——,

w“mm NACIONAL AUTONOMA 3 el
< I

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION SUR DE LA CIUDAD DE MEXICO
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI
“DR. BERNARDO SEPULVEDA”

TiTULO
“FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA: ESTUDIO
EPIDEMIOLOGICO Y DE SOBREVIDA EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL
DE ATENCION”

REGISTRO R-2019-3601-156

TESIS QUE PRESENTA
DR. GUILLERMO VILLARREAL VARGAS

PARA OBTENER EL DIPLOMA
EN LA ESPECIALIDAD EN:

GASTROENTEROLOGIA

ASESORES DE TESIS:
DR. RICARDO SANDOVAL SALAS

A

@ CIUDAD DE MEXICO FEBRERO 2020



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TORIA MENDOZA ZUBIETA
JEFE DE LA DIVIS E EDUCACION EN SALUD UMAE HOSPITAL DE

ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI BERNARDO SEPULVEDA

DRA. NAYELI XOCHIQUETZAL ORTIZ OLVERA
PROFESORA TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN
GASTROENTEROLOGIA
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI BERNARDO SEPULVEDA

DR. RICARDO SANDOVAL SALAS
ASESOR CLINICO
ESPECIALIDAD: GASTROENTEROLOGIA
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI BERNARDO SEPULVEDA



B PRSTITLITO MEXICAND DEL SECLIRO SOCTAL
THRECCION T3F PRESTAD IO ES SETHT AR

Dictamen de Aprobadoe

Comila Local de Investigacion en Salud 3801,
HUSHIAL U EYFELCTALILALEYS DY, BEHNAHUOD EI:H,:I':L"JI':DA GUTIERREZ. CENTRO MEDICO NACHIMAL SIGLO
X

Rggistra COFEPRIS 17 CIO9 015 034
Aeglstra CONRICETICA CONRIOFTICA 09 CF1 N93 201 TRES

“ECHA Martes. 09 de julio de 2019

Dr. RICARDO SANDOVAL SALAS

PREGENTE

Tenge ol ngrado da nolifieads, qua ol protocolo oo inveatigackda can tilulo FALLA HECPATICA AGUDA S00RC
CRONICA; ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO ¥ DE 3OBRAEVIDA EN UN CENTRO OE TERCER NIVEL DE ATENCION
qua SamMens & cONgOarackin para avalliadion 02 asle Lormite, dé acwardo con las rrcomendacones de sus integraniles
y e los revigoms, cumple con la calidad melodalagica v los requenmientos de atica v do iveglionsitn, por la que al
dictamenes APROBADOQ

Plumeno de Regisiho osiiogal

M-2018-36801-150

De acuerdo a la normativa vigente. debers pefSentar en junio de cada ado un inlsme e seguimanta lenica acamrca el

denarralle ral pratecols 8 s cargo, Eslefotamen ong vigencia de un adae, por b gie en casa do sar necesar,
requearira solicitar la reaprobacidn el Camitd da EWH' al terming de ta wige noin dal migme

ATENTAMER

o7 LT\ ey C uevas Garcia
- f‘r""!‘“‘ Comité Local oe Investinacian en Salud No. 3601

LITvERFIm e



DATOS DE INVESTIGADORES

Director de tesis: Dr. Ricardo Sandoval Salas
Matricula: 99362912

Cargo: Médico adscrito.

Adscripcion: Departamento de Gastroenterologia.
Domicilio: Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores.
Teléfono: 55 56 27 69 00.

Correo: ricsansalas@hotmail.com

Tesista: Dr. Guillermo Villarreal Vargas

Matricula: 98368708

Cargo: Médico residente

Adscripcion: Departamento de Gastroenterologia.
Domicilio: Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores.
Teléfono: 66 72 46 15 78

Correo: gvillarreal0389@gmail.com

Investigador responsable: Dra. Nayeli X. Ortiz Olvera
Matricula: 99375202

Cargo: Médico adscrito.

Adscripcion: Departamento de Gastroenterologia.
Domicilio: Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores.
Teléfono: 55 56 27 69 00.

Correo: nayelixoortiz@gmail.com

Dra. Rosalba Moreno Alcantar

Cargo: Jefe de Servicio

Matricula: 10681690

Adscripcion: Departamento de Gastroenterologia
Domicilio: Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores.
Teléfono: 55 56 27 69 00

Correo: rosalba_moreno@yahoo.com.mx

Lugar del estudio: Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, Delegacion Cuauhtémoc,
Ciudad de México.



INDICE

RESUMEN. .. e 06
MARCO TEORICO ... ..o, 09
[0 o 11 TTo [ o 09
EpIdemiologia. . ......ouoni 09
ElOl0gia. . e —— 09
Fisiopatologia. ......coviii e 10
DIAgNOSTICO. ...t 12
Trat@mUENTO. ... e e 14
PN OGS I CO. .t e 18
JUSTIFICACION. .o 19
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA . ... e e e 20
OBUIE T IV O S . e e 20
HIPOTESIS. ..o 21
MATERIAL Y METODOS. ...t 21
DiISEA0 A& ESIUIO. ... e e 21
UNIVErso de trabajo. .. ..o 21
SeleCCiON e [a MUEBSHIA. . ... e e 21
DUracion del StUAIO. ..o e 23
A R A B LES ..o e e s 23
ANALISIS ESTADISTICO. ..., 35
CONSIDERACIONES ETICAS . ... ettt 35
RESUL T AD O S . ..o e e e e e 36
DISCUSION. ... e, 42
CON CLUSIONES . . .. e 44
BIBLIOGRAF I A .o 46

ANE X O S . e 49



“FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA: ESTUDIO EPIDEI\/JIOLOGICO Y
DE SOBREVIDA EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL DE ATENCION”

RESUMEN

Introduccion: El concepto de Falla Hepatica Aguda sobre Cronica ha sido
ampliamente utilizado para pacientes criticos que requieren apoyo con una terapia
puente para el trasplante hepatico. En 2009 la Asociacion de Asia Pacifico para
estudio del higado establecié el primer consenso para la Falla Hepatica Aguda sobre
Cronica y en 2014 se extendio la definicién de la misma para incluir una alta tasa de
mortalidad a 28 dias. Existen multiples variaciones en esta terminologia, lo cual ha
generado hasta 13 distintas definiciones para la patologia. Esto ha resultado en
dificultad para lograr identificar a los pacientes involucrados por la evolucién térpida
y alta mortalidad que suelen presentar.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y la mortalidad que
presentan una serie de pacientes con diagnéstico de Falla Hepatica Aguda sobre
Crénica manejados en un hospital de tercer nivel de atencién.

Disefio del estudio: Descriptivo Observacional Transversal

Material y Métodos: Es estudio se realizd en el Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” del IMSS, con pacientes que cumplieron el diagndstico de
Falla Hepética Aguda sobre Cronica (definida de acuerdo a los criterios de la
Asociacion Europea de Estudio del Higado), que ingresaron al Servicio de
Gastroenterologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, entre diciembre 2015 y abril 2019. Los criterios de inclusion fueron: a.Mayores
de 18 afios de edad, de ambos géneros, con diagndstico de cirrosis hepatica
confirmada por biopsia hepatica o por criterios clinicos, bioquimicos, de imagen y
endoscopico. b. Cumplir criterios de la Asociacién Europea de Estudio del Higado
para Falla Hepéatica Aguda Sobre Croénica. c. Seguimiento minimo de 28 dias en el
servicio de Gastroenterologia del HE CMN Siglo XXI. Criterios de exclusion:
a.Hospitalizacion electiva, b.Ingreso a servicio de Admision Continua por razén
distinta a descompensacion aguda, c. Hepatocarcinoma fuera de manejo acorde a
los criterios de Milan d. Para pacientes que documentaron mas de 1 hospitalizacion
durante el periodo de estudio, solo se documenté el primer ingreso para analisis.
Criterios de eliminacion: a. Los pacientes que no cuenten con los examenes
bioguimicos necesarios para los fines del estudio, b. Los pacientes que no cuenten
con el seguimiento necesario para los fines del estudio. Se valoraron las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes, escalas de severidad
relacionadas a la patologia y tasa de mortalidad a los 7 y 28 dias.

Resultados: De los 54 pacientes incluidos en el estudio, la media de edad fue de 56
afos, se documento etilismo cronico como la principal causa de cirrosis (33.33%),
causas infecciosas como etiologia de la descompensaciéon (42.59%), dentro de las
fallas organicas la renal fue la de mayor incidencia (85.19%). Los pacientes en
promedio fueron Child Pugh C con 11 puntos, MELD 36 puntos, MELD-Na 37
puntos, D"Amico 6 puntos, ACLF grado Il (48.14%), CLIF-C 56 puntos, CLIF SOFA
12 puntos. Dentro de las caracteristicas bioquimicas destacan medias de leucocitos
de 12.91, creatinina de 3.34 y bilirrubinas totales de 18.97.



Conclusiones: Nuestro estudio proporciona una ventana a las caracteristicas
clinicas y bioquimicas en la poblacién mexicana la cual no ha sido evaluada. Dentro
de las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion el principal dato que
caracteriza al estudio es la presencia de alta incidencia de falla hepética aguda
sobre cronica grado Il la cual puede ser explicada por las caracteristicas de nuestro
centro como unidad de referencia. Se documentaron tasas de mortalidad a 7 y 28
dias del 33.33% y 83.33% respectivamente, por encima de lo reportado por la
literatura potencialmente explicadas por la distribucion del grado de la falla hepética
aguda sobre croénica y el tamafo de la muestra, ademas de un potencial diagnostico
tardio por la baja sospecha clinica de este tipo de complicaciones. Se corrobora lo
reportado en la literatura en relacion a predictores independientes de mortalidad
como lo son el desarrollo de falla organica especifica (renal), niveles altos de
leucocitos y la determinacion de CLIF SOFA.
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1) MARCO TEORICO:

1.1) Introduccioén

La Falla Hepatica Aguda sobre Cronica es un sindrome clinico que se manifiesta
como una disfuncién hepatica aguda y grave, esto como consecuencia a multiples
insultos. Se describié el término en 1995 para describir una condicién en la que un
dafio agudo y cronico hepatico actian simultdneamente en el paciente (1). En un
paciente que cuenta con una hepatopatia de base, un dafio agudo puede
condicionar falla hepética de manera rapida y progresiva, con una alta mortalidad a
corto plazo debido a la pobre reserva funcional (2). Sin embargo, existe la posibilidad
de lograr detener la falla hepatica progresiva mediante el manejo del dafio agudo,
previniendo el desarrollo de sepsis y de falla organica extrahepatica, ademas de

manejo hepatico de soporte (3).

1.2) Epidemiologia:

Las multiples definiciones existentes dificultan el poder predecir una proporcion
estimada de pacientes cirroticos que cumplen criterios para el diagnéstico de Falla
Hepética Aguda sobre Cronica. Sin embargo, se estima que esta patologia esta
presente entre el 24% y 40% de la totalidad de pacientes cirréticos ingresados a una

unidad hospitalaria (2, 4).

1.3) Etiologia:
En relacion a la etiologia de la hepatopatia cronica. En el estudio CANONIC se
establece que la principal etiologia en la poblacion europea es el etilismo cronico,

seguido por causas virales 0 una combinacion de ambas, misma que ha sido



documentada en poblacién norteamericana (2). Sin embargo, el cambio en el patron
alimentario y estilo de vida de la poblacién mundial, muy probablemente generara un

cambio en la etiologia en los proximos afos a la esteato hepatitis no alcohdlica (5).

Al hablar de potenciales desencadenantes de la descompensacion en la Falla
Hepatica Aguda sobre Cronica, la prevalencia tiende a variar en relacion con el lugar
involucrado. En poblacion europea, el desarrollo de procesos infecciosos y el
etilismo fueron los principales desencadenantes documentados mediante el estudio
CANONIC (2,6). Por otro lado, China muestra episodios de recaida en pacientes con
diagnéstico previo de hepatitis B como principal desencadenante, seguido por los
procesos infecciosos (7). Sin embargo, a pesar de estudios extensos a los pacientes
con esta patologia, en 20%-45% de los casos no es posible documentar un

desencadenante (2,6,8).

1.4) Fisiopatologia:

La falla hepatica en esta patologia es multifactorial y auto sostenible. El insulto
agudo o patdégeno, directa o indirectamente activa distintas vias celulares y vias
inflamatorias mediadas por citosinas generando dafio tisular y la liberacion de
patrones moleculares asociados al dafio, ademas de mas citosinas (9). En pacientes
gue presentan dafio tisular secundario a un proceso infeccioso, este es condicionado
por 3 factores: accion directa de factores de virulencia, respuesta inmune excesiva

por parte del hospedero y falla en los mecanismos de tolerancia inmunitaria.

Distintos patdgenos como productos bacterianos y toxinas, llegan al higado

mediante translocacion de nivel intestinal a la circulacion portal. La secuencia de
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eventos generalmente fluye desde la aparicion de la agresion en agudo, el desarrollo
de una lesion inflamatoria con posterior desregulacion inmune, aparicién de datos de
respuesta inflamatoria sistémica, la generacion de una respuesta antiinflamatoria
compensadora y una respuesta regenerativa que llevard al organismo a la
recuperacion de la falla hepatica o a la progresion de la misma con involucro de

organos extrahepaticos (2).

En pacientes en los que se documenta a la sepsis como desencadenante se
considera que la afeccion mas frecuentemente relacionada es el desarrollo de
peritonitis bacteriana espontanea. Durante la fase aguda de la infeccion, los
pacientes cirrGticos muestran elevacion en niveles de citosinas proinflamatorias
como FNT alfa e IL-6 en comparacion con pacientes no cirrgticos. Mdltiples estudios
sugieren que la existencia de una respuesta inflamatoria excesiva lo cual a la larga

muestra un impacto en la mortalidad del paciente cirrético (2,10).

En aquellos pacientes que muestran como desencadenante un cuadro de hepatitis
alcohdlica, la cual es causante del 25% de los casos de Falla Hepatica Aguda sobre
Cronica, se considera que la severidad del cuadro esta en relacion con el desarrollo
de falla organica favorecida por inflamacion sistémica (2). EI consumo excesivo de
alcohol se asocia con disbiosis intestinal y aumento en la permeabilidad intestinal lo
que favorece la translocacion bacteriana. Sin embargo, datos de inflamacion
sistémica son detectados en pacientes con hepatitis alcohdlica sin presencia de

proceso infeccioso asociado por mecanismos aun inciertos (8,11).
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Cabe recalcar que existe un 40%-50% de pacientes que desarrollan inflamacion
sistémica sin un desencadenante identificable. Existen 3 hipétesis establecidas con
miras a explicar este suceso en este tipo especifico de pacientes: La primera sugiere
gue existen metabolitos producto de la flora intestinal que alcanzan la circulacion
sistémica estimulando inflamacion. Datos que apoyan a la misma son la evidencia
de disbiosis intestinal en pacientes cirréticos y la produccion de metabolitos por la
flora bacteriana que pueden interactuar con la respuesta inflamatoria en el paciente
no cirrético. La segunda hipétesis involucra la translocacion de patrones moleculares
asociados a patdégenos. Por ultimo, la tercera hipoétesis sugiere la accion de patrones

moleculares asociados al dafio (2,11).

1.5) Diagnaostico:

Se considera que los criterios diagndésticos propuestos por el Consorcio EASL-CLIF
representan el primero que ha sido creado con analisis de una base de datos
prospectiva amplia incluyendo a todos los pacientes con cirrosis, sin importar la
presencia de infecciones, con la realizacion de un estudio de cohorte prospectivo
multicéntrico europeo, el estudio CANONIC. En base al mismo, se establece el
diagnéstico de Falla Hepatica Aguda sobre Crénica con el desarrollo de una
descompensacion aguda en el paciente cirrético, asociado a disfuncién organica y
alta tasa de mortalidad a corto plazo (mortalidad a 28 dias mayor o igual al 15%)

(2,12).

La puntuacion de SOFA fue el modelo utilizado para establecer el diagnostico de
disfuncion organica. Pero considerando que esta escala no toma a consideracion

caracteristicas especificas de los pacientes cirrgticos, se realizaron modificaciones
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generando el CLIF-SOFA. Los puntajes en esta escala se encuentran en relacion
con la tasa de mortalidad a 28 y 90 dias (2,13). Dado que ciertas fallas organicas
como la renal o el desarrollo de encefalopatia en asociacion con fallas organicas
Gnicas presentar de igual forma impacto en la mortalidad, se establecieron los
criterios diagnosticos ACLF en base a la presencia, tipo y numero de fallas
organicas. Se clasifico la severidad en distintas etapas en base al nimero de fallas

organicas en ACLF grado 1, grado 2 y grado 3 y correlacionando la mortalidad con la

severidad de la patologia (14).

Falla Hepatica Niveles de Bilirrubina » 12 mg/dL

Falla Renal Niveles de Creatinina = 2.0 mg/dL

Falla Neurologica Encefalopatia West-Haven grado 3-4

Falla Coagulacion INR = 2.5

Falla Circulatoria Uso de presores (terlipresina o
catecolaminas)

Falla Respiratoria Pa0O2 / FiO2 < 200 6 Sp0O2 / FiO2 < 214

6 necesidad de ventilacion mecanica

Tabla 1: Criterios EASL diagndsticos de FHASC.

La Falla Hepética Aguda sobre Crénica grado 1 se definié como la presencia de falla
renal aislada; la presencia de falla Unica hepética, de coagulacion, circulatoria o
respiratoria asociada a una cifra de creatinina sérica entre 1.5-1.9 mg/dL y/o
encefalopatia hepatica grado 1-2; 6 la presencia de falla neurolégica asociada a una
creatinina sérica de 1.5-1.9 mg/dL. Falla grado 2 se defini6 como la presencia de 2
fallas organicas; y la falla grado 3 se definio como la presencia de 3 0 mas fallas

organicas (2).

El desarrollo de Falla Hepéatica Aguda sobre Cronica puede ocurrir tanto en
pacientes con cirrosis previamente compensada, descompensada, asi como en

pacientes con hepatopatia cronica sin cirrosis (7). Es por esto que la Organizacion
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Mundial de la Salud propuso una nueva clasificacion de ACLF en tres grupos: ACLF
tipo A en relacion a pacientes con hepatopatia cronica sin cirrosis: ACLF tipo B en
relacion con pacientes cirroticos compensados y ACLF tipo C en relacion con
pacientes cirrgticos con descompensaciones previas. En relacion con esta
clasificacion, el estudio CANONIC mostré que los pacientes con ACLF tipo C
presentaban una mortalidad significativamente menor en comparaciéon con los
pacientes tipo B. La justificacion adn requiere investigacion, pero existe la sospecha
de potencial relacion con pobre tolerancia organica a la respuesta inflamatoria por

parte de los pacientes sin descompensaciones previas (2,15).

1.6) Tratamiento:
Existen multiples estrategias en el manejo de la Falla Hepatica Aguda sobre Crénica.
Estas incluyen medidas generales, terapias especificas, terapias puente vy

tratamientos definitivos (3).

1.61) Medidas Generales
e Nutricién: Aunque la mayoria de los pacientes cirréticos cuentan con
desnutricibn moderada a severa, muchos de los pacientes con FHASC
presentan estados nutricionales bastante bien preservados. El apoyo
nutricional 6ptimo en esta patologia no ha sido bien definido aun. Anorexia
resulta en aumento en niveles circulantes de FNT y leptina, retraso del
vaciamiento gastrico, ascitis, aumento en niveles de bilirrubina y colestasis,
alteracion en la composicién de la bilis y su sintesis, aumentando demanda

catabdlica. Se recomienda una meta de 1.5-2.0 gramos de proteina por
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kilogramo al dia y 39 kcal/dia para lograr una mejoria en encefalopatia

hepatica y sobrevida general (16,17).

Terapia intensiva: Pacientes con FHASC requieren monitorizacion estrecha
con miras a detectar desarrollo de datos sugestivos de respuesta inflamatoria
sistémica, hipotension o choque. No exista al momento informacién que
respalde el uso de antimicrobianos profilacticos. La presencia de respuesta
inflamatoria sistémica se asocia a alta mortalidad. (2,18) Pacientes con
FHASC + choque séptico presentan mortalidad sobrepasando el 80%. El
choque séptico en estos pacientes presenta respuesta a manejo hidrico en
alrededor del 12% y vasopresor en el 50% de los pacientes. Existe evidencia
limitada en relacion con el uso de albumina con miras a mejorar volumen
intravascular, prevenir y manejar lesion renal aguda e infecciones (19,20)
40% de los pacientes desarrollara encefalopatia hepética, utilizando terapias
antiamonio como la lactulosa y rifaximina. Falla renal se presenta en 25% de
los pacientes. Existen multiples factores asociados al desarrollo de lesion
renal dentro de los que se incluyen el sindrome hepatorrenal tipo 1, necrosis
tubular aguda, hipovolemia, sepsis o nefropatia por pigmentos biliares. La
presencia de lesion renal se asocia a aumento de la mortalidad a 7 dias (38%
vs 7%, P < 0.05). El manejo con terlipresina + albumina es efectivo en el 35%
de los pacientes. Los no respondedores requieren terapia de reemplazo renal

como hemodidlisis intermitente o terapia lenta continua (21, 22).
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1.62) Terapias especificas

Tratamiento para hepatitis B: Reduccion rapida de niveles de VHB suprime
la necrosis hepatocelular y elevacién de citosinas. La reduccion por debajo de
2 logaritmos de la basal dentro de las 2 primeras semanas con tenofovir
mejor6 la sobrevida libre de trasplante del 17% al 57% en estudios
controlados aleatorizados (23).

Tratamiento para dafio por alcohol: El manejo incluye plan nutricional
personalizado, rehabilitacién psicosocial, tratamiento para la abstinencia y
manejo para suprimir la inflamacion o produccién de FNT (esteroides o
pentoxifilina) (24).

Tratamiento para hepatitis autoinmune: Hasta 20% de los pacientes
presentar cuadros clinicos sugerentes de falla hepatica aguda. El uso de
esteroides es controversial, pacientes que presentan mayor beneficio y menor
tasa de falla al tratamiento con presencia de MELD de 20 6 menor. Existen
opciones limitadas de tratamiento por lo que se inclina por realizacion de

trasplante hepético temprano (25).

1.63) Terapias emergentes: Terapia a base de N-acetil cisteina, modulacion de

flora intestinal, terapia anti TNF y trasplante de microbiota fecal se consideran

terapias emergentes y nuevas opciones en el manejo de la Falla Hepatica Aguda

sobre Cronica. Terapias como los probidticos, talidomida y recambio plasmético se

consideran experimentales por falta de respaldo al momento (3).

1.64) Terapia puente

Soporte artificial hepético: Busca retiro de toxinas potenciales, prevenir
exacerbacion de la falla hepatica, estimular la regeneracién hepatica y apoyar
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a las funciones del higado. El paciente con falla hepatica presenta
acumulacion de concentraciones toxicas de bilirrubina, acidos biliares,
amonio, productos de degradacion proteica, lactato, glutamina, mediadores
de estrés oxidativo, acidos grasos libres, metabolitos del hierro y citosinas pro
inflamatorias sanguineas vy tisulares. El soporte artificial hepatico utilizando
una dialisis con albumina ayuda al retiro de dichas sustancias, mejora la
circulacion sistémica y esplacnica, regeneracion hepatica y sirve de puente
para el trasplante hepatico. Actualmente, existen 2 dispositivos que proveen
este sistema; el Sistema Recirculante Absorbente Molecular (MARS) vy el
Sistema de Separacion y Absorcion Fraccionada Plasmatica (Prometheus).
Existe poca informacion del uso de estas terapias en pacientes con FHASC.
El estudio RELIEF utilizando MARS reporté descenso de cifras de creatinina y
bilirrubina con mejora de encefalopatia hepatica en el 4to dia de tratamiento,
pero sin impacto en la sobrevida. El estudio HELIOS utilizando Prometheus
reportd reduccion en niveles de bilirrubina y beneficio en la sobrevida de
pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 1 y MELD mayor de 30. Se
considera que el soporte artificial hepatico es una herramienta uGtil en
pacientes selectos para mejorar estado clinico y bioquimico previo al

trasplante (26,27).

1.65) Tratamiento definitivo

Trasplante hepatico: Potencial opcidn curativa sin importar la etiologia. Sin
embargo, el trasplante es solo viable en alrededor del 25% de los pacientes
con FHASC. Utilizando las definiciones de EASL-CLIF, el desarrollo de falla

hepética asociado a un CLIF-C elevado muestran una sobrevida libre de
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trasplante del 12.8%. El trasplante temprano (dentro de una mediana de 11
dias) muestra una sobrevida del 75% a 1 afio. La presencia de 4 6 mas fallas
organicas al momento del ingreso, CLIF-C mayor a 64 puntos a los 3-7 dias y

ausencia de trasplante hepatico conlleva mortalidad del 100% a 28 dias (2,9).

1.7) Pronéstico:
En base al estudio CANONIC y a la clasificacion de ACLF se establece la siguiente
mortalidad (2):

e Grado |: mortalidad a 28 y 90 dias de 22.1% y 40.7% respectivamente

e Grado II: mortalidad a 28 y 90 dias de 32.0% y 52.3% respectivamente

e Grado lll: mortalidad a 28 y 90 dias de 76.7% y 79.1% respectivamente

Previamente, solo contabamos con la escala de MELD, MELD-Na y Child-Pugh-
Turcotte para evaluar el pronéstico de los pacientes con FHASC. Sin embargo, estas
escalas presentaban limitantes para predecir pronostico ya que no consideraban
todas las potenciales fallas organicas extra hepaticas. El estudio CANONIC
desarroll6 la escala de CLIF SOFA que ayudoé a la clasificacion en base a numero y
tipo de falla organica, ademas de mostrar utilidad como factor prondstico. La certeza
de esta escala se ha mostrado significantemente superior al MELD, MELD-Na y

Child-Pugh-Turcotte.

De igual forma, se ha desarrollado y validado una nueva escala diagnéstica llamada
CLIF-C ACLF, combinando criterios de CLIF SOFA con variables de edad y cifra de
leucocitos. La férmula se calcula con el siguiente logaritmo: CLIF-C

ACLFs=10x%(0.33xCLIF-C OFs +0.04xage+0.63xIn (WBC count)-—2). Se obtiene un
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puntaje entre 0 y 100. Esta escala ha demostrado un mejor estimado en la tasa de

mortalidad a 28 y 90 dias (2, 6, 8).

Al momento de evaluar el prondstico en pacientes con FHASC se debe de tener
presente que se trata de un sindrome dinamico que puede mejorar o empeorar
durante la hospitalizacion. En base al estudio CANONIC se demostré que el ACLF
inicial mejord o resolvio en el 49% de los pacientes, se mantuvo estable en el 30% vy
empeoro en el 20%. La resolucion dependié del ACLF inicial, resolviendo en el 55%
del grado 1, pero solamente resolviendo en el 15% del grado 3. De igual manera se
demostré que la evolucion clinica del paciente fue el principal determinante de la

mortalidad a corto plazo (2,15).

2) JUSTIFICACION:
La Falla Hepatica Aguda sobre Crdnica es una patologia de reciente reconocimiento
caracterizada por falla multiorganica en pacientes cirréticos y que basa su
importancia en su diferenciacion de la cirrosis descompensada dado que la FHASC

Se asocia a altas tasas de mortalidad a corto plazo.

Actualmente los principales estudios de referencia son en base a las
recomendaciones del estudio CANONIC propuesto por el Consorcio de Falla
Hepéatica Cronica afiliado a la Asociacion Europea para Estudio del Higado y el
consenso propuesto por la Asociacion Asia Pacifico para Estudio del Higado. Sin
embargo, estas publicaciones involucran grupos poblacionales principalmente
europeos Yy asiaticos los cuales pueden llegar a presentar multiples diferencias al

tratar de transpolar sus resultados a la poblacién latinoamericana. De igual forma, la
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informacion sobre poblacion norteamericana es limitada. En relacion a poblacion
latinoamericana existen escasos estudios principalmente involucrando poblacién
brasilefia, pero no contamos con informacion sobre la patologia especificamente en
relacion a poblacion mexicana, sus caracteristicas clinicas y el impacto de las

mismas en la mortalidad.

3) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢, Qué caracteristicas clinicas, bioquimicas y tasa de mortalidad a corto plazo se
presentan en pacientes que desarrollan Falla Hepatica Aguda sobre Crénica, en el
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI? La importancia de esta informacion

radica en la poca informacion que existe al respecto en nuestro medio.

4) OBJETIVO GENERAL:

1.- Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas en pacientes que desarrollan

Falla Hepatica Aguda Sobre Croénica, en el Departamento de Gastroenterologia del

Centro Médico Nacional siglo XXI.

5) OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Conocer la tasa de mortalidad a 7 dias en los pacientes que desarrollan Falla

Hepatica Aguda sobre Cronica.
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2. Conocer la tasa de mortalidad a 28 dias en los pacientes que desarrollan Falla

Hepéatica Aguda sobre Cronica.

6) HIPOTESIS:

Existen ciertas caracteristicas clinicas y bioquimicas en el paciente mexicano con
Falla Hepatica Aguda sobre Crénica que generan un impacto en la mortalidad

asociada a la patologia.

7) MATERIAL Y METODOS:

7.1) DISENO DEL ESTUDIO: Descriptivo Observacional Transversal. Estudio para
establecer las caracteristicas clinicas, bioquimicas y mortalidad en pacientes con

Falla Hepatica Aguda Sobre Cronica.

7.2) UNIVERSO DE TRABAJO:

Pacientes con el diagnostico de Falla Hepatica Aguda sobre Cronica (definida de
acuerdo a los criterios de la Asociacion Europea de Estudio del Higado), que
ingresaron al Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, entre diciembre 2015 y abril 2019 y que

cumplieron con los criterios de seleccion.

7.3) SELECCION DE LA MUESTRA:
Se incluyeron todos los pacientes cirréticos con diagnéstico de Falla Hepatica Aguda

sobre Croénica, con base a los resultados de las pruebas clinicas y analiticas,
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quienes cumplieron con los criterios de la Asociacion Europea de Estudio del

Higado.

a) Criterios de Inclusion

a. Mayores de 18 afios de edad, de ambos géneros, con diagnostico de cirrosis
hepatica confirmada por biopsia hepética o por criterios clinicos, bioquimicos, de
imagen y endoscopico.

b. Cumplir criterios de la Asociacién Europea de Estudio del Higado para Falla
Hepéatica Aguda Sobre Crénica.

C. Seguimiento minimo de 28 dias en el servicio de Gastroenterologia del HE

CMN Siglo XXI.

b) Criterios de exclusion

a. Hospitalizacién electiva

b. Ingreso a servicio de Admisibn Continua por razon distinta a
descompensacion aguda

C. Hepatocarcinoma fuera de manejo acorde a los criterios de Milan

d. Para pacientes que documentaron mas de 1 hospitalizacion durante el

periodo de estudio, solo se documenté el primer ingreso para analisis.

c) Criterios de eliminacion

a) Los pacientes que no contaron con los examenes bioquimicos necesarios
para los fines del estudio.

b) Los pacientes que no contaron con el seguimiento necesario para los fines del

estudio.
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7.4) DURACION DEL ESTUDIO: Un afio.
8) VARIABLES:

Caracteristicas clinicas de los pacientes: Edad, sexo. Etiologia de cirrosis: Etilismo,
Hepatitis autoinmune, Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica, Colangitis Biliar
Primaria, Virus de Hepatitis C, Deficiencia de Alfa 1 Antitripsina, Enfermedad de
Wilson, No determinada. Potencial precipitante: Hemorragia digestiva, infeccioso,
Hepatitis Alcohdlica, Consumo de hepatotoxicos, Ninguno. Fallas organicas:
Hepéatica, Renal, Neuroldgica, Circulatoria, Respiratoria, Coagulacion. Punto de
partida Infeccioso: Abdominal, Urinario, Tejidos Blandos. Agente aislado: E. coli
BLEE+, E. coli BLEE-, A. baumannii, Aeromonas sobria, S. aureus, K. pneumoniae,
Streptococcus mitis, Pseudomona aeruginosa. Clase ACLF: Grado I, Grado Il, Grado
[ll. Child Pugh: Child Pugh A, Child Pugh B, Child Pugh C. Ascitis: Grado |, Grado I,
Grado Ill. Caracteristicas bioquimicas: MELD, MELD-Na, D Amico, Leucocitos,
Neutrofilos, Hemoglobina, Plaquetas, Bilirrubina total, Bilirrubina directa, Bilirrubina
indirecta, INR, ALT, AST, GGT, Fosfatasa Alcalina, Albumina, Creatinina, Glucosa,

Sodio. Desenlace a 7 dias: Vivo, Defuncion. Desenlace a 28 dias: Vivo, Defuncion.

8.1) Variables y escala de medicion:

Tabla 2: variables y escalas de medicién

Variable Tipo Escala Unidad de Fuente
medicion

Edad Cuantitativa Numeérica Afos Expediente
discreta clinico

Sexo Cualitativa Nominal Femenino Expediente
dicotomica dicotomica Masculino clinico

Etiologia de | Cualitativa Nominal Etilismo, Hepatitis | Expediente

Cirrosis ordinal autoinmune, clinico
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Enfermedad
Hepatica Grasa No
Alcohdlica,
Colangitis Biliar
Primaria, Virus de
Hepatitis C,
Deficiencia de Alfa
1 Antitripsina,
Enfermedad de
Wilson, No

determinada.

Potencial Cualitativa Nominal Hemorragia Expediente
Precipitante ordinal digestiva, clinico

infeccioso,

Hepatitis

Alcohdlica,

Consumo de

hepatotdxicos,

Ninguno.
Falla Hepética Cualitativa Nominal Si, No Expediente

dicotémica dicotomica clinico
Falla Renal Cualitativa Nominal Si, No Expediente
dicotomica dicotomica clinico

Falla Cualitativa Nominal Si, No Expediente
Neurologica dicotomica dicotdmica clinico
Falla Cualitativa Nominal Si, No Expediente
Respiratoria dicotémica dicotémica clinico
Falla Cualitativa Nominal Si, No Expediente
Circulatoria dicotomica dicotomica clinico
Falla Cualitativa Nominal Si, No Expediente
Coagulacién dicotomica dicotdmica clinico
Punto de partida | Cualitativa Nominal Abdominal, Expediente
infeccioso ordinal Urinario,  Tejidos | clinico
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Blandos.

Agente aislado | Cualitativa Nominal E. coli BLEE+, E. | Expediente
ordinal coli BLEE-, A.|clinico
baumannii,
Aeromonas sobria,
S. aureus, K.
pneumoniae,
Streptococcus
mitis, Pseudomona
aeruginosa.
Clase ACLF Cualitativa Numeérica Grado I, I1 6 11l Expediente
ordinal clinico
Child Pugh Cualitativa Numérica Child Pugh A, B 6 | Expediente
ordinal C clinico
Ascitis Cualitativa Numeérica Grado I, I1 6 11l Expediente
ordinal clinico
MELD Cuantitativa Numeérica Puntos Expediente
clinico
MELD-NA Cuantitativa | Numérica Puntos Expediente
clinico
D Amico Cualitativa Numeérica Clase 1, 2, 3, 4, 5 | Expediente
ordinal 06 clinico
Leucocitos Cuantitativa | Numérica 10x3/microlitros Expediente
clinico
Neutrofilos Cuantitativa Numeérica 10x3/microlitros Expediente
clinico
Hemoglobina Cuantitativa | Numérica Gramos/decilitro Expediente
clinico
Plaquetas Cuantitativa Numeérica 10x3/microlitros Expediente
clinico
Bilirrubina total | Cuantitativa Numeérica Miligramos/decilitro | Expediente
clinico
Bilirrubina Cuantitativa Numeérica Miligramos/decilitro | Expediente
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directa clinico
Bilirrubina Cuantitativa Numeérica Miligramos/decilitro | Expediente
indirecta clinico
INR Cuantitativa Numérica Estandarizado Expediente
clinico
ALT Cuantitativa Numeérica Unidades/litro Expediente
clinico
AST Cuantitativa Numérica Unidades/litro Expediente
clinico
GGT Cuantitativa Numeérica Unidades/litro Expediente
clinico
Fosfatasa Cuantitativa | Numérica Unidades/litro Expediente
Alcalina clinico
Albumina Cuantitativa Numeérica Gramos/decilitro Expediente
clinico
Creatinina Cuantitativa Numeérica Miligramos/decilitro | Expediente
clinico
Glucosa Cuantitativa | Numérica Miligramos/decilitro | Expediente
clinico
Sodio Cuantitativa Numeérica Expediente
clinico
Desenlace 7 | Cualitativa Nominal Vivo, Defuncién Expediente
dias dicotomica dicotomica clinico
Desenlace 28 | Cualitativa Nominal Vivo, Defuncién Expediente
dias dicotomica dicotomica clinico

8.2) Definicion de variables:

Edad:

Definicion conceptual: nimero de afios cumplidos en un sujeto.

Definicion operacional: Se consideran afios cumplidos transcurridos y once meses

29 dias después del ultimo afio cumplido.
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Género:
Definicion conceptual: categoria a la cual se asigna a un individuo segun el sexo al
que pertenece.

Definicion operacional: se considera género femenino y masculino.

Etiologia de la cirrosis:

Definicion conceptual: Causante potencial de la cirrosis. Se define cirrosis como la
consecuencia final de una gran variedad de enfermedades hepéticas crénicas, que
lleva a la pérdida de la arquitectura normal del higado y una disminucion progresiva
de sus funciones. La histologia es lo que define esta entidad y se caracteriza por la
aparicion de necrosis hepatocelular, fibrosis y ndédulos de regeneracion.

Definicion operacional: Se determinara el causante de la cirrosis del paciente:
Etilismo, Hepatitis autoinmune, Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica,
Colangitis Biliar Primaria, Virus de Hepatitis C, Deficiencia de Alfa 1 Antitripsina,

Enfermedad de Wilson, No determinada.

Potencial precipitante:

Definicion conceptual: Factor que actia como potencial agresor agudo
desencadenante de la Falla Hepatica Aguda sobre Crénica

Definicion operacional: Se determinara el agresor agudo desencadenante de la Falla
Hepatica Aguda sobre Cronica: Hemorragia digestiva, infeccioso, Hepatitis
Alcohdlica, Consumo de hepatotdxicos, Ninguno.

Falla Hepatica:

Definicion conceptual: Se cumplen criterios en base a lo establecido por la

Asociacion Europea de Estudio del Higado para falla hepatica.
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Definicion operacional: Paciente que presenta niveles de Bilirrubina » 12 mg/dL

dentro del contexto de Falla Hepatica Aguda sobre Cronica.

Falla Renal:

Definicion conceptual: Se cumplen criterios en base a lo establecido por la
Asociacion Europea de Estudio del Higado para falla renal.

Definicion operacional: Paciente que presenta niveles de Creatinina = 2.0 mg/dL

dentro del contexto de Falla Hepética Aguda sobre Cronica.

Falla Neurologica:

Definicion conceptual: Se cumplen criterios en base a lo establecido por la
Asociacion Europea de Estudio del Higado para falla neurologica.

Definicion operacional: Paciente que presenta Encefalopatia West-Haven grado 3-4

dentro del contexto de Falla Hepética Aguda sobre Cronica.

Falla Respiratoria:

Definicion conceptual: Se cumplen criterios en base a lo establecido por la
Asociacion Europea de Estudio del Higado para falla respiratoria.

Definicién operacional: Paciente que presenta PaO2 / FiO2 < 200 6 Sp0O2 / FiO2 <
214 6 necesidad de ventilacion mecanica dentro del contexto de Falla Hepatica

Aguda sobre Cronica.

Falla Circulatoria:
Definicion conceptual: Se cumplen criterios en base a lo establecido por la

Asociacion Europea de Estudio del Higado para falla circulatoria.
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Definicion operacional: Paciente que presenta la necesidad de uso de presores
(terlipresina o catecolaminas) dentro del contexto de Falla Hepatica Aguda sobre

Cronica.

Falla Coagulacion:

Definicion conceptual: Se cumplen criterios en base a lo establecido por la
Asociacion Europea de Estudio del Higado para falla de coagulacion.

Definicion operacional: Paciente que presenta INR = 2.5 dentro del contexto de Falla

Hepéatica Aguda sobre Cronica.

Punto de partida infeccioso:
Definicion conceptual: Sitio responsable de desencadenar proceso infeccioso.
Definicion operacional: Sitio potencialmente responsable en caso de documentarse

un desencadenante infeccioso de la Falla Hepatica Aguda sobre Cronica.

Agente asilado:
Definicion conceptual: Microorganismo que se evidencia en cultivo especifico.
Definicion operacional: Microorganismo aislado en relacion a cultivo de punto de

partida infeccioso.

Clase ACLF:

Definicion conceptual: Escala que se utiliza para establecer severidad en pacientes
con Falla Hepatica Aguda sobre Croénica.

Definicion operacional: Grado 1 se definié como la presencia de falla renal aislada; la

presencia de falla Unica hepatica, de coagulacion, circulatoria o respiratoria asociada
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a una cifra de creatinina sérica entre 1.5-1.9 mg/dL y/o encefalopatia hepatica grado
1-2; 6 la presencia de falla neurologica asociada a una creatinina sérica de 1.5-1.9
mg/dL. Falla grado 2 se defini6 como la presencia de 2 fallas organicas; y la falla

grado 3 se definié como la presencia de 3 6 mas fallas organicas.

Child Pugh:

Definicion conceptual: indice para determinar clase funcional hepatica, incluye 5
variables, 3 bioquimicas, bilirrubina total, albumina y tiempo de protrombina y 2
clinicas, ascitis y encefalopatia hepatica.

Definicion operacional: A las 5 variables se les otorga un puntaje (a. ascitis: ausente
(1), leve (2), moderada (3), b. encefalopatia: no (1), grado I-Il (2), grado IlI-IV (3), c.
albimina: >3.5 gr/dL (1), 2.8-3.5 gr/dL (2), <2.8 gr/dL (3), d. BT: <2 (1), 2-3 (2), >3
(3), y, e. tiempo de protrombina: <2 segundos (1), 2-4 segundos (2), >4 segundos
(3)), este puntaje puede ir de 5 a 15 y se clasifica en 5 grupos funcionales, Child

Pugh A (5-6 puntos), Child Pugh B (6-9 puntos) y Child Pugh C (10-15 puntos).

MELD:

Definicion conceptual: Escala que se utiliza para predecir significativamente la
mortalidad en pacientes con cirrosis y hemorragia variceal.

Definicion operacional: El sistema de puntuacion se realiza a través de una formula
gue contiene cuatro variables objetivas, las cuales son bilirrubina, creatinina, el INR
y la necesidad de terapia sustitutiva renal, y se calcula con la siguiente formula: 3,8
(log bilirrubina mgr/dl) + 11,2 log INR) + 9,6 log creatinina mgr/dl) + 6,4. se obtiene

una puntuacion entre 5 y 40 puntos. Evalia la mortalidad a 6 semanas, y se
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considera que un MELD <18 y >18, predice una mortalidad del 8 y el 46%

respectivamente.

MELD-Na

Definicion conceptual: Escala que se utiliza para predecir significativamente la
mortalidad en pacientes con cirrosis y hemorragia variceal.

Definicion operacional: El sistema de puntuacién se realiza a través de una formula
gue contiene cuatro variables objetivas, las cuales son bilirrubina, creatinina, el INR,
sodio y la necesidad de terapia sustitutiva renal, y se calcula con la siguiente

formula: MELD-Na = MELD - Na - 0.025*MELD*(140-Na) + 140.

Ascitis:
Definicion conceptual: Acumulacién patoldgica de liquido en la cavidad peritoneal.
Definicion operacional: Grado |: Unicamente detectable por medio de estudio de

imagen; Grado Il: Clinicamente evidente, Grado lll: a tensién.

Leucocitos:
Definicion conceptual: Nivel de leucocitos al momento del ingreso

Definicién operacional: Nivel de leucocitos determinado por laboratorio a su ingreso.

Neutrofilos:

Definicion conceptual: Nivel de neutroéfilos al momento del ingreso

Definicion operacional: Nivel de neutrofilos determinado por laboratorio a su ingreso.
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Hemoglobina:
Definicion conceptual: Nivel de hemoglobina al momento del ingreso
Definicion operacional: Nivel de hemoglobina determinado por laboratorio a su

ingreso.

Plaguetas:
Definicion conceptual: Nivel de plaguetas al momento del ingreso

Definicion operacional: Nivel de plaquetas determinado por laboratorio a su ingreso.

Bilirrubina total:
Definicion conceptual: Nivel de bilirrubina total al momento del ingreso
Definicion operacional: Nivel de bilirrubina total determinado por laboratorio a su

ingreso.

Bilirrubina directa:
Definicion conceptual: Nivel de bilirrubina directa al momento del ingreso
Definicion operacional: Nivel de bilirrubina directa determinado por laboratorio a su

ingreso.

Bilirrubina indirecta:
Definicion conceptual: Nivel de bilirrubina indirecta al momento del ingreso
Definicion operacional: Nivel de bilirrubina indirecta determinado por laboratorio a su

ingreso.
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INR:
Definicion conceptual: Nivel de INR al momento del ingreso

Definicion operacional: Nivel de INR determinado por laboratorio a su ingreso.

ALT:
Definicion conceptual: Nivel de ALT al momento del ingreso

Definicion operacional: Nivel de ALT determinado por laboratorio a su ingreso.

AST:
Definicion conceptual: Nivel de AST al momento del ingreso

Definicion operacional: Nivel de AST determinado por laboratorio a su ingreso.

GGT:
Definicion conceptual: Nivel de GGT al momento del ingreso

Definicion operacional: Nivel de GGT determinado por laboratorio a su ingreso.

Fosfatasa Alcalina:
Definicion conceptual: Nivel de Fosfatasa Alcalina al momento del ingreso
Definicion operacional: Nivel de Fosfatasa Alcalina determinado por laboratorio a su

ingreso.

Albumina
Definicion conceptual: Nivel de albumina sérica al momento del ingreso
Definicion operacional: Nivel de albumina sérica determinado por laboratorio del

hospital a su ingreso.
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Creatinina:
Definicion conceptual: Nivel de creatinina sérica al momento del ingreso
Definicion operacional: Nivel de creatinina sérica determinado por laboratorio a su

ingreso.

Glucosa:
Definicion conceptual: Nivel de glucosa sérica al momento del ingreso
Definicion operacional: Nivel de glucosa sérica determinado por laboratorio a su

ingreso.

Sodio:
Definicion conceptual: Nivel de sodio sérico al momento del ingreso
Definicion operacional: Nivel de sodio sérico determinado por laboratorio a su

ingreso.

Desenlace 7 dias:

Definicion conceptual: Evolucion del paciente durante los primeros 7 dias desde su
ingreso

Definicidbn operacional: Paciente vive o presenta defuncién en los primeros 7 dias

posterior al ingreso.

Desenlace 28 dias:

Definicion conceptual: Evolucion del paciente durante los primeros 28 dias desde su

ingreso
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Definicion operacional: Paciente vive o presenta defuncion en los primeros 28 dias

posterior al ingreso.

MANEJO Y RECOLECCION DE DATOS.

Se recolectaron de expedientes clinicos los datos del paciente, para recabar las
caracteristicas clinicas y bioquimicas. Se dio seguimiento al desenlace de la
evolucion del paciente a 7 y 28 dias mediante revision de expediente clinico,
expediente electronico de la consulta externa y localizacion en domicilio mediante

llamada telefénica.

Los datos recolectados fueron colocados en una base de datos (anexo 1). El médico
ingresd la informacién requerida para completar la evaluacion global de cada

paciente.

9) ANALISIS ESTADISTICO:
Las variables cuantitativas fueron expresadas en términos de media 0 mediana con
sus correspondientes medidas de dispersion. Las variables cualitativas se
expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes. Para el calculo de la

sobrevida se considera la muerte como evento final.

10) CONSIDERACIONES ETICAS:
El investigador se asegur6 que el estudio fue conducido conforme a los principios de
la “Declaracién de Helsinki” y ademas conforme a las leyes o regulaciones locales

nacionales. El estudio se apeg6 a los principios de las Guias de las Buenas
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Practicas clinicas y con las leyes nacionales locales sobre investigacion clinica. El

proyecto fue evaluado por el comité local e institucional del IMSS.

11) RESULTADOS:
De Diciembre 2015 a Abril 2019 se incluyeron 54 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusidn. Las caracteristicas generales y bioquimicas de todos los

pacientes se muestran en la tabla 3 y 4 respectivamente.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de la poblacion

Edad 56.64 +12.05
Sexo Masculino 30 (55.55%)
Ascitis 49 (90.74%)
Etiologia de cirrosis

Etilismo 18 (33.33%)
EHGNA 15 (27.77%)
VHC 6(11.11%)
No determinada 7 (12.96%)
Potencial precipitante

Infeccioso 23 (42.59%)
Hemorragia 9 (16.66%)
Etilismo 5(9.25%)
Ninguno 13 (24.07%)
Falla Organica

Hepatica 34 (62.97%)
Renal 46 (85.19%)
Neurolégica 13 (24.08%)
Circulatoria 5(9.26)
Respiratoria 7 (12.96%)
Coagulacion 31 (57.41%)
Clase ACLF

Grado | 5 (9.25%)
Grado Il 23 (42.59%)
Grado lll 26 (48.14%)
CLIF-C 56+7.81
CLIF SOFA 11.96+2.12
Child Pugh 11.31+£1.25
MELD 36.40+7.12
MELD-Na 36.90+6.31

Los datos se expresan como medias + desviacion estdndar o numero de pacientes (%).
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Las caracteristicas bioguimicas de la poblacion se muestran en la tabla 2.

Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas de la poblacién

Leucocitos 12.91+6.18
Neutrdfilos 10.40 £ 5.55
Hemoglobina 10.57 £ 2.53
Plaquetas 111,500 £ 68,115.57
Bilirrubina total 18.97 £ 13.32
INR 29+15

ALT 105 + 150

AST 151 + 147
GGT 137 +£2.19

FA 186 + 158
Albumina 2.60+0.49
Creatinina 3.34+2.06
Glucosa 104.72 +44.93
Sodio 133.44 +6.94

Los datos se expresan como medias + desviacion estandar.

La media de edad fue de 56.64 afios (25-77). La distribucion por género se muestra

en la grafica 1.

Género

B Hombres M Mujeres

Gréfica 1. Distribucion de género en la poblacion.

Dentro de la etiologia de la cirrosis, se documentod el etilismo cronico en un 33.33%,
Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica en un 27.77%, Infeccion por Virus de

Hepatitis C en un 11.11%, mientras que no se encontro etiologia en el 12.96%.
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Gréfica 2. Etiologia de la cirrosis.

Como potencial precipitante se documentd como principal causa las infecciones con

un 42.59%, seguido por la hemorragia digestiva en un 16.66% y el consumo de

alcohol en 9.25% de los casos, cabe resaltar que en 24.07% de los pacientes no fue

posible identificar un precipitante.

Potencial precipitante

24.07% (n=13)
9.25% (n=5)
3.7% (n=2)
1.85% (n=1)
1.85% (n=1)
16.66% (n=9)

42.59% (n=23)

5 10 15 20 25

m Ninguno

m Etilismo

B Hepatotoxicos

M Hepatitis autoinmune
m Colitis isquémica

B Hemorragia

M Infeccioso

Gréfica 3. Potencial precipitante de falla hepatica aguda sobre cronica.
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En relacion con el principal precipitante documentado, se reporta la distribucion en la
grafica 4.

Foco infeccioso

W Respiratorio MW Urinario @ Abdominal M Tejidos Blandos

9% (n=2)
9% (n=2)‘ .

17% (n=4)

Gréafica 4. Distribucion de foco infeccioso.

Dentro de los pacientes con foco infeccioso documentado, se buscé aislamiento
bacteriano especifico documentando presencia de E. coli BLEE negativo en 21.73%
de los casos, E. coli BLEE positivo en el 17.39%, A. baumannii en el 8.69% y no fue

posible el aislamiento de agente especifico en el 26.08%

Agente aislado

P. aeruginosa
C. difficile 4% (n=1)
4% (n=1)

Gréfica 5. Agente bacteriano aislado.
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Como ya se ha mencionado, el desarrollo de falla organica es clave para el
diagnostico y estatificacion de la patologia. Se documento6 a la falla renal como la
principalmente involucrada con un 85.19%, seguido por falla hepatica en un 62.97%
y falla de coagulacion en un 57.41%. Hasta el 90.74% de los pacientes presentaron
ascitis al momento del diagndstico. Los pacientes presentaron en promedio una
clase funcional hepatica Child Pugh C con 11 puntos, un MELD de 36 puntos y
MELD-Na de 37 puntos. En relacidén con la severidad de la patologia, el 48.14% de
los pacientes presentaros una falla grado Ill, 42.59% falla grado Il y un 9.25% falla
grado I. Parte fundamental de la evaluacion inicial del paciente ya que presenta un
impacto directo en la evolucion y sobrevida del paciente son los puntajes de CLIF-C,
el cual nuestra poblacién presentd puntaje promedio de 56 puntos y CLIF SOFA con
un puntaje de 12 puntos. En base a la clasificacion establecida por D’ Amico para
etapificar la enfermedad, el 100% de nuestros pacientes se encuentran en una etapa
6 al presentar falla hepéatica aguda sobre crénica.

La tasa de mortalidad a 7 y 28 dias se reportan en la grafica 6 y 7 respectivamente.

Mortalidad 7 dias

m Defuncion ® Vivos

66.67% (n=36)

33.33%(n=18)

Grafica 6. Mortalidad a 7 dias.
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Mortalidad 28 dias

16.66% (n=9)

m Vivos m Defuncion

83.33%(n

=45)

aerard

Gréafica 7. Mortalidad a 28 dias.

Dentro de los pacientes finados en los primeros 7 dias, el 28% de los pacientes

cursaban con una falla hepética aguda sobre crénica grado 1l y el 72% una grado

lll. En el seguimiento a 28 dias, el 55.55% de los pacientes finados cursaron con

falla hepética aguda sobre crénica grado Ill, un 40% grado Il y 4.44% grado I.

Finados a 7 dias

Graéfica 8. Mortalidad a 7 dias por grado de falla.
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Finados a 28 dias

55.55% (n=25)

ACLF Il
m ACLFII
® ACLF I
4.44% (n=2)
0 5 10 15 20 25

Grafica 9. Mortalidad a 28 dias por grado de falla.

12) DISCUSION:
Diferentes estudios han tratado de abordar la falla hepatica aguda sobre crénica,
definir las principales caracteristicas de la poblacion y potenciales caracteristicas
clinicas y bioquimicas asociadas a su alta mortalidad. Dentro de dichos estudios, el

estudio CANONIC se vuelve una de las principales referencias dentro del tema.

En comparacién con dicho estudio, encontramos ciertas similitudes entre la
poblacién englobada en su estudio (europea) y la poblacion incluida en nuestro
estudio (mexicana): la edad promedio de presentacion en ambos estudios es de 56
afios, ambos mostrando predominancia de aparicibn en pacientes de sexo
masculino. Dentro de la etiologia de la cirrosis, nuestro estudio también presenta
una inclinacion hacia el etilismo crénico como causa, si bien no en la misma
proporcién que el estudio CANONIC (33.33% vs 60.3%) lo cual pudiera estar en

relacion con el tamafio de muestra de nuestra poblacion. Sin embargo, un dato que
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llama la atencion en distincion con el estudio CANONIC es la aparicidon de cirrosis
por Enfermedad hepatica grasa no alcohdélica como segunda etiologia en frecuencia
lo cual es un reflejo de la incidencia en aumento de esta patologia en nuestra

poblacion.

En relacion con el precipitante de la falla hepatica aguda sobre cronica, ambos
estudios documentan los procesos infecciosos como principal desencadenante, el
estudio CANONIC en un 32.6% de los casos y nuestro estudio con un 42.59%. Del
mismo modo, hasta en un 41.58% no fue posible encontrar un desencadenante vs
los 24.07% en nuestra poblacién. Dentro de la distribucion de falla organica, ambos
estudios comparten a la falla renal como la que de mayor incidencia, seguida por la

hepatica y de coagulacion.

El grado de falla hepéatica aguda sobre crénica fue una de las principales
discrepancias entre ambos estudios. En el estudio CANONIC del total de su
poblacién incluida el 51.32% fueron ACLF I, 35.18% ACLF Il y 13.49% ACLF Ill. En
comparacion con nuestra poblacion en donde el 9.25% fueron ACLF |, 42.59% ACLF
II'y 48.14% ACLF Ill. Se observa una distribucién inversa la cual pudiera estar en
relacion con el hecho de que el estudio CANONIC fue un estudio multicéntrico,
recibiendo pacientes como unico centro de referencia. Esto en contraste con nuestro
estudio, llevado en un solo centro y siendo un centro de referencia, contando con

hospitales encargados de recibir pacientes en estado manejable o menos critico.

Al hablar sobre la sobrevida de los pacientes por definicion la patologia se

caracteriza por una mortalidad elevada. Sin embargo al comparar ambos estudios
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encontramos que en el estudio CANONIC la mortalidad global a 28 dias fue de
33.9% vs 83.33% documentado en nuestro estudio. Esto pudiera ser explicado por la
distribucion del grado de falla hepatica aguda sobre cronica previamente descrito. Al
momento de desglosar la mortalidad por grado de falla encontramos que para los
pacientes con ACLF | se documenta una mortalidad de 22.1% a 28 dias vs 40% en
nuestra poblacion, esto principalmente favorecido por el pequefio tamafio de la
muestra para ACLF | (5 pacientes). En ACLF Il mortalidad del 32% en literatura vs

78.26% y en ACLF IIl una mortalidad del 76.7% vs 96.15% en nuestra poblacion.

Se documenta que los pacientes que presentaron falla renal al momento del
diagnoéstico presentaron mortalidad a 7 dias del 36.95% y a 28 dias del 86.95%.
Dentro del estudio CANONIC se identificaron al hecho de presentar leucocitosis y un
CLIF SOFA mayor o igual a 12 puntos como predictores independientes de
mortalidad en pacientes con desarrollo de falla hepatica aguda sobre crénica. Esto
se respalda en nuestro estudio con presencia de medias de leucocitos de 12.91 y

CLIF SOFA de 12 puntos.

13) CONCLUSIONES:

Nuestro estudio proporciona una ventana a las caracteristicas clinicas y bioquimicas

en la poblacion mexicana la cual no ha sido evaluada. La relevancia del estudio de

esta patologia nace de la alta tasa de mortalidad que la misma conlleva en la

evolucion del paciente cirrotico.
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Dentro de las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion el principal dato que
caracteriza al estudio es la presencia de alta incidencia de falla hepatica aguda
sobre cronica grado Il la cual puede ser explicada por las caracteristicas de nuestro

centro como unidad de referencia y a un diagndstico tardio de la patologia.

En nuestra poblacion se documentaron tasas de mortalidad a 7 y 28 dias del 33.33%
y 83.33% respectivamente, mismas que se encuentran por encima de lo reportado
por la literatura pero que pudieran ser explicadas por la distribucion del grado de la
falla hepatica aguda sobre crénica y el tamafio de la muestra, ademas de un
potencial diagnéstico tardio por la baja sospecha clinica de este tipo de
complicaciones. Se corrobora lo reportado en la literatura en relacién a predictores
independientes de mortalidad como lo son el desarrollo de falla organica especifica

(renal), niveles altos de leucocitos y la determinacion de CLIF SOFA.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL ¢
Centro Médico
UMAE SIGLO XXI HOSPITAL DE ESPECIALIDADES (/ Nacional Siglo XXI
/ Gastroenterologia
. Endoscopia
IM$ SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA

HOJA DE CAPTURA DE DATOS.

“FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO Y DE SOBREVIDA
EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL DE ATENCION”

1. Fichade identificacién del paciente:

Nombre: Afiliacion:
Edad: Sexo:
Etiologia de la cirrosis: Potencial precipitante FHASC:

2. Caracteristicas Falla Hepatica Aguda sobre Crénica:

Falla hepatica Clase ACLF
Falla renal CLIF SOFA
Falla neuroldgica CLIF-C
Falla circulatoria Child Pugh
Falla respiratoria MELD

Falla coagulacion MELD-Na
Punto de partida D Amico
infeccioso

Agente aislado Ascitis

3. Estudios Bioquimicos:

Leucocitos ALT
Neutrdfilos totales AST
Hemoglobina GGT
Plaguetas FA
Bilirrubina total Albumina
Bilirrubina directa Creatinina
Bilirrubina indirecta Glucosa
INR Sodio
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4. Evolucién del paciente:

Desenlace a los 7 dias

Desenlace a los 28 dias
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[N

IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
NOMBRE DEL ESTUDIO: FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA: ESTUDIO
EPIDEMIOLOGICO Y DE SOBREVIDA EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL DE ATENCION

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION (MEDICO DEL
ESTUDIO O INVESTIGADOR PRINCIPAL: DR.RICARDO SANDOVAL SALAS

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda. Centro
Médico Nacional SIGLO XXI

NUMEROS TELEFONICOS 56276900

NUMERO DEL SUJETO:

México, D.F. a

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion, haga tantas preguntas como
sean necesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio. Esta forma de consentimiento
puede incluir palabras dificiles de entender, pida al médico o al personal del estudio que le expliquen
cualquier palabra o hecho que no entienda.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El concepto de Falla Hepética Aguda sobre Cronica ha sido ampliamente utilizado para
pacientes criticos que requieren apoyo con una terapia puente para el trasplante hepatico.
En 2009 la Asociacion de Asia Pacifico para estudio del higado establecié el primer
consenso para la Falla Hepatica Aguda sobre Crénica y en 2014 se extendio la definicion de
la misma para incluir una alta tasa de mortalidad a 28 dias. Existen multiples variaciones en
esta terminologia, lo cual ha generado hasta 13 distintas definiciones para la patologia. Esto
ha resultado en dificultad para lograr identificar a los pacientes involucrados por la evolucién
térpida y alta mortalidad que suelen presentar.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas clinicas, biogquimicas y la
mortalidad que presentan los pacientes con diagnostico de Falla Hepéatica Aguda sobre
Croénica manejados en un hospital de tercer nivel de atencion.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS
En este estudio se utilizara la informacién contenida en su expediente, y se determinara quienes se
consideran candidatos a seguimiento dentro de este estudio de la evolucion de su patologia.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, de
cualquier manera recibira la atencion médica que suele recibir en el IMSS, y se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de
ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS.

Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las personas
encargadas del estudio.

¢QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE
ESTUDIO?

Su nombre no serd divulgado fuera del hospital en donde usted esta siendo tratado (a). La
informacién que proporcione se almacenara en diferentes sitios bajo un nimero de codigo, sin que
aparezca su nombre u otra informacién que le identifiqgue. Sin embargo, nosotros podremos
identificarle si fuera necesario por motivos de investigacion. Conforme a los lineamientos de las
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buenas practicas clinicas, el investigador el estudio mantendra su informacion personal por al menos
15 afios.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la privacidad
de sus registros médicos. Los investigadores, daran todos los pasos razonables para asegurar la
confidencialidad y proteccion estricta de su informacion personal.

Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma, quizas no pueda ver o
copiar algunos de sus registros hasta después de que todos los participantes hayan sido incluidos en
el estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN
UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesion relacionada
con el estudio contacte por favor al: Dr. Ricardo Sandoval Salas con adscripcion al servicio de
Gastroenterologia de Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” de Centro Médico Nacional
Siglo XXI con el correo electrénico ricsansalas@hotmail.com, o al Dr. Guillermo Villarreal Vargas
residente del servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” de
Centro Médico Nacional Siglo XXI con el correo gvillarreal0389@gmail.com o al Teléfono:
56276900 extension 21055, extensién 21566.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision
de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Usted NO recibira pago alguno por participar en este estudio.

Si firma esta forma:
Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos para
llevar a cabo este estudio.
Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores
involucrados en este estudio. Estas personas utilizaran sus registros para revisar el estudio,
para verificar la seguridad y los resultados del estudio.
Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados
de su participacion en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones cientificas. Si esto
pasara nadie utilizara su nombre u otra informacibn que pudiera emplearse para
identificarle.
Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma de
consentimiento informado con la secretaria de salud (SSA), autoridades del IMSS y otras
agencias de gobierno o regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos y otros paises. El
médico del estudio puede también compartir sus registros médicos con el comité de
revision de investigacion, con el grupo de revisiéon o con el comité de ética local de este
hospital o clinica. Estas agencias pueden emplear sus registros para verificar la informacion
del estudio, como estan haciendo el estudio los investigadores, la seguridad de los
participantes y los resultados del estudio.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su
participacion en este estudio, firme por favor aqui abajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante fecha y hora

Nombre de él/la testigo en letra de molde

Firma del testigo fecha y hora
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Nombre de él/la testigo en letra de molde

Firma del testigo fecha y hora

Doy fe de que el/ la participante y/o su representante legal autorizado (hombrado arriba) tuvo
suficiente tiempo para considerar esta informacion, tuvo una oportunidad para hacer preguntas, y
voluntariamente convino en participar en este estudio.

Dr. Ricardo Sandoval Salas Investigador Principal

Firma del médico que explica el consentimiento fecha y hora
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