0,07-0,44 0,000
Creatinina > 0,96 mg/dL 53 2,16 - 13 0,000
Alblmina > 3,22 mg/dL 0,33 0,14-0,77 0,009
Bilirrubina total > 1,51 mg/dL 3,1 1,27-7,55 0,01
INR > 1,37 3,8 1,53-9,57 0,003
proBNP > 295 pg/mL 4,3 1,77-10,41 0,01
TnT >13,1 pg/L 4,35 1,72-11,05 0,001
CA 125 >124 (U/ml) 14,73 4,69 - 46,26 0,000
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3.8. DISCUSION

A nivel cardiaco, los marcadores de congestion, principalmente proBNP, han demostrado
su capacidad para detectar disfuncidn sistolica ventricular. Ademas, diferentes estudios han
demostrado el valor del proBNP como herramienta prondstica de muerte o de desarrollo de
enfermedad cardiovascular (incluyendo insuficiencia cardiaca o infarto agudo de
miocardio) en la poblacion general??. Galasko demostré su utilidad como una herramienta
capaz de detectar enfermedad cardiovascular asintomatica, observando un valor predictivo
negativo (VPN) del 99% y positivo del 56%2%3. De forma similar, en un estudio prospectivo
que incluyé a 136 pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca, se encontrd que
aquellos con TnT elevada presentaban mayor riesgo de muerte o hospitalizacién (RR 2,7;
IC 95% 1,7-4,3)%.

La utilidad prondstica de estos biomarcadores en pacientes cirroticos esta por determinar
ya que hasta la fecha son escasos los estudios realizados a este respecto. Los resultados de
nuestro estudio revelan que los pacientes con cirrosis descompensada mostraban niveles
significativamente mas elevados de proBNP, TnT y CA 125 en comparacion con los
pacientes con cirrosis compensada. Ademas, los niveles de estos tres marcadores de
congestion se asociaron de forma estadisticamente significativa con las dos principales
clasificaciones de gravedad de cirrosis hepatica de las que disponemos en la actualidad
(clasificacion de Child-Pugh y puntuacion MELD). Es decir, estos marcadores se
correlacionan de forma significativa con el grado de funcion hepatica, pudiendo
considerarse un factor pronostico més. En tercer lugar, niveles elevados de proBNP, TnT y
CA 125 se relacionaron de forma estadisticamente significativa con ingreso hospitalario por
causa hepatica, trasplante hepatico o muerte, lo que implicaria la potencial utilidad de estos

marcadores como predictores de gravedad en la enfermedad hepatica crénica.

Nuestro estudio confirma los hallazgos encontrados en estudios previos como el de
Henriksen sobre la elevacion de proBNP en pacientes con cirrosis hepatica en fases
avanzadas que conlleva una alteracion de la hemodinamica®. Henriksen ademas demostro
una correlacion significativa de proBNP con los factores de coagulacion y con los niveles

de albumina, corroborando la relacion de proBNP con la gravedad de la enfermedad

26



hepatica. Estos hallazgos se confirmaron en el analisis multivariante en el que, ademas de la
existencia de correlacion entre la gravedad de la enfermedad y los marcadores de
disfuncion cardiaca, sugeria la existencia de una posible relacién con la presién baja de

oxigeno y la hiperventilacién, marcadores de enfermedad avanzada.

En cambio, hasta el momento no existe bibliografia que asocie la elevacion de TnT y CA
125 con la gravedad de la cirrosis hepatica. Como podemos observar en nuestro estudio, los
niveles de TnT y CA 125 se conforman de forma similar a los de proBNP en los pacientes
con cirrosis hepatica siendo también predictores de mal pronoéstico y relacionandose tanto

con la clasificacion Child-Pugh como la puntuacion MELD.

Sin embargo, los mecanismos por los que estos marcadores se elevan en los pacientes con
cirrosis hepatica todavia no estan completamente aclarados. Una hipotesis podria ser el
aumento de la secrecidn cardiaca secundaria a la situacion de hiperdinamia que se produce
en esto pacientes como consecuencia de la hipertension portal y a una disminucion de la
degradacion hepatica. Asi, algunos estudios han demostrado la asociacion de niveles
elevados de proBNP con disfuncion sistdlica cardiaca®.

Por tanto, los hallazgos de nuestro estudio sugieren que los marcadores de congestion
podrian ser de utilidad en el seguimiento de los pacientes con cirrosis hepatica puesto que
permitiria identificar de forma temprana a los pacientes con peor pronostico, entendido
como mayor riesgo de descompensacion hepatica, ingreso hospitalario o muerte. Es
necesario realizar un analisis multivariante que permita predecir las variables que se

relacionan de forma independiente con mal pronostico.

Por otro lado, este estudio da pie crear una formula que relacione estos tres factores y
permita predecir descompensaciones 0 mal pronéstico de una forma més exacta. Ademas,
seria interesante encontrar un punto de corte adecuado de estos marcadores que permita

discriminar a los pacientes que tendran una peor evolucion.

En Gltima instancia, se precisan mas estudios para perfilar su uso clinico y los factores
fisiopatolégicos involucrados en la relacion de los marcadores de congestion con la cirrosis

hepaética.
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3.9. CONCLUSIONES:

Un elevado porcentaje de pacientes con cirrosis hepatica descompensada presentan

elevacion de los marcadores de congestion proBNP, TnT y CA 125.

La elevacion de los marcadores de congestion se correlaciona con el grado de

deterioro hepatico, definido por la clasificacion de Child y el indice MELD.

La elevacion de los marcadores de congestion en pacientes con cirrosis hepatica
aumenta el riesgo de ingreso hospitalarios por causas relacionadas con la

hepatopatia cronica.

La elevacion de los marcadores de congestion en pacientes con cirrosis hepatica

aumenta el riesgo de necesidad de trasplante hepatica o muerte por causa hepatica.
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5. ANEXOS

ANEXO 1: Clasificacion Child-Pugh

Encefalopatia (grado) Ausente (WAl /v
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dI) 1-2 2-3 >3
Albdmina (g/dl) 35 28-35 <28 |
Prolongacién tiempo de protrombina (segundos) <4 4-6 > 6

INR <17 17-23 >23

Clase A = 5-6 ptos; Clase B = 7-9 ptos; Clase C = > 10 ptos

ANEXO 2: Férmula MELD

MELD = 9,57 x In creatinina + 3,78 x In bilirrubina + 11,2 x In INR + 6,43 l
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ANEXO 3: Formulario de recogida de datos:

NOMBRE DEL PACIENTE:

NHC:

Fecha de nacimiento:

Sexo:

Tabaco: DM: Dislipemia:

Etiologia cirrosis: Grado descompensacion:

Ascitis (grado): Edemas: Tratamiento diurético:
PBE: Trombosis portal: Encefalopatia hepatica:
Varices esofagicas (grado): HDA por VE: dosis betablogueante:
Hepatocarcinoma: TIPS:

Cardiopatia: Ecocardio (fecha y hallazgos):

Eventos a 1 afio:

Muerte (causa y fecha):

Trasplante hepatico (fecha):

Ingreso hospitalario (causa y fecha):

FECHA ANALITICA:

Creatinina

Sodio

Bilirrubina total

AlbUimina

INR

proBNP

™nT

CA 125

Proteina C reactiva

Hemoglobina

Leucocitos

Child-Pugh

MELD

33




