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Resumen

Introduccioén: la cirrosis es el estadio final de enfermedades hepaticas crénicamente progresivas de di-
ferentes etiologias. Es una enfermedad frecuente, con una prevalencia variable en cada pais. Su pico de
incidencia se presenta entre los 40 y 50 afios, predominantemente en hombres. Objetivos: comparar una
cohorte de pacientes con diagnostico de cirrosis, evaluar sus complicaciones y sobrevida de acuerdo con su
etiologia, describir los aspectos clinicos y de laboratorio, y determinar el papel del higado graso. Materiales
y métodos: se realizé un estudio de cohorte retrospectiva, en donde se incluyeron pacientes que asistieron a
consulta especializada de hepatologia en el centro de enfermedades hepaticas y digestivas (CEHYD), en la
ciudad de Bogotd, durante enero de 2010y junio de 2019. Resultados: se revisaron un total de 1200 historias
clinicas (56,8 % mujeres). No se evidenci¢ diferencias estadisticamente significativas en las medianas de
sobrevida entre los grupos por etiologias, sexo, presencia 0 no de complicaciones, o Child. Se evidencio
que entre mayor edad en el diagnostico de cirrosis, el riesgo de muerte es mayor; HR 1,04 (IC 95 % 1,02-
1,075). Por cada mes que aumenta el seguimiento se reduce el riesgo de muerte en 90 %; HR 0,1 (IC 95 %
0,03-0,29). Por cada mes que aumenta el seguimiento de las complicaciones se reduce el riesgo de muerte
en 2 %; HR 0,98 (IC 95 % 0,97-0,99). Conclusiones: La sobrevida por etiologia fue similar en los diferentes
grupos. La esteatohepatitis no alcoholica (NASH) fue la principal causa de cirrosis en esta cohorte. Se deben
orientar esfuerzos a su diagnéstico y manejo en fases tempranas.

Palabras clave
Cirrosis hepatica, sobrevida, higado graso, enfermedad del higado graso no alcoholico.

Abstract

Introduction: Cirrhosis is the final stage of chronically progressive liver diseases of various etiologies. It is
a common disease, with a variable prevalence in each country. Its peak incidence occurs between 40 and
50 years of age, predominantly in men. Aims: To compare a cohort of patients diagnosed with cirrhosis,
evaluate their complications and survival according to etiology, describe clinical and laboratory aspects, and
determine the role of a fatty liver. Materials and methods: A retrospective cohort study was carried out with
patients who held a specialized hepatology consultation in the center of liver and digestive diseases (CEHYD)
in Bogota, Colombia, between January 2010 and June 2019. Results: We reviewed a total of 1,200 medical
records (56.8 % women). There were no statistically significant differences in median survival between groups
by etiology, sex, presence or absence of complications, or Child. We noted that the older the age at the diag-
nosis of cirrhosis, the higher the risk of death; HR 1.04 (95% CI 1.02-1.075). For each month that follow-up
increases, the risk of death decreases by 90 %; HR 0.1 (95 % CI 0.03-0.29). For each month that the follow-up
of complications increases, the risk of death is reduced by 2%; HR 0.98 (95% CI 0.97-0.99). Conclusions:
Survival by etiology was similar in the different groups. Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) was the leading
cause of cirrhosis in this cohort. Efforts should focus on its diagnosis and management in the early stages.
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INTRODUCCION

La cirrosis es la fase final de cualquier enfermedad hepética
progresiva y de larga duracion"?). La prevalencia varfa en cada
pais; con una incidencia méxima entre los 40 y S0 afios, y
afecta mas a los hombres®. En paises occidentales, el 90 % de
los casos se debe al abuso de alcohol, la enfermedad por higado
graso no alcohdlico (NAFLD) y las hepatitis virales crénicas,
como el virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC). Cerca del
10 % de la etiologia de esta entidad es desconocida®.

La cirrosis es la consecuencia de la muerte continua de
hepatocitos, con pérdida del parénquima, inflamacién,
fibrogénesis, cambios de regeneraciéon celular y altera-
ciones de la macro y microcirculacién*®. Es un proceso
dindmico y reversible en algin momento”*), que ha moti-
vado la investigacion, en la busqueda de un manejo mds
adecuado al identificar y seguir pacientes asintomaticos y
prevenir las diferentes complicaciones de la entidad, 4 de
ellas son las descompensaciones clasicas: ascitis, sangrado
variceal, encefalopatia e ictericia!*!?.

La presentacion de cualquiera de ellas disminuye en forma
marcada la sobrevida de los pacientes cirréticos, siendo peor
con el hepatocarcinoma (HCC)(*'9), que presenta una inci-
dencia anual aproximada de 7 %', y se asocia con las
mismas causas de la cirrosis, VHC, alcohol y NAFLD(}1620),
El higado graso es una causa de cirrosis en ascenso®'??,
correlacionado directamente con elementos del sindrome
metabolico verbigracia, diabetes mellitus tipo 2, obesidad
e hipertension arterial, todos con un riesgo cardiovascu-
lar aumentado®?. Por lo anterior, el objetivo del presente
estudio fue comparar una cohorte de pacientes con diag-
ndstico de cirrosis, evaluar sus complicaciones y sobrevida
de acuerdo con su etiologia, describir aspectos clinicos y de
laboratorio, y determinar el papel del higado graso.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva, en donde se
incluyeron pacientes que asistieron a consulta especializada
de Hepatologia en el centro de enfermedades hepdticas y
digestivas (CEHYD) en la ciudad de Bogot4, durante enero
de 2010 y junio de 2019, con diagndstico confirmado de
cirrosis por clinica, radiologfa o biopsia hepdtica, e historia
clinica disponible, como unicos criterios de inclusion.
Basados en la escala de severidad de cirrosis Child Pugh
(CP)® se definié:
« Cirrosis compensada: correspondiente a un estadio
Child A, sin ningtin tipo de descompensacién adicional
« Cirrosis descompensada: correspondiente a un estadio
Child B o C, o una cirrosis Child A con presencia de
ascitis, sangrado variceal, encefalopatia o ictericia.

Adicionalmente se definié como complicacién de la cirro-
sis la presencia de ascitis, sangrado variceal, encefalopatia,
ictericia, HCC, sindrome hepatorrenal o coagulopatia.

La informacién recolectada se resumi6 utilizando las
medias y la desviacion estdndar, si se obtenia una distri-
bucién normal (prueba de Shapiro-Wilks); en caso con-
trario, se resumi6 con medianas y rangos intercuartilicos.
El andlisis se realizé con estadistica no paramétrica. Las
variables categoricas se resumieron en forma de proporcio-
nes. La evaluacién de la supervivencia se realizé a partir de
medianas y rangos intercuartilicos. Se utiliz6 el estimador
Kaplan Meier de la funcién de supervivencia y la prueba
de log-rank. Se realiz6 un modelo de riesgos de Cox para el
analisis ajustado por el efecto de las covariables confusoras.
Se utilizé STATA v15.1 y R para el andlisis estadistico.

CONSIDERACIONES ETICAS

Por ser un estudio retrospectivo no se realizé ninguna
intervencién o modificacion intencionada de las variables
biolégicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los indivi-
duos. Este se condujo de acuerdo con los principios decla-
rados en la XVIII Asamblea Médica Mundial (Helsinki,
1964), como referente mundial de las investigaciones en
seres humanos. Adicionalmente, segun lo establecido en la
resolucion 008430 del 4 de octubre de 1993, del Ministerio
de Salud de la Republica de Colombia, en el titulo II (de las
investigaciones en seres humanos), capitulo I (de los aspec-
tos éticos de la investigacién en seres humanos), articulo
11, literal a. El presente estudio constituye una investiga-
cion sin riesgo debido a que emplean técnicas y métodos
de investigacién documental retrospectivos, entre los que
se consideran la revision de historias clinicas, entrevistas,
cuestionarios y otros, en los que no se identifiquen ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta.

Se entiende que este estudio, por ser sin riesgo, y ya que
solo emplea técnicas y métodos de investigacién documen-
tal, preserva los principios fundamentales de la ética, que son
la beneficencia, la autonomia, la justicia y la no maleficencia.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 1200 historias clinicas, de las cuales
681 (56,8 %) eran mujeres. La media de edad al diagnéstico
de la cirrosis fue de 63 afios (rango intercuartilico [RIQ] de
56 a 71). La muerte se presenté en S1 pacientes, con una
mediana de edad de 75 afos (RIQ 65 a 80). A los pacien-
tes se les realiz6 un seguimiento en el tiempo, medido en
meses, con una mediana de 17,4 (RIQ_S,S a 45,3). La pri-
mera complicacién de la cirrosis se present6 en 545 pacien-
tes (45,4 %) alos 0,7 meses del diagnéstico (RIQ 0a 18,1).
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Las complicaciones fueron, en orden de importancia, la
ascitis (33,8 %), el sangrado variceal (22,2 %), el HCC
(17,4 %), la ictericia (14,3 %), la encefalopatia (7,3 %), la
ascitis més encefalopatia (2,6 %), la coagulopatia (2 %) y el
sindrome hepatorrenal (0,4 %). Las caracteristicas clinicas
y demograficas se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Variables clinicas y de laboratorio en pacientes con cirrosis

Variable Nimero Mediana (RIQ)*
IMC kg/m? 1139 27 (24 a 30)
Blancos (cel/mL) 1154 5500 (4400 a 6890)
Hemoglobina (g/dL) 1153 14 (13 a 16)
Hematocrito % 1153 43 (38 a 47)
Plaguetas (cel/mm? 1155 158 000 (111 650 a 224 500)
Glicemia mg/dL 1087 98 (88 a 115)
AST Ul/dL 1158 54 (34 a 90)
ALT Ul/dL 1161 50 (31 a87)
GGT Ul/dL 1049 120 (56 a 259)
F alcalina Ul/dL 1125 132 (95 a 211)
Bilirrubina total (mg/dL) 1143 1(0,6a1,7)
Bilirrubina directa (mg/dL) 1139 0,4 (0,2a0,8)
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 1137 0,5(0,320,9)
Proteinas totales (g/dL) 1044 7,3(6,9a738)
Albumina (g/dL) 1100 4(34a43)
INR 1117 1,1(1a12)

IMC: indice de masa corporal; INR: indice internacional normalizado;
RIQ; rango intercuartilico a prueba de normalidad (prueba de Shapiro-
Wilk).

Los pacientes se clasificaron en S grupos, segun la etio-
logfa de la cirrosis (Tabla 2). La menor mediana de edad
al diagnéstico de cirrosis fue para el grupo colestdsica. Por
otro lado, el grupo de alcohol presenté una menor mediana
de edad al momento de muerte, de 64 afios. El grupo etio-
légico con mayor porcentaje de complicaciones fue nueva-
mente el de alcohol (63,5 %) y el menor el grupo de estea-
tohepatitis no alcohélica (NASH), con 31,6 %.

Con respecto a la gravedad de la cirrosis al ingreso, el
69,6 % presentaba un Child A (siendo mayor en el grupo
NASH); 21,3 % en el Child B; y 3,9 % en el Child C (mayor
en el grupo de alcohol).

En la Tabla 3 se observa, en el total de los pacientes, una
mediana de supervivencia de 34 meses (IC 95% 29a 52). No
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se evidenci6 diferencias estadisticamente significativas en las
medianas de sobrevida entre los grupos de etiologia, sexo,
presencia o no de complicaciones o Child; sin embargo, se
identific6 una mayor sobrevida en el grupo de colestdsica
(Figura 1), ser mujer (Figura 2), no haber tenido complica-
cién (Figura 3) y Child C (Figura 4), mediana de sobrevida
de 54, 43, 52 y 37 meses, respectivamente.

Teniendo en cuenta las variables y el tiempo de segui-
miento, ilustrado en la Tabla 4, en el analisis univariado
se encontrd que a medida que aumenta la edad en el diag-
nostico de la cirrosis, el riego de muerte es mayor; HR
1,04 (IC 95 % 1,02-1,075; p = 0,000633). Por cada mes
que aumenta el seguimiento de los pacientes cirréticos se
reduce el riesgo de muerte en un 90%; HR 0,1 (IC 95 %
0,03-0,29; p < 0,00). De igual manera, a mayor segui-
miento de las complicaciones se reduce el riesgo de muerte
en un 2 %; HR 0,98 (IC 95 % 0,97-0,99; p = 0,000695).
Finalmente, el grupo de otras causas de cirrosis presenta un
riesgo de muerte 3,87 veces frente a la causa de cirrosis por
enfermedad colestésica (p = 0,0386), estimaciones estadis-
ticamente significativas.

DISCUSION

Estudios en Estados Unidos mostraron que para el 2010,
las enfermedades crénicas hepdticas y la cirrosis fueron la
causa de 31 903 muertes, con una mortalidad ajustada por
edad de 9,4 por cada 100 000 individuos, y las descompen-
saciones de la cirrosis representaron mas de 150 000 hospi-
talizaciones, con un costo cercano a los 4 billones de ddla-
res(>%29; datos que resaltan la importancia del seguimiento
del paciente cirrético.

Al revisar la presente cohorte, la edad promedio de pre-
sentacion de la cirrosis fue de 63 afos, similar ala reportada
en el estudio poblacional sueco de Nilsson y colaborado-
res®® con un seguimiento de mds de 1000 pacientes, en
donde la mayor incidencia de la enfermedad se presentd en
el grupo de 60 a 64 afios, con predominio en el sexo feme-
nino, como en nuestra serie. En otras series internacionales
predomina el género masculino, probablemente por dife-
rencias etioldgicas®?®).

D’Amico enfatiza un prondstico diferente en cuanto a la
mortalidad, de acuerdo con la presencia o no de las des-
compensaciones!>?*?), En nuestra cohorte, el anilisis se
centré en la presencia o no de complicaciones. Se adicioné
a las clasicas ascitis, sangrado variceal, ictericia y encefa-
lopatia'?, la presencia de HCC, sindrome hepatorrenal y
coagulopatia. En esta serie, las complicaciones se presenta-
ron en el 45,9 % del total de pacientes, en un periodo muy
corto, luego del diagnéstico de cirrosis (0,7 meses) (RIQ
de 0 a 18,1), y con un seguimiento total de 17,4 meses

Trabajos originales



Tabla 2. Diferencias entre los grupos segun las etiologfas

Etiologia de la cirrosis NASH
n =399
(33,2 %)
Sexo*
- Mujeres 257 (64,4)
- Hombres 142 (35,6)
Edad a la primera consulta (afios) 64
Mediana (RIQ)** (57,8a71)
Edad al diagndstico de la cirrosis (afios) 65
Mediana (RIQ)** (59a72)
Edad al momento de la muerte (afios) 70
Mediana (RIQ) (67,5a78,5)
Complicacién*
- Si 126 (31,6)
- No 273 (68,4)
Seguimiento en meses de la cirrosis desde su 15
diagndstico
Mediana (RIQ)** (6,3a31,3)
Seguimiento de complicacion en meses, desde el 0
diagnostico de la cirrosis
Mediana (RIQ)** (0a12)
Child*
- A 326 (84,2)
- B 50 (12,9)
-C 11(2,9)

Otros: VHB, coinfeccion VHC y B, medicamentos o
toxicos, mixtos 3 0 mas, VHB mas alcohol.

Colestasica Alcohol Otros VHC Total
n=245 n=230 n=191 n=135 n=1200
(20,4 %) (19,2 %) (15,9 %) (11,2 %) (100 %)

208 (84,9) 27 (11,7) 91 (47,9) 98 (72,6) 681 (56,8)
37 (15,1) 203 (88,3) 100 (52,1) 37 (27,4) 519 (43,2)
59 64 62 64 63
(48,7 a 69) (56 a 70) (55a70,8) (58,5a71) (55a70)

n=1200
60 63 63 64 63
(48 2 69) (55a71) (54,3a70,8) (60 a70) (56.a71)
n=1200
775 64 745 78 75
(72,32 80,8) (60a78) (64,3a79,8) (71a813) (65 a 80)
n=>51
121 (49,4) 146 (63,5) 94 (49,2) 58 (43) 545 (45,4)
124 (50,6) 84 (36,5) 97 (50,8) 77 (57) 655 (54,6)
28,4 17,3 12.9 23 17,4
(9,7a59,2) (3,7a47,1) (4 a35) (45a483) (55a453)
n = 1186
3,8 0 0,02 5.3 0,7
(0a30,6) (0a12) (0a33,13) (0a33,13) (0a18,1)
n =545
170 (70,8) 125 (58,4) 116 (69,1) 98 (76) 835 (69,6)
64 (26,7) 69 (32,2) 47 (28) 26 (20,2) 256 (21,3)
6 (2,5) 20 (9,3) 5(2,9) 5(3,8) 47 (3,9)

*Diferencias significativas (p < 0,005) entre grupos etiolégicos de cirrosis, prueba exacta de Fisher.
**Diferencias significativas (p < 0,005) entre grupos etiolégicos de cirrosis, prueba de Kruskal-Walis.

RIQ: rango intercuartilico.

(RIQ S,5 a 45,3). Series europeas presentan periodos de
seguimiento de hasta 10 afios 0 mds®?®). Estos 2 datos nos
alertan sobre lo tardio de nuestros diagnésticos, ya que en
la gran mayoria de los casos es el evento de la complicacion
el que lleva a realizar el diagnéstico de cirrosis, y la enfer-
medad avanzada no permite mayores seguimientos.

En diferentes estudios, la sobrevida de pacientes con cirro-
sis compensada es relativamente buena, con una mediana de
12 +/-2 anos en promedio®**?). Nuestros datos en pacientes
sin complicaciones muestran una mediana de sobrevida de
4 anos y 4 meses (52 meses), muy por debajo de los datos

internacionales, y aunque es mayor con respecto al grupo con
complicaciones, no presenta diferencias estadisticamente
significativas, y pudiera explicarse por el numero de eventos
analizados. Por otro lado, la tasa de mortalidad (HR), en los
pacientes con complicaciones fue de 1,22 (IC de 0,58 2 2,53;
p no significativa), similar al estudio de Nilson después del
primer ano (HR 1,44; IC 1,23-1,68)°. Estos resultados
nuevamente sugieren que nuestra poblacién probablemente
requiera mayor seguimiento médico de su cirrosis.

Al analizar la sobrevida segun Child (Tabla 3), los
resultados son similares. Entre 34 y 37 meses para los 3
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Tabla 3. Relacién de la supervivencia por grupos y comparacion de las
diferencias

Variables de seguimiento

Medianade  Prueba

Nuimero

de

HR (IC 95 %)
(univariado)

Tabla 4. Diferencias entre grupos de cirrosis y seguimiento

t suzgr\;i;/?/n)cia de |°I?' Edad en afios de la primera consulta 1,02 (0,99 2 1,04)  p= 0,096
eventos ran
\ Edad en afios del diagndstico de cirosis 1,04 (1,02 a 1,075) p=0,000633
(meses)
Seguimiento en meses de la cirrosis 0,1 (0,03 a 0,29) p <0,00
Total 5 34(29a92) desde su diagnostico
Etiologia de la cirrosis (Figura 1) Seguimiento de complicacionesen 0,98 (0,97 a0,99) p=0,000695
- VHC 9  38(25aNC) meses después del diagnostico de
= A|C0h0! . 10 31,5 (14 a NC) p= 0,099 cirrosis
- Colestasica 8 54 (43 aNC) o L
- NASH 15 34(26a57) Etiologia de la cirrosis
- Colestasica 1
PR 9 (21aNC) - Alcohol 156 (0,5924,12) p=0,3681
Sexo (Figura 2) - VHC 1,62 (0,58 a4,44) p=0,3498
- Mujer 31 43(31a60) p=015 - NASH 2,36(0932599) p=0,0695
- Hombre 20 29 (16 a 50) - Otras 387(1,36a11) p=0,0110
Complicaciones (Figura 3) Seao . 1 p=0,156
- Si 42 33(27a50 =0,58 - uer
o o oy - Hombre 1,51 (0852 2,68)
Child" (Figura 4) Complicaciones p=0,591
- No 1
: Q i”; gj gg : Z‘g) p=0066 - Si 122 (0,58 2 2,53)
- C 5  37(11aNC) Child
- A 1
NC: 00 caleulado, - B 048(02321,01) p=0,0556
*En 2 pacientes no se calculd por falta de datos. -C 1,59 (0,60 a4,18) p=0,3462
1,00
Strata ~+ NASH -+ Otros =~ Alcohol =+ VHC  ~+ Colestasica
© 0,75 - [
o
2 C
=
g
2 050
e
S
E
3
o
a 0,254
p=0,099
L]
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300
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Figura 1. Curvas de supervivencias por etiologfa de cirrosis - Kaplan Meier.
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Figura 3. Curvas de supervivencias por presencia o no de complicaciones - Kaplan Meier.

Sobrevida en pacientes con cirrosis de acuerdo con su etiologia. Cohorte retrospectiva

29



1,00 -

0,75 4

0,50 -

Probabilidad de supervivencia

0,25
p = 0,066

\_\

Strata + A +~B ~+ C

H

0,00

—

0 20 40 60 80 100 120

160 180 200 220 240 260 280 300

Tiempo en meses

Figura 4. Curvas de supervivencias por Child - Kaplan Meier.

grupos, aunque pareciera ser mayor para el Child C, y en
la curva de supervivencia (Figura 4) pareciera favorecer
al Child B. En ningtn caso se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Estos hallazgos se expli-
can por el bajo nimero de eventos (n = 51); sin embargo,
se espera seguir esta cohorte de pacientes para clarificar
estos resultados.

Aunque los datos de supervivencia por etiologia de la
cirrosis (Tabla 3 y Figura 1) no presentaron diferencias
estadisticamente significativas, estos parecieran favorecer a
la enfermedad colestasica (patrén de referencia del HR en
la Tabla 4), aparentemente una causa etiolégica de cirro-
sis de mejor prondstico, probablemente por su inicio en
la infancia o en poblaciones mds jévenes, con un diagnds-
tico mds precoz, mejor seguimiento y, en teoria, un menor
dafio hepético®". A este respecto, en un estudio con 9261
pacientes, la enfermedad colestdsica present6 una tasa de
mortalidad por 100 pacientes/afo de 6,3 (3,1-12,5) por
debajo de alcohol, virus y NASH, siendo esta la mayor de
15,2 (12,9-17,8)G%; tendencias similares a nuestro estudio,
con HR de alcohol, VHC y NASH de 1,56, 1,62 y 2,36, res-
pectivamente (Tabla 4).

El presentar otras causas de cirrosis aumenta el riesgo
de muerte 3,87 veces (Tabla 4). Este grupo bésicamente
estd hecho de combinaciones etioldgicas, ello conlleva a
un mayor dafio hepdtico progresivo. Estudios europeos de
VHC®"?» mencionan que el tener multiples factores de
riesgo, como los virales, el higado graso, el alcohol, entre
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otros, aumenta la probabilidad de muerte, concepto tam-
bién sugerido en otros estudios!>!527).

Nuestros datos muestran a la NASH como la principal
etiologfa de la cirrosis (33,2 %). La importancia del higado
graso como causa de enfermedad hepéticay cirrosis se corro-
bora por series locales e internacionales, donde se muestra
desplazando a otras etiologias!'*3*3). Adicionalmente,
hay que recordar que a nivel mundial, entre 20 % y 40 %
de la poblacién la padece. Un metaandlisis, con 8 515 431
personas incluidas, estimé esta prevalencia mundial en 25
%, con tasas de prevalencia en Suramérica del 31%¢®). Por
tanto, la NASH como causa de cirrosis y de sus complica-
ciones pudiera incluso estar subdiagnosticada.

A pesar de ser un estudio de un solo centro, esta es una
cohorte colombiana de pacientes en seguimiento, y nos
abre opciones de investigacién para conocer nuestra rea-
lidad, ademas de la evidencia de la pandemia del higado
graso y su asociacion con la cirrosis.

CONCLUSIONES

En la presente cohorte de pacientes cirrdticos, la sobrevida
por etiologia, por género o por presencia o no de complica-
ciones no evidencio diferencias estadisticamente significa-
tivas; sin embargo, estas complicaciones se presentan muy
rapido y nos alertan sobre diagndsticos tardios. La NASH
fue la principal causa de cirrosis y se deben orientar esfuer-
zos a su diagnostico y manejo en fases tempranas.
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