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CAPITULO |

RESUMEN

Dra. Bertha Patricia Tijerina Soto Noviembre de 2021

Universidad Auténoma de Nuevo Ledén
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

Titulo del Estudio: Perfil de citocinas proy anti inflamatorias en
pacientes con cirrosis en las fases de compensacion, inflamacion e

inmunosupresion.

Numero de Paginas:

Candidato al Grado de Especialista en Medicina Interna

Area de Estudio: Medicina Interna/Gastroenterologia

En México, la cirrosis se encuentra entre 1as primeras 5 causas de

mortalidad y representa una de las principales causas de atencion en

hospitalizacion. La cirrosis descompensada, la cual es definida por la

aparicion de una complicacion como ascitis, sangrado variceal,

encefalopatia hepatica, peritonitis bacteriana espontanea, s€ ha

asociado con deterioro multiorganico, aumentando Ia morbimortalidad.
El objetivo de este estudio fue identificar el perfil de citocinas sérico que

se encuentra elevado en los pacientes con cirrosis en las diferentes fases

de la enfermedad, inicialmente en un estado compensado con un

sistema inmune funcional y posteriormente a fases descompensadas

con un sistema inmune deteriorado.
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En México, la cirrosis se encuentra entre las primeras 5 causas de
mortalidad y representa una de las principales causas de atencién en
hospitalizacion. La cirrosis descompensada, la cual es definida por la
aparicion de una complicacién como ascitis, sangrado variceal,
encefalopatia hepatica, peritonitis bacteriana espontanea, se ha

asociado con deterioro multiorganico, aumentando la morbimortalidad.

El objetivo de este estudio fue identificar el perfil de citocinas sérico que
se encuentra elevado en los pacientes con cirrosis en las diferentes fases
de la enfermedad, inicialmente en un estado compensado con un
sistema inmune funcional y posteriormente a fases descompensadas

con un sistema inmune deteriorado.



Para lo cual se reclutaron pacientes con cirrosis con las etiologias de
cirrosis alcohdlica, ENHA, cirrosis autoinmune y viral (virus C), que
acudieron al Hospital Universitario y a la consulta en la Unidad de
Higado. El nimero total fue de 108 pacientes, a los cuales se les realizd
examen fisico, historia clinica y se recabaron datos de laboratorio,
ultrasonido de abdomen superior y endoscopia del expediente clinico,
para determinar escalas de severidad: CHILD- PUGH, D’Amico y MELD.
Posterior a la firma de consentimiento informado, se realizé una toma
de muestra sanguinea por venopuncién para la medicion de IL-6, IL-8,
TNF-alfa, IL-10 e IL-1 por método de ELISA.

Los resultados de este estudio demostraron que en las fases de
inmunosupresion (CHILD-PUGH C, D’Amico 5y MELD >16 puntos) se
encontré una mayor elevacion de las citocinas IL- 8 e IL-6 siendo
estadisticamente significativo con un valor de p <0.001.

La clasificacién de D"Amico reflejo mejor la diferencia entre los estadios

de compensacion, inflamacién e inmunosupresion.

Los hallazgos de este estudio permiten ampliar Ia investigacion de la

disfuncién inmunitaria asociado a la progresion de la cirrosis, lo cual

plantea un campo de interés en la busqueda de posibles dianas

terapéuticas, con la intencién de reducir el riesgo de infeccion y prevenir

eventos de descompensacion y progresion de la enfermedad.



CAPITULO Il
INTRODUCCION

1. Marco tedrico:

El desarrollo de cirrosis descompensada, definida por la aparicién de una
complicacién, como ascitis, sangrado variceal, encefalopatia hepatica,
peritonitis bacteriana espontdnea y sindrome hepatorrenal (1), influye

en el prondstico y calidad de vida de los pacientes con cirrosis. (2)

El promedio de supervivencia de pacientes con cirrosis compensada es
de 12 afos, y disminuye a 4 afios para pacientes con cirrosis
descompensada (3), lo cual se atribuye a que en este momento la
enfermedad adquiere un curso rapidamente progresivo, asociado con
deterioro de la funcién hepatica aunado a hospitalizaciones frecuentes

debido a complicaciones e infecciones, con un decremento en la calidad

de vida (4, 5).

La disfuncién inmune asociada a la cirrosis (DIAC) es el resultado de dos
procesos concurrentes: tanto inflamacién sistémica, como dafio de la

respuesta inmune, que vienen en juego mientras progresa la cirrosis (6).

Lo cual representa una paradoja inmunoldgica, ya que los pacientes
presentan un estado pro inflamatorio a nivel clinico y molecular pero

esto coexiste con una inmunosupresion profunda y una mayor

susceptibilidad a la infeccién bacteriana. (7, 8)

El curso de la cirrosis avanzada, independientemente de su etiologia, se
complica por la disfuncién inmune y esto constituye un aumento en la

susceptibilidad a las infecciones bacterianas y la mortalidad (6).



La identificacion y clasificacion de DIAC podria llevarse a cabo midiendo
la actividad de los niveles en suero de citocinas circulantes, las cuales se
encuentran presentes en el torrente sanguineo y en ciertos

compartimentos tisulares, como el peritoneo. (9)

Citocinas como IL-6 e IL-8, se han asociado con la desarrollo de ACLF
(falla hepatica aguda sobre cronica), los niveles elevados de IL-10 e IL-1
se han correlacionado con resultados negativos en pacientes con

insuficiencia orgdnica (10).

Una comprension mayor de los mecanismos asociados con la disfuncion
inmunitaria ha llevado a la identificacién de posibles dianas
terapéuticas, con la intencién de reducir el riesgo de infeccion y prevenir
eventos de descompensacién y progresion de la enfermedad (11). La
investigacion en la via de los blogueadores del TNF-alfa como el
infliximab se ha empleado en la hepatitis alcohdlica {12, 13), vy 1a

manipulacién de la via IL-1/IL-1R ha despertado mucho interés (14).



2. Definicién del problema de investigacion

En México, la cirrosis se encuentra entre las primeras 5 causas de
mortalidad (15) y representa una de las principales causas de atencion
en hospitalizacién y en los servicios de urgencias. La cirrosis
descompensada se ha asociado con deterioro multiorganico,
aumentando la morbimortalidad e impactando en el pronosticoy

calidad de vida de estos pacientes.

3. Justificacion

Debido a su alta prevalencia y gran variedad de complicaciones es
importante conocer y encontrar el perfil de citocinas que se encuentra
elevado en los pacientes con cirrosis en las diferentes fases de la
enfermedad, inicialmente en un estado compensado con un sistema
inmune funcional y posteriormente a fases descompensadas con un

sistema inmune deteriorado.



CAPITULO 1l
HIPOTESIS

Hipétesis de trabajo: se encontraran diferencias en el perfil de citocinas
en pacientes con cirrosis en fase de compensacién, comparado con las

fases de inflamacion e inmunosupresion.

Hipétesis nula: no se encontraran diferencias en el perfil de citocinas en
pacientes con cirrosis en fase de compensacion, comparado con las

fases de inflamacién e inmunosupresion.



CAPITULO IV
OBJETIVOS

Objetivo primario
Determinar los niveles séricos de las citocinas IL6, TNFa IL8, IL10 e IL1
en pacientes con cirrosis hepatica con las etiologias: alcohdlica,

esteatohepatitis no alcohdlica (ENHA), autoinmune y por virus C.

Objetivos secundarios
Definir los patrones de citocinas alteradas de acuerdo al avance en las
fases de evolucién de la cirrosis, tomando como referencia 3 escalas de

severidad: CHILD- PUGH, MELD y D'Amico.



CAPITULO V
MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio de estudio: prospectivo, observacional y transversal.
Lugar y sitio: Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” y
Unidad de Higado.

Numero de pacientes: 108 pacientes.

Duracion del estudio: Un ano.

Caracteristicas de la poblacién: Pacientes hospitalizados y ambulatorios
con diagnéstico de cirrosis de etiologia por alcohol, viral (virus C),
autoinmune y esteatohepatitis no alcohdlica.
Criterios de inclusion:
Pacientes mayores de 18 afios
De ambos sexos
Cirrosis de etiologia: alcohdlica, viral (hepatitis C), autoinmune e
higado graso no alcohdlico.

Firme el Consentimiento informado

Criterios de exclusion
Pacientes menores de 18 afios

Hepatopatia por virus B
Carcinoma hepatocelular
Patologias autoinmunes extrahepaticas

Presencia de procesos infecciosos concomitantes.



Metodologia y Protocolo de estudio

Se realizé un estudio prospectivo, observacional y transversal, cuyo
proposito de estudio fueron los pacientes con cirrosis que acudieron al

Hospital Universitario y a la Unidad de Higado de dicho Hospital.

1. Se recluté en el periodo de un afio a 108 pacientes con diagnostico de
cirrosis, cuyo diagndstico se realizé en base a parametros clinicos, de
laboratorio y por ultrasonido hepdtico. Se explicé al paciente o su
familiar el propdsito de nuestra investigacion, para solicitar su
consentimiento informado por escrito para autorizar el uso de los datos,
asi como para toma Unica de muestra sanguinea (10ml de suero) para

analisis de citocinas por método ELISA.

2. Se llené un formato de historia clinica que incluyé: ficha de
identificacién, antecedentes personales patoldgicos como hipertension,
diabetes mellitus, sindrome metabdlico, tabaquismo, obesidad. Ademas
de recolectar datos antropométricos como talla, peso e indice de masa
corporal. Se llevé a cabo una exploracién fisica orientada a la patologia
del paciente. Se recabo informacion dirigida de la patologia de cirrosis,
tales como afio de inicio de padecimiento, etiologia, tratamiento y
complicaciones. Se buscaron en el expediente clinico parametros
bioquimicos del paciente como niveles de hemoglobina, hematocrito,
leucocitos, plaquetas, INR, creatinina, glucosa, sodio y pruebas de
funcionamiento hepatico. Asi como resultado de estudios de gabinete,

en el ultrasonido hepatico se recabé medicién de la vena porta, asi como



la presencia o ausencia de trombosis asociada, tamafoy morfologia
hepética y esplénica y se buscé intencionadamente la presencia de
liquido libre (ascitis). Se recabd reporte de endoscopia superior en

busqueda de sangrado variceal activo o previo, asi como la presencia de

gastropatia portal.

3. Se midieron signos vitales como presion arterial, frecuencia cardiaca,

saturacion de oxigeno y temperatura del paciente.

4. Al momento de realizar la exploracion fisica, se busco
intencionadamente la presencia de encefalopatia hepatica y se

categorizo en base a la escala de West- Haven.

5. Se realizé toma de muestra sanguinea por venopuncién y se recolecto

10ml de suero para posterior anlisis de citocinas TNF-a, IL-8, IL-10, IL-1,

IL-6 mediante método de ELISA.

6. La clasificacion funcional fue hecha acorde a las guias internacionales.
Se utilizaron 3 escalas para categorizar la severidad de la cirrosis:

CHILD- PUGH (A, B, C), D’Amico (1-5) y MELD.

Definicion de escalas de severidad:

e CHILD-PUGH: se tomaron como referencia las variables de laboratorio:
albumina, INR, bilirrubina total y de exploracion fisica: encefalopatia'y
ascitis. Con lo cual se identificé a los pacientes en Clase A (5-6 puntos),

Clase B (7-9 puntos) y Clase C (10-15 puntos).



* MELD: se tomd como referencia el nivel de INR, bilirrubina total,
creatinina y el uso de terapia de reemplazo renal. Con lo cual se agrup6
a los pacientes en < 15 puntos, 16-24 puntos, 25 a 43 puntos y >34
puntos.

*D’Amico: Se categorizd a los pacientes en 5 diferentes estadios.
Estadio 1: Ausencia de vérices esofagicas.

Estadio 2: Hipertension Portal y presencia de vérices esofagicas.
Estadio 3: Presencia de UN evento de descompensacion, (generalmente
sangrado variceal)

Estadio 4: Presencia de UN evento de descompensacion (ascitis,
encefalopatia, peritonitis bacteriana espontanea).

Estadio 5: > 2 eventos de descompensacion.

7. Comité de Etica
El presente estudio se llevd a cabo bajo las pautas establecidas en la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. Con numero

de registro MI20-0002.



Analisis de datos

Andlisis estadistico

Para la descripcion de variables cualitativas se utilizé porcentaje y para
la descripcion de variables cuantitativas se utilizaron medias y desviacion
estandar. Se utilizé la prueba de T de Student para la comparacién de
las variables. Se utiliz6 ANOVA para determinar la diferencia entre
grupos y estadios. Se consideraron estadisticamente significativos los

valores con p< 0.05



Capitulo VI
RESULTADOS

Caracteristicas demogrificas de la poblacién.

En el presente estudio se recluté un total de 108 pacientes, de los cuales
agrupados por etiologia fueron: 27 pacientes de etiologia por alcohol, 28
por ENHA, 25 pacientes por VHC y 28 por cirrosis autoinmune. Dentro de
los datos demograficos se incluyeron 55 pacientes masculinos (siendo el
96% de los pacientes de etiologia alcohdlica y el 54% de los pacientes
con ENHA) y 53 pacientes femeninos, (86% de etiologia por cirrosis

autoinmune y 60% por VHC), con una media de edad de 56 afios (+11).

Escalas de severidad de Cirrosis

En la escala de CHILD- PUGH, en estadio A se reclutaron 45 pacientes
(42%), en estadio B 39 pacientes (36%) y en estadio C 24 pacientes
(22%).

En D’Amico: estadio 1y 2 (fase compensada) se incluyeron 34 pacientes,
(32%) D’Amico estadio 3y 4 (fase de inflamacién) 33 pacientes (30%) y

D’Amico estadio 5 (fase de inmunosupresion) 41 pacientes (38%).

En MELD <15 puntos se agruparon 84 pacientes, (77%), de 16-24 puntos

se incluyeron 16 pacientes (15%), de 25 a 34 puntos fueron 6 pacientes

(6%) y >34 puntos 2 pacientes (2%).



Perfil de citocinas de acuerdo a etiologia

En los pacientes con cirrosis de etiologia por alcohol: se encontré un
aumento en los niveles séricos de citocinas pro inflamatorias IL-8 e IL-6,

conforme progresa la cirrosis, de compensada a fases de

descompensacion.

Con niveles séricos de 34.8 pg. (+38) y 2.5 pg. (+4) respectivamente, en
CHILD-PUGH A, aumentando a concentraciones séricas de 196 pg (+92) y

59 pg (+43) en CHILD-PUGH C, siendo estadisticamente significativo con
un valor de p <0.001.

En la escala de D’Amico en estadio 1y 2 se encontraron valores de
15.6pg (+19.3) y 2.7pg (£5.5), aumentando a 178.3pg (+97.2) y 55.9pg

(+40.8) en un estadio 5, con un valor de p <0.001.

Y finalmente en la escala de MELD <15 puntos: niveles de 55.5pg (+42) y
22.1pg (¥26), aumentando a 133pg (+60) y 118pg (+10) en MELD >34

puntos, con un valor de p 0.003.

En los pacientes con cirrosis de etiologia por EHNA: se encontro un
aumento de la citocina pro inflamatoria IL-6 conforme progresa la

cirrosis siendo mayor en fase de inmunosupresion.

Con niveles séricos de 6.7pg (+23) en CHILD-PUGH A, aumentando a
32.1pg (#27) en CHILD-PUGH C, con valor de p 0.046.

En escala de D’Amico en estadio 1y 2, valores de 0.2pg (+0.7)

aumentando a 19.5pg (+21) en D’Amico estadio 5, valor p 0.028.



En los pacientes con cirrosis de etiologia por Virus C: se encontro un

aumento de la citocina IL-8 en fases de descompensacion.

Destacando concentraciones séricas en CHILD-PUGH A de 9.7pg (£9),
aumentando a concentraciones de 61.5pg (+27) en CHILD-PUGH C, valor
de p 0.01. Y en escala de D’Amico estadio 1y 2 niveles de 5.8pg (£3),

aumentando a 43.9pg (+31) en D’Amico estadio 5, valor p 0.001.

Asi mismo la presencia de TNF-alfa en las fases de compensacion en

D’Amico estadio 1y 2 con niveles séricos de 4.1pg (+4), valor p 0.01

Y finalmente en los pacientes con cirrosis de etiologia autoinmune: se

encontré un aumento de citocina IL-6 en fases de descompensacion.

Lo cual fue valorable en la escala de D’Amico, estando ausente en

D’Amico estadio 1y 2, y elevdndose a 31.2pg (+45) en D’Amico estadio

5, valor p 0.008.
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Figura. Resultado de citocinas de acuerdo a etiologia
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Figura. Resultado de citocinas de acuerdo a severidad (D" Amico)
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CAPITULO VII
DISCUSION

En este estudio prospectivo, observacional y transversal, se recluté en el
periodo de un afio a un total de 108 pacientes. A los cuales se les realizo la
cuantificacién sérica de citocinas: IL-1, IL-10, IL-8, IL-6 y TNF- alfa mediante
método de ELISA.

En este estudio se evidencio un aumento en los niveles séricos de citocinas
pro inflamatorias IL-6 e IL-8 en las fases de descompensacién (CHILD-PUGH C,
D’Amico estadio 5y MELD >16puntos) siendo estadisticamente significativo
con un valor de p <0.001.

En estudios previamente realizados se ha demostrado un aumento de la
citosina TNF- alfa en pacientes con hepatitis alcohdlica por lo cual se ha
iniciado un campo en investigacion con bloqueadores del TNF-alfa como el
infliximab dentro del tratamiento. (12, 13), asi mismo la manipulacion de la
via IL-1/ IL-1R ha despertado mucho interés.

Los hallazgos de este estudio permiten ampliar la investigacion de la
disfuncién inmunitaria asociado a la progresion de la cirrosis hepatica, lo cual
plantea un campo de interés en la busqueda de posibles dianas terapéuticas,
con la intencién de reducir el riesgo de infeccion y prevenir eventos de

descompensacién y progresion de la enfermedad.



CAPITULO VIII
CONCLUSIONES

La cirrosis autoinmune en grupo total mostré las mayores elevaciones
de IL-8 e IL-6.

En los pacientes con cirrosis por alcohol se encontré la mayor elevacion
de IL-8 e IL-6 en fases de inmunosupresion.

En los pacientes con cirrosis por Virus C se encontré una elevacion de
TNF-alfa en las fases de compensacion.

Las citocinas que tuvieron mayor desempefio para diferenciar los
cambios en el patrén inmunoldgico de acuerdo a las fases de severidad
fueron IL-6 e IL-8.

La clasificacién de D’Amico parece reflejar mejor la diferencia entre los

estadios de compensacion, inflamacion e inmunosupresion.
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Bibliografia...... ... CAPITULO I RESUMEN Dra. Bertha Patricia
Tijerina Soto Noviembre de 2021 Universidad Auténoma de Nuevo Leén Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzdlez” Titulo del Estudio: Perfil de citocinas pro y anti inflamatorias en pacientes
con cirrosis en las fases de compensacion, inflamacion e inmunosupresion. Niomero de Paginas:
Candidato al Grado de Especialista en Medicina Interna Area de Estudio: Medicina
Interna/Gastroenterologia En México, la cirrosis se encuentra entre las primeras 5 causas de
mortalidad y representa una de las principales causas de atencion en hospitalizacion. La cirrosis
descompensada, la cual es definida por la aparicion de una complicacién como ascitis, sangrado
variceal, encefalopatia hepatica, peritonitis bacteriana espontanea, se ha asociado con deterioro
multiorganico, aumentando la morbimortalidad. El objetivo de este estudio fue identificar el perfil
de citocinas sérico que se encuentra elevado en los pacientes con cirrosis en las diferentes fases
de la enfermedad, inicialmente en un estado compensado con un sistema inmune funcional y
posteriormente a fases descompensadas con un sistema inmune deteriorado. Para lo cual se
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numero total fue de 108 pacientes, a los cuales se les realizo examen fisico, historia clinica y se
recabaron datos de laboratorio, ultrasonido de abdomen superior y endoscopia del expediente
clinico, para determinar escalas de severidad: CHILD- PUGH, D “Amico y MELD. Posterior a la firma
de consentimiento informado, se realizé una toma de muestra sanguinea por venopuncién para la
medicién de IL-6, IL-8, TNF-alfa, IL-10 e IL-1 por método de ELISA. Los resultados de este estudio
demostraron que en las fases de inmunosupresion (CHILD-PUGH C, D “Amico 5 y MELD >16
puntos) se encontré una mayor elevacién de las citocinas IL- 8 e IL-6 siendo estadisticamente
significativo con un valor de p <0.001. La clasificacion de D "Amico reflejé mejor la diferencia entre
los estadios de compensacion, inflamacién e inmunosupresion. Los hallazgos de este estudio
permiten ampliar la investigacion de la disfuncién inmunitaria asociado a la progresion de la
cirrosis, lo cual plantea un campo de interés en la busqueda de posibles dianas terapéuticas, con la
intencién de reducir el riesgo de infeccion y_prevenir eventos de descompensacion y progresion de
la enfermedad. INTRODUCCION 1. Marco teérico: El desarrollo de cirrosis descompensada, definida
por la aparicién de una complicacién, como ascitis, sangrado variceal, encefalopatia hepatica,
peritonitis bacteriana espontadnea y sindrome hepatorrenal (1), influye en el prondstico y calidad
de vida de los pacientes con cirrosis. (2) El promedio de supervivencia de paclentes con cirrosis
compensada es de 12 afios, y disminuye a 4 afios para pacientes con cirrosis descompensada (3),
lo cual se atribuye a que en este momento la enfermedad adquiere un curso rapidamente
progresivo, asociado con deterioro de la funcion hepatica aunado a hospitalizaciones frecuentes
debido a complicaciones e infecciones, con un decremento en la calidad de vida (4, 5). La
disfuncién inmune asociada a la cirrosis (DIAC) es el resultado de dos procesos concurrentes:
tanto inflamacién sistémica, como dafio de la respuesta inmune, que vienen en juego mientras
progresa la cirrosis (6). Lo cual representa una paradoja inmunoldgica, ya que los pacientes
presentan un estado pro inflamatorio a nivel clinico y molecular pero esto coexiste con una
inmunosupresién profunda y una mayor susceptibilidad a la infeccién bacteriana. (7, 8) El curso de
la cirrosis avanzada, independientemente de su etiologia, se complica por la disfuncion inmune y
esto constituye un aumento en la susceptibilidad a las infecciones bacterianas y la mortalidad (6).
La identificacién y clasificacién de DIAC podria llevarse a cabo midiendo la actividad de los niveles
en suero de citocinas circulantes, las cuales se encuentran presentes en el torrente sanguineo y en
ciertos compartimentos tisulares, como el peritoneo. (9) Citocinas como IL-6 e IL-8, se han
asociado con la desarrollo de ACLF (falla hepatica aguda sobre crénica), los niveles elevados de IL-
10 e IL-1 se han correlacionado con resultados negativos en pacientes con insuficiencia organica
(10). Una comprensién mayor de los mecanismos asociados con la disfunciéon inmunitaria ha
llevado a la identificacién de posibles dianas terapéuticas, con la intencion de reducir el riesgo de
infeccidn y_prevenir eventos de descompensacion y progresion de la enfermedad (11). La
investigacion en la via de los bloqueadores del TNF-alfa como el infliximab se ha empleado en la
hepatitis alcohdlica (12, 13), y la manipulacion de la via IL-1 / IL-1R ha despertado mucho interés
(14). 2. Definicion del problema de investigacién En México, la cirrosis se encuentra entre las
primeras 5 causas de mortalidad (15) y representa una de las principales causas de atencién en
hospitalizacion y en los servicios de urgencias. La cirrosis descompensada se ha asociado con
deterioro multiorgénico, aumentando la morbimortalidad e impactando en el prondstico y calidad
de vida de estos pacientes. 3. Justificacién Debido a su alta prevalencia y gran variedad de
complicaciones es importante conocer y encontrar el perfil de citocinas que se encuentra elevado
en los pacientes con cirrosis en las diferentes fases de |la enfermedad, inicialmente en un estado
compensado con un sistema inmune funcional y posteriormente a fases descompensadas con un
sistema inmune deteriorado. HIPOTESIS Hipétesis de trabajo: se encontraran diferencias en el
perfil de citocinas en pacientes con cirrosis en fase de compensacién, comparado con las fases de
inflamacién e inmunosupresion. Hipotesis nula: no se encontraran diferencias en el perfil de
citocinas en pacientes con cirrosis en fase de compensacion, comparado con las fases de
inflamacién e inmunosupresién. OBJETIVOS Objetivo primario Determinar los niveles séricos de las
citocinas IL6, TNFa IL8, IL10 e IL1 en pacientes con cirrosis hepatica con las etiologias: alcohdlica,
esteatohepatitis no alcohélica (ENHA), autoinmune y por virus C. Objetivos secundarios Definir los
patrones de citocinas alteradas de acuerdo al avance en las fases de evolucién de la cirrosis,
tomando como referencia 3 escalas de severidad: CHILD- PUGH, MELD y D'Amico. MATERIAL Y
METODOS Tipo y disefio de estudio: prospectivo, observacional y transversal. Lugar y sitio:
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez" y Unidad de Higado. Nimero de pacientes: 108
pacientes. Duracién del estudio: Un afo. Caracteristicas de la poblacién: Pacientes hospitalizados y
ambulatorios con diagnéstico de cirrosis de etiologia por alcohol, viral (virus C), autoinmune y
esteatohepatitis no alcohdlica. Criterios de inclusidn: - Pacientes mayores de 18 anos - De ambos
sexos - Cirrosis de etiologia: alcohdlica, viral (hepatitis C), autoinmune e higado graso no
alcohdlico. » Firme el Consentimiento informado Criterios de exclusion - Pacientes menores de 18
afios - Hepatopatia por virus B = Carcinoma hepatocelular « Patologias autoinmunes extrahepaticas
. Presencia de procesos infecciosos concomitantes. Metodologia y Protocolo de estudio Se realizo
un estudio prospectivo, observacional y. transversal, cuyo propdsito de estudio fueron los pacientes
con cirrosis que acudieron al Hospital Universitario y a la Unidad de Higado de dicho Hospital. 1. Se
recluté en el periodo de un afio a 108 pacientes con diagnoéstico de cirrosis, cuyo diagnéstico se
realizé en base a parametros clinicos, de laboratorio y por ultrasonido hepatico. Se explico al
paciente o su familiar el proposito de nuestra investigacion, para solicitar su consentimiento
informado por escrito para autorizar el uso de los datos, asi como para toma unica de muestra
sanguinea (10ml de suero) para analisis de citocinas por método ELISA. 2. Se llen6 un formato de
historia clinica que incluyé: ficha de identificacién, antecedentes personales patologicos como
hipertensién, diabetes mellitus, sindrome metabélico, tabaquismo, obesidad. Ademas de recolectar
datos antropométricos como talla, peso e indice de masa corporal. Se llevé a cabo una exploracion
fisica orlentada a la patologia del paciente. Se recab6 informacion dirigida de la patologia de
cirrosis, tales como afno de inicio de padecimiento, etiologia, tratamiento y complicaciones. Se
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funciopamiento hepatico. Asi como resultado de estudios de gabinete, en el ultrasonido hepético se
recab6 medicién de la vena porta, asi como la presencia o ausencia de trombosis asociada, tamafio
y mprfologia hepdtica y esplénica y se buscé intencionadamente la presencia de liquido libre
(ascu'tis). §e recabé reporte de endoscopia superior en bisqueda de sangrado variceal activo o
previo, asi como la presencia de gastropatia portal. 3. Se midieron signos vitales como presion
arterial,_frecuencia cardiaca,_saturacion de oxigeno y temperatura del paciente. 4. Al momento de
realizar la exploracion fisica, se busco intencionadamente |a presencia de encefalopatia hepdtica y
se categori’zo en base a |a escala de West- Haven. 5. Se realiz6 toma de muestra sanguinea por
venopuncion y se recolecté 10ml de suero para posterior analisis de citocinas TNF-a, IL-8, IL-10,
IL-1, IL-6 mediante método de ELISA. 6. La clasificacién funcional fue hecha acorde a las guias
internacionales. Se utilizaron 3 escalas para categorizar la severidad de la cirrosis: CHILD- PUGH
(A, B, C), D"Amico (1-5) y MELD. Definicién de escalas de severidad: « CHILD-PUGH: se tomaron
como referencia las variables de laboratorio: albdmina, INR, bilirrubina total y de exploracién fisica:
encefalopatia y ascitis. Con lo cual se identificé a los pacientes en Clase A (5-6 puntos), Clase B (7-
9 puntos) y Clase C (10-15 puntos). « MELD: se tomé como referencia el nivel de INR, bilirrubina
total, creatinina y el uso de terapia de reemplazo renal. Con lo cual se agrupé a los pacientes en <
15 puntos, 16-24 puntos, 25 a 43 puntos y >34 puntos. D ‘Amico: Se categorizé a los pacientes
en 5 diferentes estadios. Estadio 1: Ausencia de varices esofdgicas. Estadio 2: Hipertensién Portal
y_presencia de vérices esofagicas. Estadio 3: Presencia de UN evento de descompensacion,
(generalmente sangrado variceal) Estadio 4: Presencia de UN evento de descompensacion (ascitis,

encefalopatja, peritonitis bacteriana espontanea). Estadio 5: > 2 eventos de descompensacion. 7.
Comité de Etica El presente estudio se llevé a cabo bajo las pautas establecidas en la Declaracion

de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial. Con ndmero de registro MI20-0002. Analisis de datos
Anélisis estadistico Para la descripcidn de variables cualitativas se utiliz porcentaje y para la
descripcion de variables cuantitativas se utilizaron medias y desviacién estandar. Se utilizé |a

prueba de T de Student para la comparacién de las variables. Se utiliz6 ANOVA para determinar la
diferencia entre grupos y estadios. Se consideraron estadisticamente significativos los valores con
p< 0.05 Capitulo VI RESULTADOS Caracteristicas demogréficas de la poblacion. En el presente
estudio se recluté un total de 108 pacientes, de los cuales agrupados por etiologia fueron: 27
pacientes de etiologia por alcohol, 28 por ENHA, 25 pacientes por VHC y 28 por cirrosis

autoinmune. Dentro de los datos demogréficos se incluyeron 55 pacientes masculinos (siendo el
96% de los pacientes de etiologia alcohdlica y el 54% de los pacientes con ENHA) y 53 pacientes
femeninos, (86% de etiologia por cirrosis autoinmune y 60% por VHC), con una media de edad de
56 afios (+11). Escalas de severidad de Cirrosis En la escala de CHILD- PUGH, en estadio A se
reclutaron 45 pacientes (42%), en estadio B 39 pacientes (36%) y en estadio C 24 pacientes
(22%). En D "Amico: estadio 1y 2 (fase compensada) se incluyeron 34 pacientes, (32%) D "Amico
estadio 3 y 4 (fase de inflamacién) 33 pacientes (30%) y D "Amico estadio 5 (fase de
inmunosupresién) 41 pacientes (38%). En MELD <15 puntos se agruparon 84 pacientes, (77%), de
16-24 puntos se incluyeron 16 pacientes (15%), de 25 a 34 puntos fueron 6 pacientes (6%) y >34
puntos 2 pacientes (2%). Perfil de citocinas de acuerdo a etiologia En los pacientes con cirrosis de
etiologia por alcohol: se encontré un aumento en los niveles séricos de citocinas pro inflamatorias
IL-8 e IL-6, conforme progresa la cirrosis, de compensada a fases de descompensacion. Con
niveles séricos de 34.8 pg. (£38) y 2.5 pg. (£4) respectivamente, en CHILD-PUGH A, aumentando
a concentraciones séricas de 196 pg (£92) y 59 pg (£43) en CHILD-PUGH C, siendo
estadisticamente significativo con un valor de p <0.001. En la escala de D “Amico en estadio 1y 2
se encontraron valores de 15.6pg (£19.3) y 2.7pg (£5.5), aumentando a 178.3pg (£97.2) y
55.9pg (£40.8) en un estadio 5, con un valor de p <0.001. Y finalmente en la escala de MELD <15
puntos: niveles de 55.5pg (+42) y 22.1pg (£26), aumentando a 133pg (+60) y 118pg (+10) en
MELD >34 puntos, con un valor de p 0.003. En los pacientes con cirrosis de etiologia por EHNA: se
encontré un aumento de la citocina pro inflamatoria IL-6 conforme progresa la cirrosis siendo
mayor en fase de inmunosupresién. Con niveles séricos de 6.7pg (+23) en CHILD-PUGH A,
aumentando a 32.1pg (£27) en CHILD-PUGH C, con valor de p 0.046. En escala de D "Amico en
estadio 1y 2, valores de 0.2pg (+0.7) aumentando a 19.5pg (*21) en D "Amico estadio 5, valor p
0.028. En los pacientes con cirrosis de etiologia por Virus C: se encontrd un aumento de la citocina
IL-8 en fases de descompensacién. Destacando concentraciones séricas en CHILD-PUGH A de 9.7pg
(£9), aumentando a concentraciones de 61.5pg (£27) en CHILD-PUGH C, valor de p 0.01. Y en
escala de D "Amico estadio 1y 2 niveles de 5.8pg (+3), aumentando a 43.9pg (£31) en D" Amico
estadio 5, valor p 0.001. Asi mismo la presencia de TNF-alfa en las fases de compensacion en D
*Amico estadio 1y 2 con niveles séricos de 4.1pg (%4), valor p 0.01 Y finalmente en los pacientes
con cirrosis de etiologia autoinmune: se encontré un aumento de citocina IL-6 en fases de
descompensacion. Lo cual fue valorable en la escala de D “Amico, estando ausente en D “Amico
estadio 1y 2, y elevandose a 31.2pg (+45) en D “Amico estadio 5, valor p 0.008. Figura. Resultado
de citocinas de acuerdo a etiologia Figura. Resultado de citocinas de acuerdo a severidad (D
“Amico) CAPITULO VII DISCUSION En este estudio prospectivo, observacional y transversal, se

recluté en el periodo de un afo a un total de 108 pacientes. A los cuales se les realizo la
e citocinas: IL-1, IL-10, IL-8, IL-6 y TNF- alfa mediante método de ELISA. En

cuantificacién sérica d
este estudio se evidencio un aumento en los niveles séricos de citocinas pro inflamatorias IL-6 e
IL-8 en las fases de descompensacién (CHILD-PUGH C, D *Amico estadio 5 y MELD >16puntos)
siendo estadisticamente significativo con un valor de p <0.001. En estudios previamente realizados
se ha demostrado un aumento de la citosina TNF- alfa en pacientes con hepatitis alcohdlica por lo
cual se ha Iniciado un campo en investigacién con bloqueadores del TNF-alfa como el Infliximab

del tratamiento. (12, 13), asi mismo la manipulacién de la via IL-1 / IL-1R ha despertado
liar la investigacién de la disfuncion

dentro
mucho interés. Los hallazgos de este estudio permiten amp

inmunitaria asociado a la progresién de la cirrosis hepatica, lo cual plantea un campo de interés en
s, con la intencién de reducir el riesgo de infeccion vy,

la busqueda de posibles dianas terapéutica r
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IL-6. En los pacientes con cirrosis por alcohol se encontré la mayor elevacion de IL-8 e IL-6 en
fases de inmunosupresion. En los pacientes con cirrosis por Virus C se encontrd una elevacién de
TNF-alfa en las fases de compensacion. Las citocinas que tuvieron mayor desempeno para
diferenciar los cambios en el patrén inmunoldgico de acuerdo a las fases de severidad fueron IL-6 e
IL-8. La clasificacién de D “Amico parece reflejar mejor la diferencia entre los estadios de
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