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Resumen

Introduccién. La enfermedad hepdtica crénica, la cirrosis y el carcinoma hepatocelular representan
una carga significativa para el sistema de salud colombiano. Este estudio evalué la prevalencio,
progresion, fransicion y tasas de supervivencia de pacientes con estas patologias en una entidad
promotora de salud en Colombia. Metodologia. Este estudio refrospectivo, realizado entre 2012
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y 2022, identificd pacientes con enfermedad hepdtica crénica, cirrosis y carcinoma hepatocelular
mediante la clasificacion internacional de enfermedades, 10° edicién. El enfoque principal fue
examinar las fasas de supervivencia a 5y 10 afios de los pacientes con cirrosis y carcinoma he-
patocelular. Resultados. El estudio incluyé a 33.315 pacientes con enfermedad hepdtica crénica,
principalmente causada por higado graso (82,98 %) y hepatitis viral crénica (5,18 %). De estos,
1.021 (3,06 %) desarrollaron cirrosis y 67 (0,20 %) progresaron a carcinoma hepatocelular. La
tasa de incidencia fue de 165,03 por cada 10.000 pacientes. Las probabilidades de progresién
de la enfermedad hepdtica crénica a cirrosis a los 5y 10 afios fueron del 4 %y 7 %, respectiva-
mente, y de cirrosis a carcinoma hepatocelular, del & % a los 5 afios y del 20 % a los 10 afios.
Las tasas de supervivencia a 5y 10 afos para la cirrosis fueron del 80 %y 63 %, mientras que
para el carcinoma hepatocelular fueron del 34 %y 23 %, respectivamente. Conclusién. La principal
causa de la enfermedad hepdtica crénica en Colombia es la enfermedad hepdtica esteatésica, y
podria estar relacionada con comorbilidades metabélicas. Por ofro lado, las afecciones hepdticas
avanzadas conllevan un riesgo significativo de progresién de la enfermedad v una tasa de super
vivencia reducida.

Palabras clave: enfermedad hepdtica crénica, carcinoma hepatocelular, cirrosis hepdtica, efiolo-
gia, progresién de la enfermedad, tasa de supervivencia.

Abstract

Introduction. Chronic liver disease, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma represent a substantial
burden for Colombia's health system. This study evaluated patients' prevalence, progression, tran-
sition, and survival rates with these pathologies in a Colombian health maintenance organization.
Methodology. This retrospective study, conducted between 2012 and 2022, identified patients
with chronic liver disease, cirthosis, and hepatocellular carcinoma through the International Classifi-
cation of Diseases, 10th edition. The primary approach was to examine the 5- and 10-year survival
rates of patients with cirthosis and hepatocellular carcinoma. Results. The study included 33,315
patients with chronic liver disease, mainly caused by fatty liver disease (82.98%) and chronic viral
hepatitis (5.18%). Of these, 1,021 (3.06%) developed cirrhosis, and 67 [0.20%) progressed to
hepatocellular carcinoma. The incidence rate was 165.03 per 10,000 patients. The probabilities
of progression from chronic liver disease to cirthosis at 5 and 10 years were 4% and 7%, respecti-
vely, and from cirrhosis to hepatocellular carcinoma were 6% at 5 years and 20% at 10 years. The
5-and 10-year survival rates for cirthosis were 80% and 63%, while for hepatocellular carcinoma
were 34% and 23%, respectively. Conclusion. The leading cause of chronic liver disease in Colom-
bia is steatotic liver disease, which could be related to metabolic comorbidities. On the other hand,
advanced liver conditions carry a significant risk of disease progression and reduced survival rate.

Keywords: chronic liver disease, hepatocellular carcinoma, cirrhosis, efiology, disease progression,
survival rate.

Introduccién proteinas, la desintoxicacion de productos

metabolicos nocivos y la excrecién de bilis.
la enfermedad hepdtica crénica (EHC) es  Esta afeccion implica un ciclo continuo de
un deterioro progresivo de la funcion he-  inflamacion, destruccién y regeneracion fi-
pdfica que engloba un déficit en la pro-  sular, que finalmente conduce al desarrollo
duccién de factores de coagulacion y ofras  de fibrosis y cirrosis [1]. Dichos cambios
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patolégicos  podrian  desencadenar  en
cancer hepdtico, uno de los mayores con-
fribuyentes a la carga de enfermedad del
cancer [2].

la incidencia del cancer hepdtico ha au-
mentado en muchos paises en las Gltimas
décadas [2]. De acuerdo con el (ltimo
estudio de carga de enfermedad global
de cancer hepdtico, el carcinoma hepa-
tocelular (CHC) representa aproximada-
mente el 90 % de los canceres hepdticos
primarios [3], y la infeccién crénica por
el virus de la hepatitis B es la efiologia
predominante del CHC. Ofras causas
importantes de carcinoma hepatocelular
incluyen la cirrosis, el abuso de alcohol,
la obesidad, la hemocromatosis, la defi-
ciencia de alfal-anfitripsina, y las toxinas
similares a la aflatoxina [4].

En Colombia, entre 2009 y 2016, se
reportaron 649.887 casos de enferme-
dad hepdtica. las principales etfiologias
fueron los trastornos metabdlicos, la ci-
rrosis y las infecciones virales [5]. Un es-
tudio descriptivo realizado por Giraldo-
Montoya et al. en Colombia de 2009 a
2012 identifico al alcohol como la causa
primaria de cirrosis en una cohorte de
100 pacientes diagnosticados con la
enfermedad, seguida de frastornos auto-
inmunitarios y hepatitis viral crénica [6].
Asimismo, ofro estudio descriptivo, en el
que participaron pacientes diagnostica-
dos con cirrosis, realizado entre 2013 y
2020 en Colombia, concluyé que la cau-
sa més frecuente de la enfermedad fue la
cirrosis criptogénica, seguida de la enfer
medad del higado graso no alcohdlico y
la hepatitis viral [7].

la evidencia sugiere que la enfermedad
hepdtica representa un imporfante desa-
fio de salud publica, tanto en Colombia
como a nivel mundial. Esto subraya la ne-
cesidad de estrategias especificas para la
prevencién, control, tratamiento y rehabili-
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facién [5]. Ademds, resalta la importancia
de identificar los predictores de pronéstico
para el manejo de la EHC. Por ejemplo,
una evaluacion prondstica precisa es esen-
cial para estratificar a los pacientes cirré-
ficos, lo que facilita la estimacién de la
supervivencia global y ayuda a dirigir la
terapia éptima [8].

Es probable que las consecuencias so-
ciales y econémicas de la EHC y el CHC
se subestimen en comparacion con las
de ofras enfermedades. A pesar de ser
reconocido como un problema de salud
publica, las investigaciones recientes en
esta drea son insuficientes. En Colom-
bia, se carece de datos nacionales so-
bre las caracteristicas de la poblacién
en estas condiciones, lo cual es crucial
para adaptar los métodos diagnosticos,
mejorar las estrategias de tratamiento y
aumentar las tasas de supervivencia de
los pacientes. Actualmente, la préctica
clinica se basa en estudios realizados
en ofras regiones [?], resaltando la nece-
sidad urgente de investigacion local. El
objetivo de este estudio es describir las
caracteristicas clinicas de los pacientes
con diagndstico de EHC, cirrosis hepd-
tica y CHC, atendidos en una entidad
promotora de salud entre enero de 2012

y diciembre de 2022.
Metodologia

Se realizé un estudio observacional, des-
criptivo y refrospectivo para identificar a
los pacientes con diagndstico de novo de
EHC, cirrosis hepdtica y CHC, utilizan-
do la base de datos de historias clinicas
electronicas de una entidad promotora
de salud (EPS) colombiana, desde enero
de 2012 hasta diciembre de 2022. los
pacientes fueron identificados con base
en diagnosticos médicos utilizando los
cédigos establecidos por la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, 10 edi-

cion (CIE-10).
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Recopilacién de datos

los datos sobre las caracteristicas demo-
gréficas y clinicas de los pacientes se re-
colectaron de la base de datos de la EPS,
incluyendo fecha de nacimiento, sexo y
esquema de seguro. las caracteristicas cli-
nicas se obtuvieron de las historias clinicas
electrénicas. Se incluyeron pacientes que,
durante el periodo del estudio, tuvieran 18
afos o mds y contaran con un diagnods-
fico confirmado repefido de enfermedad
hepdtica crénica realizado por el médico
tratante, identificado mediante los codi-
gos CIE-10: B181, B182, K704, K709,
K713, K731, K738, K739 o K760. Se
excluyeron aquellos con informacién clini-
ca incompleta que impidiera cumplir con
los objetivos del estudio.

Una vez incluidos en el estudio, los pacien-
fes fueron seguidos hasta que se finalizara
el mismo, cambiaran de asegurador en
salud o fallecieran, lo que ocurriera prime-
ro. Para evaluar la progresion a cirrosis o
CHC, v la sobrevida en sujetos con cirrosis
o CHC, se considerd que la enfermedad
habia progresado en aquellos pacientes
que registraron, de manera confirmada vy
repetida, un diagnostico CIE-10 de cirrosis
hepatica (K702, K703, K740, K742 o
K746) o carcinoma hepatocelular (C220,
C221 0 C227).

Para asegurar que los diagndsticos de
EHC y CHC no coexistieran al momento
de la inclusion de los pacientes, se revisa-
ron las historias clinicas para confirmar que
el diagnostico de EHC fuera previo v sin
coexistencia de CHC en el momento de
ingreso al estudio. la fecha del primer re-
gistro de cualquiera de los cédigos CIE-10
definidos para el estudio, introducidos por
un médico como diagnéstico confirmado,
se consideré la fecha indice para cualquier
afeccién durante el perfodo de seguimien-
to. Se aplicd la misma metodologia descri-
ta previamente para un diagndstico nuevo

para determinar una fecha indice nueva
para cada afeccién de inferés. Los dafos
paraclinicos fueron recolectados al momen-
to del diagndstico. La puntuacion de Child-
Pugh se calculé a partir de estos resultados
y dependiendo de la presencia de encefa-
lopatia y/o ascitis en cada paciente.

Andlisis estadistico

Se realizé un andlisis univariado para eva-
luar el comportamiento de las variables
cuantitativas. El tipo de distribucion de estas
variables se determiné mediante la prueba
de Anderson-Darling, los variables con p
>0,05 se consideraron distribuidas normal-
mente y se presentaron como medias y des-
viaciones estandar (DE). Aquellas variables
que no siguieron una distribucién normal se
resumieron utilizando la mediana y el rango
intercuartilico (RIC). las variables categéri-
cas se presentaron como nimeros absolutos
y porcentajes, y se calcularon los intervalos
de confianza (IC) del 95%. las tasas de
incidencia acumulada para cada afeccién
de inferés se estandarizaron de acuerdo
con el nimero de pacientes que tenian o
habian desarrollodo cada afeccion: tasas
por 10.000 pacientes para EHC vy fasas
por 100.000 pacientes para cirrosis hepd-
fica y CHC. Las variables de tiempo hasta
el evento se analizaron usando el método
de Kaplan-Meier para estimar la curva de
supervivencia.

Resultados
Enfermedad hepdtica crénica

Entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de
diciembre de 2022, a un total de 33.315
pacientes se les asigné el cddigo CIE-10
para EHC (figura 1). lo mediana de edad
fue de 49,1 afios [RIC: 37,54-58,63],
y 19.035 pacientes (57,14 %, 1C95%:
56,60 %57,67 %) eran mujeres [tabla 1).
los diagnésticos CIE-10 més frecuentemen-
te identificados fueron: K760: degenerc-
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33.315 Pacientes mayores de

para el diagnostico de EHC
entre 2012-2022

1.021 Pacientes que

18 afios, con cédigo CIE-10 . desarrollaron cirrosis 5

hepdtica durante el
seguimiento
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67 Pacientes que desarrollaron
carcinoma hepatocelular
durante el seguimiento

Figura 1. Flujograma de la hisforia natural de la enfermedad. EHC: enfermedad hepdtica crénica.

cion grasa del higado, no clasificada en
ofra parfe en 27.646 pacientes (82,98 %,
ICQ5%: 82,57 %83,38 %); B181: hepatitis
viral tipo B crénica, sin agente delta
en 1.726 pacientes (5,18 %, 1C95%:
4,95 %-5,43 %); y K739: hepatitis créni-
ca, no especificada, en 1.600 pacientes

(4,80 %, ICR5%: 4,58 %5,04 %).

Un total de 31.032 pacientes incluidos en esfa
cohorte se encontraban cubiertos bajo el régi-
men contfributivo de salud (93,15 %, IC95%:
92,87 %93,42 %)y provenian de los depar-
famentos de Anfioquia (20.357 pacientes
[61,10 %, IC95%: 60,58 %-61,63 %)),
Bogotd D.C. (3.484 pacientes [10,46 %,
IC95%: 10,13 %10,79 %]), y Atlanti-
co (2.695 pacientes [8,09 %, 1C95%:
7,80 %89 %]). las comorbilidades
mdés frecuentes entre estos pacientes
fueron hipertension (HTA) (13.719 pacientes
[41,18 %, IC95%: 40,65 %41,71 %)), obe
sidad (11.877 pacientes [35,65 %, 1ICQ5%:
35,14 %36,17 %] y diabetes mellitus
(DM) (6.049 pacientes [18,16 %, ICP5%:
17,75 %18,58 %)). Durante el periodo de
estudio, la incidencia acumulada de EHC
fue de 165,03 casos por cada 10.000
pacientes (IC25%: 163,28 a 166,80 (ta-
bla 2).

En cuanto a los valores paraclinicos obte-
nidos al momento del diagnéstico o anfes,
la mediana de los resultados estuvo dentro
del rango normal entre los pacientes con
informacion disponible (tabla 3). la eco-
grafia abdominal y la biopsia hepdtica se
realizaron con frecuencia (4.118 pacientes

[12,36 %, IC95%: 12,01 %12,72 %] v

629 pacientes [1,89 %, 1C95%: 1,75%
2,04 %), respectivamente) (tabla 4).
Los pacientes con EHC se trataron con
metformina (8.629 [27,62 %, ICO5%:
27,12 %28,12 %)), para hepatitis vi-
ral (1.008 pacientes [3,23 %, IC95%:
3,03 %-3,43 %]) y con vitamina E (230
pacientes [2,98 %, IC95%: 2,79 %3,17 %))
(tabla 5). la probabilidad de desarrollar
cirrosis durante el periodo de seguimien-
to fue de 0,04 a los 60 meses y de 0,07
a los 120 meses entre los pacientes con
EHC (figura 2). la mediana de tiempo
hasta la aparicién de un acontecimiento
fue de 4,77 meses.

Cirrosis hepdtica

Durante el mismo periodo de seguimiento
de la cohorte, a 1.021 de los 33.315 po-
cientes (3,06 %) se les asignd el codigo
CIE-10 para cirrosis (figura 1), con una
mediana de edad de 61,45 afos [RIC:
52,08 - 69,45] [tabla 6). De estos, 540
pacientes (52,89 %, 1CQ5%: 49,77 % -
55,98 %) eran mujeres. los diagndsticos
CIE-10 més utilizados fueron K746: ofras
cirrosis del higado vy las no especificadas
en 808 pacientes (79,14 %, 1C95%:
76,49 %81,57 %), KZ703: cirrosis hepdti-
ca alcohdlica en 147 pacientes (14,40 %,
IC95%: 12,33 %16,74 %)y K740: fibrosis
hepdtica en 46 pacientes (4,51 %, ICQ5%:
3,35 %6,01 %).

Un total de 974 pacientes perfenecian al
régimen confributivo (95,40 %, IC95%:
93,88 %96,56 %) y procedian de los de-

parfamentos de Antioquia (645 pacientes
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[63,17 %, IC95%: 60,12 %66,13 %],
Bogotd D.C. (110 pacientes [10,77 %,
ICQ5%: 8,97 %12,88 %], y Valle del
Cauca (84 pacientes [8,23 %, IC95%:
6,65 7%10,13 %]).

las comorbilidades mas frecuentes en es-
fos pacientes fueron HTA (691 pacientes
(67,68 %, 1C95%: 64,7 %70,52 %)), DM
(398 pacientes [38,98 %, ICP5%: 35,99%
42,06 %)) y obesidad (264 pacientes
(25,86 %, ICQ5%: 23,22 %28,68 %]).
la complicacién mas frecuente fue la apa-
ricion de vérices esofdgicas (79 pacientes
[7,73%, 1C95%: 6,2 %9,54 %]). Durante
el periodo de estudio, la incidencia acu-
mulada de cirrosis fue de 50,58 casos
por cada 100.000 pacientes (ICQ5 %:
47,55 %53,80 %) (tabla 7).

Respecto a los valores paraclinicos obteni-
dos al momento del diagnéstico o anfes,
enfre los pacientes con informacion dispo-
nible, el 25 % present6 valores alterados
de aspartafo aminofransferasa (AST), alo-
nina aminotransferasa (ALT), fosfatasa al-
calina y plaquetas (tabla 8). Sin embargo,
la mayoria de los pacientes se clasificaron
como Child-Pugh clase A (885 pacientes
(86,68 %, IC95%: 84,41 %88,67 %))
(tabla 9). la ecografia abdominal se reali-
z6 con mayor frecuencia (363 participan-
tes [35,46 %, IC95%: 32,53 %-38,49 %))
y seguidamente, la biopsia hepdtica (307
participantes [30,07 %, CI95%: 27,29 %
33,00 %)) (tabla 10). Las tasas de inmuni-
zacion incluyeron 3 pacientes para hepatitis
A (0,29 %, IC95%: 0,08 %0,93 %) y 29
pacientes para hepatitis B (2,84 %, 1C95%:
1,94 %A4,1 %). Ademads, 29 pacientes se
sometieron a trasplante de higado (2,84 %;

ICO5%: 1,94 %4,11 %) [tabla 11).

Entre los pacientes con cirrosis, la fasa de
mortalidad fue del 15,77 %. la probabili-
dad de supervivencia fue del 80 % a los

60 meses y del 63 % a los 120 meses
(figura 3), con una mediana de superviven-
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Figura 2. KaoplanMeier de pacienfes con
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Figura 3. KaplanMeier de la sobrevida de
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cia de 24,93 meses. la probabilidad de
desarrollar CHC fue del 6 % a los 60 me-
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Nuestro estudio retrospectivo, que evaluéd
33.315 pacientes con EHC, encontré que
1.021 pacientes (3,06 %) progresaron a
cirrosis. La edad promedio al momento del
diagnéstico fue de 48,55 afos (+ 14,02),
lo que concuerda con las tendencias glo-
bales recientes; indicando un cambio en
las caracteristicas demogrdficas de la en-
fermedad hepdtica. Un hallazgo notable
de nuestro estudio fue la mayor prevalen-
cia de EHC en mujeres (57,14 %), lo que
contrasta con la percepcién previa de que
la EHC es mas comin en hombres.

la incidencia acumulada del higado gra-
so (136,95 por 10.000) fue la afeccién
mds prevalente en nuestra cohorte, lo que
refleja la creciente prevalencia global de
la enfermedad hepdtica grasa no alcohd-
lica (NAFLD), recientemente renombrada
como enfermedad hepdtica esfeatdsica
asociada a disfuncién metabdlica (MASLD)
[10,13,14]. los metaandlisis han demos-
trado que la prevalencia global de la en-
fermedad del higado graso no alcohélico
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Figura 5. KaplanMeier de la sobrevida de
pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC).

fue del 30 % durante el periodo 1990 a
2019, con una tendencia ascendente que
proyecta una prevalencia del 37 % en
adultos para 2019, lo que respalda la alta
incidencia observada en nuestro estudio
[15-17]. los pacientes posteriores pueden
tener esteatosis leve, de los cuales el 20 %
a 30 % pueden progresar a esteatohepa-
fitis no alcohdlica (NASH) con fibrosis pro-
gresiva, de los cuales aproximadamente el
20 % progresa a cirrosis, lo que aumenta

el riesgo de CHC [18].

los pacientes con hepatitis viral cronica B
y C tuvieron incidencias acumuladas signi-
ficativamente mdés bajas (8,55 vy 5,89 por
10.000, respectivamente). Estos datos,
junto con la tendencia mundial hacia una
disminucién de la proporcién de cirrosis
debida a hepatitis viricas, pueden reflejar
el éxito de las estrategias de salud publica,
como los programas de vacunacién y los
tratamientos antiviricos [10,19-22].

En nuestro estudio, observamos una alta
prevalencia de comorbilidades metabdli-
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ses'y 20 % a los 120 meses (figura 4) con
una mediana de tiempo hasta el evento de

4,33 meses.
Carcinoma hepatocelular

De los 1.021 pacientes con codigos CIE-
10 para cirrosis, 67 (6,56 %) fueron diag-
nosticados con CHC (figura 1). Lla mediana
de edad fue de 67,18 afios [IQR: 62,38-
74,74), y 34 pocienfes eran hombres
(50,75 %, ICQ5%: 38,36 %63,05 %) (ta-
bla 12). El diognéstico CIE-10 mas frecuen-
te fue el C220: carcinoma de células hepd-
ficas en 47 pacientes (70,15 %, 1CQ5%:
57,57 %80,4 %).

Todos los pacientes fueron cubiertos bajo
el régimen contributivo de salud (100 %,
ICQ5%: 93,24 %-100,00 %) y procedian
de los departomentos de Antioquia (49
pacientes [/3,13 %, 1C95%: 60,69%
82,9 %)), Valle del Cauca (8 pacientes
[11,94 %, ICO5%: 5,66 %22,72 %)),
y Bogotd D.C. (4 pacientes [5,97 %,
IC95%: 1,93 %15,35 %]).

las comorbilidades més frecuentes  entre
estos pacientes fueron HTA (presente en
51 pacientes [76,12 %, IC95%: 63,87 %
85,34 %]}, DM (presente en 36 pacientes
(53,73 %, 1C95%: 41,2 %65,83 %)) vy
enfermedad renal crénica (ERC) (presen-
te en 17 pacientes [25,37 %, 1C95%:
15,88 %37,73 %]). la complicacién
mas frecuente fue la presencia de vdrices
esofégicas (presentes en cuatro pacientes
(5,97 %, 1C95%: 2,35 %14,37 %]). Du-
rante el periodo de estudio, la incidencia
acumulada de CHC fue de 3,32 casos
por cada 100.000 pacientes (IC95%:
2,59 %4,24 %) (tabla 13).

Respecto a los valores paraclinicos obteni-
dos al momento del diagnéstico o anfes,
enfre los pacientes con informacion dispo-
nible, el 25 % presentd valores alterados

de AST, ALT, sodio, plaquetas, bilirrubina

tofal y alfafefoproteina, y el 50 % pre-
senté niveles alterados de albdmina (ta-
bla 14). Sin embargo, la mayoria de los
pacientes se clasificd como Child-Pugh
clase A (46 pacientes [68,66 %, IC95%:
56,80 %-/8,49 %)) (tabla 15).

Para el diagnéstico, la resonancia magné-
tica nuclear (RMN) abdominal se realizé
con mayor frecuencia (en 12 pacientes
(17,91 %, 1C95%: 9,99 % 9,59 %] v la
biopsia hepdtica (en 4 pacientes [5,97 %,
IC95%: 1,93 %15,35 %] (tabla 16). Die-
ciséis pacientes con CHC recibieron trafo-
mienfo sistémico vy se realizd un trasplante
de higado en un paciente (fabla 17).

la tasa de morfalidad de estos pacientes
fue del 55,22 %. las probabilidades de
supervivencia durante el periodo de segui-
miento fueron de 34 % a los 60 meses y
de 23 % a los 120 meses (figura 5). la
mediana de tiempo hasta el evento fue de
4,10 meses.

Discusion

la EHC, junto con sus complicaciones gra-
ves como la cirrosis y el CHC, contribuye
significativamente a la morbimortalidad
global, con una estimacién de 2 millones
de muertes al afio [10,11]. Su alta tasa
de mortalidad, que representa el 4 % del
fofal mundial, se debe principalmente a las
complicaciones avanzadas de la cirrosis
y el CHC, este tltimo representa una esti-
macién de 600.000 a 900.000 muertes
cada afio [10,11].

la carga de enfermedad de la cirrosis es
considerable, en particular cuando se mide
en términos de afos de vida ajustados por
discapacidad (AVAD), clasificéndose como
la decimoquinta causa principal de AVAD
en fodo el mundo. Ostenta una posicion
adn mas prominente entre las personas de
35 a 49 afios, donde ocupa el puesto ni-
mero doce como causa principal [12].
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de
pacientes con enfermedad hepdtica crénica (EHC).

Caracteristica Valor N=33.315 IC95%
Edad de diagnéstico*
media + DE 48,55 + 14,02 48,40- 48,70
mediana [P25-P75] 49,10 [37,54-58,63] | 48,87 -49,33
Sexo , n (%)
Femenino 19.035 (57,14) 56,60-57,67
Masculino 14.280 (42,86) 42,33-43,40
CIE-10 de EHC, n (%)
SZ(SG(? Etfgepr;er;:cién grasa del higado, no clasifica- 07 646 (82,98) 82 57-83.38
3;‘%] Hepatitis viral fipo B crénica, sin agente 1.7261(5.18) 4.05-543
K739 Hepdtitis crénica, no especificada 1.600 (4,80) 4,58-5,04
B182 Hepatitis viral tipo C crénica 1.188 (3,57) 3,37-3,77
Eijig?gos hepatitis crénicas, no clasificadas en 643 [1.93) 179-2.08
EZ%Z Enfermedad hepdtica alcohdlica, no espect- 252 (0,76) 0.67-0.86
K721 Insuficiencia hepdtica crénica 116 (0,35) 0,29-0,42
Eﬁj l]@gl;igpoﬂﬂs crénica lobular, no clasificada en 55(0,17) 0.13-0,22
EélioErg;rsr?jedsg toxica del higado con hepatitis 521(0,16) 0.12-0,21
K704 Insuficiencia hepdtica alcohdlica 371(0,11) 0,08-0,15
Régimen de dfiliacién, n (%)
Contributivo 31.032(93,15) 92,87 -93,42
Subsidiado 2.283(6,85) 6,58-7,13
Departamento de residencia, n (%)
Antioquia 20.357 (61,10 60,58 - 61,63
Bogota D.C. 3.484 (10,406) 10,13-10,79
Atléntico 2.695 (8,09 7,80-8,39
Valle del Cauca 2.223 (6,67) 6,41 -6,95
Santander 1.277 (3,83) 3,63-4,05
Risaralda 892 (2,68) 2,51-2,86
Bolivar 7911(2,37) 2,21-2,54
Caldas 711 (2,13) 1,98-2,30
Continta
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Quindio 415 (1,25) 1,13-1,37
Cundinamarca 412 (1,24) 1,12-1,36
Cauca 19 (0,06) 0,04 -0,09
Magdalena 16 (0,05) 0,03-0,08
Coérdoba 13 (0,04) 0,02-0,07
Boyaca 8 (0,02 0,01-0,05
Meta 1(0,00) 0,00-0,02
Tolima 1 (0,00) 0,00-0,02
Comorbilidades, n (%)

HTA 13.719(41,18) 40,65-41,71
Obesidad 11.877(35,65) 35,14-36,17
DM 6.049 (18,16) 17,75-18,58
Consumo de alcohol 3.086 (9,26) 8,95-9,58
ERC 1.871(5,62) 5,37-587
VIH 1.057 (3,17 2,09-3,37
Hepatitis B aguda 467 (1,40) 1,28-1,54
Hepatitis C 318 (0,95) 0,85-1,07

*AD-Test: valor p <0,001. HTA: hipertensién arterial; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad

renal crénica; VIH: infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 2. Incidencia acumulada de la enfermedad hepdtica crénica (EHC) a 10 afios.

Incidencia
Diagnéstico CIE-10 acumulada IC95%
(por 10.000)

K760 Degeneracion grasa del higado,
no clasificada en ofra parte

136,95 135,35-138,56

B181 Hepatitis viral fipo B crénica, sin agente delia 8,55 8,15-8,97

K739 Hepatitis crénica, no especificada 7,93 7,54 -8,33

B182 Hepatitis viral tipo C crénica 5,89 556-6,23

K738 Oitras hepatitis crénicas, no clasificadas 319 295-3.44

en ofra parte

K709 Enfermedad hepdtica alcohdlica, no especificada 1,25 1,10-1,41

K721 Insuficiencia hepdtica crénica 0,57 0,48 - 0,69

K731 Hepatitis crénica lobular, no clasificada en ofra 0.27 0.21-0.36

parte

hK71 3.I‘Enfer/m‘edod toxica del higado con 0.26 0.19-0.34
epatitis crénica persistente

K704 Insuficiencia hepdtica alcohdlica 0,18 0,13-0,26

Total 165,03 163,28 - 166,80
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Tabla 3. Valores basales de laboratorios de los pacientes
diagnosticados con enfermedad hepdtica crénica (EHC).

Pardmetros n (%) mediana P25-P75

HDL (mg/dl) 23.598 (70,83) 39,00 32,00 -46,00
AT (U/1) 21.816 (65,48) 24,00 17,00 - 38,00
AST (U/1) 21.715(65,18) 21,00 17,00 - 27,00
Plaquetas (por mm?) 21.409 (64,26) 231.000 162.000 - 283.000
Albimina [g/dl) 14.868 (44,63) 4,52 3,10-11,00
Bilirubina total (mg/dL) 14.587 (43,79) 0,48 0,35-0,69
HbA1c (%) 14.334 (43,03) 5,70 5,40-6,00
Fosfatasa alcalina (Ul/1) 14.011 (42,06) 87,00 68,00- 108,00
INR 10.103 (30,33) 0,99 0,95-1,03
Microalbuminuria 8.887 (26,68) 5,20 3,00-12,70
LDL {mg/dl) 7.819(23,47) 111,00 89,00 - 134,00
Acido urico (mg/dl) 6.748 (20,206] 5,10 4,20-6,10
Sodio (mEg/1) 5.606 (16,83) 140,00 138,00 - 141,20
Vitamina D (ng/ml) 4.830 (14,50) 23,20 18,40 - 28,92
Insulina (U/ml) 2.660 (7,98) 20,62 13,00- 109,70

HDL: lipoproteina de alta densidad; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminofransfe-
rasa; HbATc: prueba de hemoglobina glicosilada; INR: indice infernacional normalizado; LDL:
lipoproteina de baja densidad.

Tabla 5. Frecuencia de tratamientos en pa-
cientes con enfermedad hepdtica

Tabla 4. Frecuencia de imagenologia o
biopsia para realizacion del diagnéstico de

enfermedad hepdtica crénica (EHC). crénica ([EHC).

n (%) 1C95% Tratamientos n (%) 1C95%
Ecogroﬁo 4.118 Meftformina 8.629 27,12+
abdomingl (12,36| 12,01-12,72 (27,62) 28,12

. ) Tratamiento

Biopsia 6221189 1727204 para hepatiis + 1.008 (3,23) 3,03 - 3,43
RMN 166 (0,50) 0,43-0,58 viral
Elastografia i 96 (0,29) 0,23-0,35 Vitamina E Q30(2,98)  2,79-3,17
TAC 510,02 0,01-0,04 Vitamina D 865(2,77)  2,59-296
EN\I\J: re;ononcio mqgnéﬁco nuclear; TAC: Andlogos de 832 (2,66] 2,49 -2 85
omografia computarizada. GlLP-1
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Tabla 6. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de

pacientes con cirrosis hepdtica.

Caracteristica Valor N=1.021 IC95%
Edad de diagnéstico*
media + DE 60,07 + 13,50 59,24 - 60,90
mediana [P25P75] 61,45[52,08-69,45] = 60,60 - 62,28
Sexo , n (%)
Femenino 540 (52,89) 49,77 - 55,98
Masculino 481 (47,11) 44,02 - 50,23
CIE-10 de cirrosis hepdtica, n (%)
:ZZ‘:E eos';;i i‘;it;ojide' higado'y 808 (79,14] 76,49-81,57
K703 Cirrosis hepdtica alcohdlica 147 (14,40) 12,33-16,74
K740 Fibrosis hepdatica 46 (4,51) 3,35-6,01
K702 Fibrosis y esclerosis del higado, alcohdlica 11(1,08) 0,57-1,98
K741 Esclerosis hepdtica 6 (0,59) 0,24-1,34
K742 Fibrosis hepdtica con esclerosis hepdtica 310,29 0,08-0,93
Régimen de dfiliacién, n (%)
Contributivo Q74 (95,40) 93,88 -96,56
Subsidiado 47 (4,60) 3,44-6,12
Departamento de residencia, n (%)
Antioquia 645 (63,17) 60,12-66,13
Bogotd D.C. 110(10,77) 8,07-12,88
Valle del Cauca 84 (8,23) 6,65-10,13
Atléntico 72 (7,05) 5,59-8,84
Santander 28 (2,74) 1,86-3,99
Risaralda 23 (2,25) 1,47 - 3,42
Caldas 22 (2,15) 1,39-3,3
Cundinamarca 17 (1,67) 1,00-2,71
Bolivar 14 (1,37) 0,78-2,35
Quindio 6 (0,59) 0,24-1,34
Comorbilidades, n (%)
HTA 691 (67,68 64,7 -70,52
DM 398 (38,98) 35,99-42,06
Obesidad 264 (25,806) 23,22 - 28,68
ERC 186 (18,22) 15,92 -20,75
Confinta
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Consumo de alcohol 66 (6,406) 507-8,2
Enfermedades autoinmunes 42 (4,13) 3,03-5,59
Hepatitis C 38 (3,72) 2,68-512
Hepatitis B aguda 37 (3,62) 2,60-5,01
VIH 28 (2,74) 1,86-3,99
Presencia de complicaciones, n (%)

Varices esofagicas 79 (/7,73) 6,25-9,54
Hipertension portal 47 |4,60) 3,48 - 6,07
Sindrome hepatorrenal 11(1,08) 0,60-1,92

*ADTest: valor p <0,001. HTA: hipertensién arterial; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad

renal crénica; VIH: infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 7. Incidencia acumulada de la cirrosis hepdtica a 10 afios.

Incidencia
Diagnéstico CIE-10 acumulada (por IC95%
100.000)
K702 Fibrosis y esclerosis del higado, alcohdlica 40,03 37,34 -42 91
K703 Cirrosis hepdtica alcohdlica 7,28 6,17 -8,58
K740 Fibrosis hepdtica 2,28 1,69 - 3,07
K741 Esclerosis hepdtica 0,54 0,29-1,01
K742 Fibrosis hepdtica con esclerosis hepdtica 0,30 0,12-0,68
K746 Otras cirrosis del higado vy las no especificadas 0,15 0,04-0,47
Total 50,58 47.55-53,80
Tabla 8. Valores basales de laboratorios de los pacientes
diagnosticados con cirrosis hepatica.
Pardmetros n (%) mediana P25-P75
AlT (U/1) 624 (61,12) 35,85 23,00 - 59,00
AST (U/1) 620 (60,72) 37,00 25,00 - 62,00
Plaquetas (por mm?) 586 (57,39) 132.000 307 - 209.000
Bilirubina tofal (mg/dL) 550 (53,87) 0,82 0,53-1,36
Albdmina (g/dl) 531 1(52,01) 417 3,63-4,64
INR 481 (47,11) 1,07 1,02-1,16
Fosfatasa alcalina (Ul/L) 480 (47,01) 118,00 83,85 - 169,00
Sodio (mEg/L) 254 (24,88) 139,00 137,00- 142,00

AlT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminofransferasa; INR: indice infernacional nor-

malizado.
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Tabla 9. Clasificacién Child-Pugh de los pa-

cientes diagnosticados con cirrosis hepdtica.

n (%) IC95%
Clase A 885 (86,68) | 84,41 -88,6/7
Clase B 129 (12,63)  10,69-14,87
Clase C 7 (0,69) 0,3-1,47

Tabla 10. Frecuencia de imagenologia
y/ o biopsia para realizacién del
diagnéstico de cirrosis hepatica.

n (%) IC95%
Beogafia 362 (35,46) | 32,53 38,49
Bopsia | 307(30,07) 27,29 -33,00
RMN 170 (16,65) 14.45-19,11
Elostografia i 15 (1,47) 0,86-2,47
TAC 2(0.20)  003-0,79

RMN: resonancia magnética nuclear; TAC:
tfomografia computarizada.

Tabla 11. Frecuencia de inmunizacién para
hepatitis virales y trasplante hepdtico en
pacientes con cirrosis hepdfica.

n (%) IC95%
-lirospbnte 20 (2,84 o441
epdtico
Vacunacion
hepaitis B 20(2,84)  1,94-4,11
Vacunacion
hepatitis A 3(0,29)  0,08-0,93

cas, como obesidad, hipertension y dia-
betes mellitus tipo 2 ([DM2] en pacientes
con EHC, lo que sugiere una estrecha
asociacion entre estas afecciones metabo-
licas y la enfermedad hepatica. Esta aso-
ciacion se alinea con estudios globales
que indican un cambio en la causa domi-

nante de cirrosis hacia MASLD y NAFLD,
impulsado por el aumento de la obesidad

y la DM2 [23-26].

Es probable que la reciente conceptualiza-
cién de la MASLD, que abarca la esteato-
sis hepdtica asociada con obesidad, DM?2
u ofros factores de disfuncién metabdlica,
cambie nuestra comprension de la efiologia
de la cirrosis [22,23,27,28]. Con un au-
mento en los individuos con miltiples facto-
res etiolégicos de enfermedad hepdtica, se
prevé un incremento en la carga de cirrosis

asociada con la MASID [10,13,27].

Los pacientes con DM2 no solo tienen una
alla prevalencia de esfeatosis hepdtica
(40 % a 70 %), sino que también presentan
una mayor propensién a desarrollar fibro-
sis, cirrosis y CHC. Por lo tanto, la DM2
es un factor de riesgo significativo para la

progresion al CHC [15,25,29-31].

la hepatopatia alcohdlica, con incidencias
acumuladas de 1,25 y 0,18 por cada
10.000 personas, resalta el rol importan-
te del alcohol en la patogénesis hepatica.
Esta enfermedad es una de las principales
causas de morbilidad y morfalidad en todo
el mundo, y va desde la esteatosis hasta la
cirrosis [que tiene un peor prondstico que
ofras causas de cirrosis) y el CHC [32].

Al examinar la progresién a cirrosis, se
enconiré que la edad promedio fue de
60,07 ados [+ 13,50); lo que destaca la
naturaleza progresiva de la enfermedad
hepdtica. Lla edad promedio en el momen-
fo del diagnéstico de cirrosis varia segin
la causa subyacente de la enfermedad y la
region geogrdfica. De acuerdo con los da-
tos disponibles, la edad promedio al mo-
mento del diagnéstico de cirrosis debida
a enfermedad hepdtica alcohdlica es de
52 afios, mientras que la cirrosis debida
a causas criptogénicas,/no NAFLD,/NASH
se diagnostica a una edad promedio de
60 afios, y la cirrosis autoinmunitaria a me-
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Tabla 12. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de pacientes

con carcinoma hepatocelular (CHC].

Caracteristica Valor N=67 IC95%
Edad de diagnéstico*

media + DE 68,35 + 9,20 66,11-70,59
mediana [P25P75] 67,18[62,38-74,74] = 64,93 - 70,88
Sexo , n (%)

Masculino 34 (50,75) 38,36 -63,05
Femenino 33 (49,25) 36,95-61,64
CIE-10 de cirrosis hepdtica, n (%)

C220 Carcinoma de células hepdticas 47 (70,15) 57,57 -80,4
ﬁ’SSOTOO”OS carcinomas especificados del 11 (16,42) 8.87-27.9
C221 Carcinoma de vias biliares infrahepdticas 9 (13,43) 6,7 -24,47
Régimen de dfiliacién, n (%)

Contributivo 67 (100,00) 93,24 - 100,00
Subsidiado -

Departamento de residencia, n (%)

Antioquia 49 (73,13) 60,69 -82,9
Valle del Cauca 8 (11,94) 5,66-22,72
Bogota D.C. 4(5,97) 1,03-15,35
Atléntico 3 (4,48) 1,16-13,37
Santander 1(1,49) 0,08-9,14
Bolivar 1(1,49) 0,08-9,14
Quindio 1(1,49) 0,08-914
Comorbilidades, n (%)

HTA 51 (76,12) 63,87 -85,34
DM 36 (53,73) 41,2-65,83
ERC 17 (25,37) 15,88-37,73
Obesidad 8 (11,94) 566-22,72
Consumo de alcohol 6 (8,906) 3,69-19,12
Hepatitis C 6 (8,96) 3,69-19,12
Hepatitis B aguda 4(5,97) 1,93-15,35
Enfermedades autoinmunes 1(1,49) 0,08-9,14
VIH -

Presencia de complicaciones, n (%)

Varices esofdgicas 4(5,97) 2,35-14,37
Hipertension portal 1(1,49) 0,26-7,98
Sindrome hepatorrenal 1(1,49) 0,26-7,98

*AD-Test: valor p <0,001. HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad

renal crénica; VIH: infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 13. Incidencia acumulada del carcinoma hepatocelular (CHC) a 10 afios.

Incidencia
Diagnéstico CIE-10 acumulada (por IC95%
100.000)
C220 Carcinoma de células hepdaticas 2,33 1,73-3,12
C221 Carcinoma de vias biliares intrahepdticas 0,54 0,29-1,01
€227 Ofros carcinomas especificados del higado 0,45 0,22-0,88
Total 3,32 2,59-4,24

Tabla 14. Valores basales de laboratorios de los pacientes diagnosticados con CHC.

Pardmetros n (%) mediana P25-P75
Plaquefas (por mm? 51 (76,12 153.300 64.600 - 260.000
AT (U/1) 49 (73,13) 31,00 23,00 - 65,00
Bilirubina Total (mg/dl) 49 (73,13) 0,97 0,63-2,20
AST (U/1) 48 (71,64) 51,50 32,00 - 93,80
Albimina (g/dl) 43 (64,18) 3,65 3,00-4,30
INR 34 (50,75) 1,13 1,03-1,19
Fosfatasa alcalina (Ul/1) 30 (44,78) 171,00 114,00 - 286,00
Sodio (mEg/L) 25(37,31) 137,00 134,60 - 140,00
Alfafetoproteina (ng/ml) 24 (35,82) 22,89 3,36 - 1.092,50

AlT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminofransferasa; INR: indice infernacional nor-

malizado.

nudo se diagnostica a los 43 afos aproxi-
madamente [33].

Cabe destacar que mdés de la mitad de
los pacientes con cirrosis en nuestro estudio
fueron mujeres (52,89 %), lo que confrasta
con la mayor prevalencia masculina obser-
vada en estudios globales. En 2017, el
66,7 % de las muertes relacionadas con el
alcohol ocurrieron en hombres, lo que su-
giere variaciones significativas en la epide-
miologia de la enfermedad entre diferentes
poblaciones [12].

El CHC es el sexto cancer mds comin
y lo tercera causa de muertes relacio-
nadas con el céncer en todo el mundo.
Esta alta tasa de mortalidad se debe a la
naturaleza agresiva de este carcinoma,
que constituye la mayoria de los casos
de CHC [34]. A pesar de la estabiliza-
cion de la incidencia atribuida a los tra-
tamientos antiviricos eficaces, la detec-
cién precoz y los avances terapéuticos,
se prevé un aumento de la carga del
CHC. Este resultado estuvo relacionado
con las tasas de enfermedad del higado
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Tabla 15. Clasificacion Child-Pugh de los
pacientes diagnosticados con carcinoma
hepatocelular (CHC].

n (%) IC95%
Clase A 46 (68,66) | 56,80-78,49
Close B 19(28,36) | 18,97 -40,09
Clase C 2 (2,99 0,82-10,25

Tabla 16. Frecuencia de imagenologia y/o
biopsia para realizacion del diagnéstico del
carcinoma hepatocelular (CHC).

HeraTeOLOGIA

Tabla 17. Frecuencia de tratamientos especifi-
cos para carcinoma hepatocelular (CHC.

n (%) IC95%
RAVN 12(1791) | 9.99-29,59
Biopsia 41597 | 193-15235
Feografia 34,48 1,16-13,37
Elastografia
TAC

RMN: resonancia magnética nuclear; TAC:
tfomografia computarizada.

graso vy frastornos relacionados con el

alcohol [32,35].

El CHC a menudo se diagnostica tarde
por dos razones clave: la ausencia de
sinfomas en pacientes con enfermedad en
efapa temprana y la renuencia de algu-
nos médicos a hacer un seguimiento de
los pacientes de alto riesgo [36,37]. Se
estima que, en los paises occidentales,
menos de un tercio de los pacientes son
controlados para detectar el CHC. Como
resultado, muchos pacientes tienen una
enfermedad avanzada al momento del
diagndstico [38].

la incidencia de CHC en nuestra cohor-
te fue de 2,33 por 100.000 personas,
lo que fue significativamente menor que

la tasa de 6,7/100.000 reportada en

n (%) IC95%
Terapia sistémica (25],%” 15,9-38,74
Ablacién hepatica (],]49) 0,08-9,14
Trasplante 1 008-9 14
hepdatico (1,49) ' '
Reseccién
hepdatica
Quimioemboliza-
cién transarterial
Radioembolizacién

los Estados Unidos en 2012 [32,35]. los
datos demogrdficos de nuestros pacientes
revelaron una edad promedio al momento
del diagndstico de 68,35 afos, lo cudl
es consistente con estudios previos [35].
Aunque el CHC tiende a ser més comin
en los hombres, nuestro estudio mostrd una
distribucion mas equilibrada entre los se-
xos [34,35,38]. las comorbilidades mds
comunes fueron la hipertension v la DM?2,
que se asocian con la MASLD, donde la
DM2 aumenta el riesgo de desarrollar

CHC hasta tres veces [39].

Por tltimo, en este estudio, la mayoria de
los pacientes fueron Child-Pugh clase A
(68,66 %), lo que sugiere que la mayo-
ria de los pacientes con cirrosis tienen una
enfermedad menos avanzada v, potencial-
mente, un mejor prondstico. Un porcentaje
menor estaba en la clase B, y muy pocos
estaban en la clase C, lo que indica que
una proporcién més pequeia de la pobla-
cion del estudio fenia una enfermedad mas
grave. Ademds, la herramienta diagnosti-
ca mds utilizada fue la RMN, que se utilizd
en el 17,91 % de los casos. En cuanto
al tratamiento, la terapia sistémica fue el
abordaje mas frecuente (25,81 %), tipico-
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mente reservado para casos mds avanza-
dos o cuando la cirugia no es viable, por
lo que la ablacién y el frasplante son raros.

Al igual que con la mayoria de los estu-
dios, el disefio del presente estudio estuvo
sujeto a limitaciones; incluida la falta de
informacién relacionada con los pacien-
tes de atencion médica y los datos limito-
dos en las hisforias clinicas electrénicas.
Estos registros pueden verse afectados
por omisiones, codificacién  especifica
del sitio, sesgo de codificacién, codifica-
cién incorrecta e insuficientes defalles en
la caracterizacion de la cronicidad de la
enfermedad. Sin embargo, esfo se mitigd
a través de la recopilacion parametrizada
de variables definidas anteriormente en el
profocolo de investigacién. Se predefinie-
ron las opciones para cada variable, en
funcién de la disponibilidad de datos y la
estructura de la EPS.

El presente estudio destaca la necesidad
de una interpretacién cuidadosa de las
tendencias en la EHC vy la cirrosis, dada
la variabilidod en las definiciones y la
falta de datos que reflejen las tendencias
de la dltima década. Son necesarios mds
estudios para comprender la evolucion de
las causas de la EHC y su impacto en las
diferentes poblaciones. la identificacion
tfemprana de pacienfes con alfo riesgo
cardiometabdlico y la implementacion de
infervenciones terapéuticas preventivas son
esenciales para mitigar la progresion a
MASID y enfermedad cardiovascular ate-

rosclerética [23,40,41].
Conclusiones

Este estudio proporciona una visién gene-
ral integral de la EHC en Colombia, iden-
fificando la enfermedad hepdtica esteatési-
ca como su efiologia primaria. Esto revela
el riesgo significativo de progresion de la
enfermedad y la reducciéon de las fasas
de supervivencia en afecciones hepdticas

avanzadas, lo que resalta la necesidad de
mejorar el monitoreo vy las intervenciones
terapéuticas dentro del sistema de salud
colombiano. Ademds, se destaca la impor-
tancia de la deteccién temprana, el manejo
de las comorbilidades y la educacion del
paciente como componentes claves, en la
prevencion y manejo de esta enfermedad.
Futuras investigaciones deberian abordar
estas limitaciones y desarrollar estrategias
de manejo mds efectivas.
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