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RESUMEN 

Introducción. La falla hepática aguda sobre crónica (ACLF) es una condición que 

se caracteriza por descompensación de la hepatopatía más desarrollo de fallas 

orgánicas, con una alta tasa de mortalidad. Es fundamental predecir qué pacientes 

tienen peor pronóstico, con el fin de implementar un manejo más agresivo e 

instaurar un tratamiento dirigido e influir de manera positiva en el pronóstico del 
paciente. Los datos disponibles muestran que entre los pacientes con ACLF, la 

presencia y el tipo de evento precipitante no están asociados con la mortalidad, lo 

que sugiere que depende de otros factores más que de los desencadenantes . 

Objetivo. Evaluar los factores pronósticos miostatina, proteína C reactiva, 

leucocitos, desnutrición, sobrehidratación y tipo de falla orgánica) asociados a la 

mortalidad a 90 días en los pacientes hospitalizados con falla hepática aguda sobre 

crónica Metodología. Cohorte prospectiva, se realizó en la Unidad especializada 

de Hospitalización del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador 
Zubirán”. Población de estudio: pacientes con ACLF al ingreso del servicio, con 

seguimiento a 90 días, como desenlace principal se evaluó la mortalidad. Los 

factores pronósticos como desnutrición y sobrehidratación se evaluó mediante BIA 

y BIVA, la miostatina se midió mediante la técnica de ELISA, los niveles de PCR y 

leucocitos mediante los laboratorios al ingreso y las fallas orgánicas mediante los 

criterios EASL-CLIF. Resultados. Un total de 88 pacientes, predominando el sexo 

femenino en un 53% fueron diagnosticados con ACLF. La mediana de edad fue de 

55 años (55-63). La etiología más frecuente fue el VHC (20.5%). De acuerdo con el 
número de fallas orgánicas, ACLF grado 3 estuvo presente en (40.9%), grado 2 

(35.2%) y grado 1 (23.9%). La infección bacteriana fue el factor precipitante más 

frecuente (47.7%). La mortalidad a los 90 días de seguimiento fue solo del 72%. Los 

factores pronósticos asociados de manera independiente a una mayor mortalidad 

fueron el ser del sexo masculino, tener sobrehidratación, presentar falla cerebral y/o 

renal. Conclusiones. ACLF es un síndrome frecuente entre los pacientes con 

enfermedad hepática crónica. Tiene una alta mortalidad a corto plazo, 

especialmente cuando los pacientes son hombres, con sobrehidratación, y 
presentan insuficiencia cerebral y/o renal. 
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1. MARCO TEÓRICO 

 

 

1.1 Cirrosis hepática 
 

La cirrosis hepática (CH) se define como una enfermedad crónica y difusa 

del hígado, la cual altera su estructura y función y representa la etapa final de todas 

las enfermedades hepáticas crónicas progresivas.[1] La CH se presenta como un 

fracaso de las funciones propias de las células hepáticas y alteraciones 

histopatológicas del hígado que se caracterizan por pérdida del parénquima, 

formación de septos fibrosos y nódulos de regeneración estructuralmente 
anormales, los cuales conllevan a una deformación de la arquitectura normal del 

hígado y alteraciones de la anatomía vascular hepática y de la microcirculación.[2] 

3] 

 

1.1.1 Epidemiología 
 

La CH es considerada una causa creciente de morbilidad y mortalidad, siendo 
la 14va causa más común de muerte en el mundo, considerándose como una 

enfermedad de alta prevalencia que ocasiona aproximadamente 1.03 millones de 

muertes al año a nivel mundial, por lo que representa un gran problema de salud 

pública. A pesar de ello existen diferencias notables en la prevalencia de un país a 

otro, dependiendo directamente del género, grupo étnico, región geográfica y 

desarrollo económico. Además, estas variaciones pueden deberse al entorno, 

frecuencia y tiempo de exposición a los principales factores de riesgo identificados , 

como lo son, el virus de la hepatitis C (VHC), hepatitis B, la enfermedad hepática 
alcohólica y la Enfermedad por Hígado Graso No Alcohólico (EHGNA). [4]  

Respecto a la etiología de la CH, las principales causas son la infección con 

VHC, el abuso del alcohol y recientemente la EHGNA.[3] De acuerdo al sexo la 

infección por VHC y el alcoholismo es más frecuente en los hombres; en las mujeres 
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las etiologías reportadas en mayor proporción son la hepatitis autoinmune (HAI) y 
colangitis biliar primaria (CBP).[5] 

En México, la CH representa el cuarto lugar de mortalidad general, siendo la 

6ta causa en Mujeres y la 5ta en hombres. La población más afectada se encuentra 

entre los 35 y 55 años de edad considerada la etapa de mayor productividad de los 

individuos desde el punto de vista socioeconómico, siendo la infección crónica por 

VHC, y el consumo de alcohol las etiologías más frecuentes.[6]  Para el año 2020 

se estima que en México habrá 1’498,096 personas afectadas con esta enfermedad 

y para el año 2050 1’866,613. Por lo que la tendencia en el número de casos de 
enfermedades hepáticas va en aumento.[4] 

 

1.1.2 Curso clínico 
 

La historia natural de esta enfermedad se caracteriza por una fase 

asintomática denominada “cirrosis compensada”, seguida por una fase denominada 

“cirrosis descompensada”, caracterizada por una rápida progresión en la cual se 

desarrollan complicaciones derivadas de la hipertensión portal como sangrado 
variceal, encefalopatía hepática (EH), ascitis, desnutrición, entre otras (Figura 1).[7] 

 

Figura 1. Historia natural de la cirrosis hepática 
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Para valorar el avance de la enfermedad se han creado escalas de 
supervivencia, con el fin de conocer con exactitud el desenlace a uno o dos años, 

tomar decisiones de manejo clínico y priorizar el posible requerimiento de un 

trasplante hepático ortotópico (THO).[8] Los sistemas de puntuación más utilizados 

para evaluar la función hepática y la gravedad de la lesión hepática, son la escala 

de Child-Turcotte-Pugh (CTP), el puntaje MELD (Model for End-stage Liver Disease 

por sus siglas en inglés), y los puntajes MELD-sodio (MELD-Na) y MELD integrado 

(iMELD), que se establecieron en base a la puntuación MELD original.[9] [10]  

 

 

Tabla 1. Escala de severidad Child-Turcotte-Pugh 

 

 

La escala de CTP incluye parámetros bioquímicos (bilirrubina total, albumina 

e INR (International Normalized Ratio por sus siglas en inglés)) y clínicos (presencia 

de ascitis y EH), dicha escala tiene limitaciones de objetividad debido a la inclusión 

de dos variables (La presencia o ausencia de EH y ascitis que depende 

principalmente del observador) (Tabla 1). Debido a esto se crea en el año 2000, la 

puntuación MELD, un modelo matemático que se compone de parámetros 

bioquímicos como la creatinina sérica, bilirrubina total y el INR es utilizado como la 

mejor herramienta para priorizar la asignación de órganos para THO, ya que predice 
adecuadamente la sobrevida a corto plazo (3 meses), teniendo un punto de corte 

de 15, como criterio de priorización en los pacientes candidatos a recibir el THO 

(Tabla 2)[2,11] 

Grado Sobrevida al año  Sobrevida a los dos años  

Child-Pugh A 
Enfermedad bien compensada 100% 85% 

Child-Pugh B 
Compromiso funcional significativo 80% 60% 

Child-Pugh C 
Enfermedad descompensada 45% 35% 
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                     Tabla 2. Clasificación MELD 

Escala de puntuación  Mortalidad a 3 meses 

<9 1.9% 

10-19 6% 

20-29 19% 

30-39 52.3% 

>40 71.3% 

 

 

A lo largo del curso clínico de la CH, los pacientes son propensos a 

desarrollar episodios de descompensación aguda (DA) y/o desencadenar un 

síndrome recientemente descrito denominado falla hepática aguda sobre crónica 

(ACLF por sus siglas en inglés  Acute-on-Chronic Liver Failure).[12]  

 

 

1.2 Falla hepática aguda sobre crónica (ACLF) 
 

 

El término "ACLF" se introdujo en 1995 para describir una afección en la que 

dos lesiones hepáticas operan simultáneamente, una de ellas crónica y la otra 

aguda.[13] 

 

1.2.1 Concepto 
 

 ACLF se caracteriza por descompensación de la hepatopatía más desarrollo 

de fallas orgánicas (FO) como riñón, cerebro, coagulación, circulación y/o pulmón 
sumando una supervivencia extremadamente pobre con una tasa de mortalidad de 



9 
 

28 días (30-40%), diferenciándose de los pacientes que solo desarrollan DA en los 
cuales solamente se observan las complicaciones propias de la cirrosis como 

ascitis, EH, hemorragia gastrointestinal y/o infecciones bacterianas.[12,14]  

 

La definición ha mostrado una gran heterogeneidad, hubo 13 definiciones 

diferentes en 19 estudios. Las principales diferencias estuvieron relacionadas con 

el deterioro agudo de la función hepática, coagulopatía e hiperbilirrubinemia (con o 

sin umbral) e ictericia.[7] Dada la importancia de identificar a los pacientes con ACLF 

para un triage y evaluación más dirigida, cuatro organizaciones principales han 

proporcionado definición al síndrome, encontrando variaciones en cada una de ellas 

(Tabla 3)
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Tabla 3. Organizaciones que han propuesto la definición del síndrome 

APASL: The Asian Pacific Association for the Study of the Liver; EASL-CLIF: European Foundation for the study of chronic l iver failure;  NACSELD: North American Consortium for the 

Study of End-Stage Liver Disease's; WGO: World Gastroenterology Organisation; EHGNA: Enfermedad por Hígado Graso No Alcohólico; VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana. * La 
descompensación aguda se definió por el reciente desarrollo de ascitis, encefalopatía, hemorragia gastrointestinal, infección  bacteriana o cualquier combinación de estos. 

 APASL EASL-CLIF NACSELD WGO 

 
Origen de la 

definición 

 
Consenso de expertos 

internacionales 

Estudio observacional prospectivo en 
1343 pacientes con CH admitidos en 
29 unidades  en 12 países europeos 
(Estudio CANONIC) en el contexto 

del Consorcio EASL-CLIF 

Estudio observacional prospectivo 
en 507 pacientes con  CH 

hospitalizados en 18 Unidades en 
Estados Unidos y Canadá, en el 

contexto del Consorcio NACSELD 

 
Consenso de expertos 

internacionales 

 
Población 

considerada 

Pacientes con enfermedad 
hepática crónica (Cirrosis, 
EHGNA, lesión hepática 

crónica relacionada o 
hepatitis crónica con fibrosis 
o fibrosis por otros motivos) 

-Pacientes con una 
descompensación aguda de la 

cirrosis * 
-Se incluyen pacientes con 

descompensación previa de cirrosis. 

-Pacientes con infección al ingreso 
o durante la estancia hospitalaria. 

-Se incluyen pacientes con 
descompensación previa de cirrosis 

-Tipo A: enfermedad 
hepática crónica 
-Tipo B: cirrosis 

compensada 
-Tipo C:cirrosis 

descompensada 

 
Población 

excluida 

 
Pacientes con infecciones 

bacterianas y/o 
descompensación previa 

-Admisión por procedimiento 
programado o tratamiento 

-Carcinoma hepatocelular fuera de 
los criterios de Milán 

-Enfermedades extrahepáticas 
crónicas graves 

-Infección del VIH; tratamiento 
inmunosupresor en curso 

-Pacientes ambulatorios con 
infección 

-infección por VIH 
-Trasplante de órgano previo 

-Neoplasias diseminadas 

 
Sin reportar 
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1.2.2 Diagnóstico 
 

Las mismas organizaciones que propusieron la definición propusieron el diagnóstico 

de ACLF mediante la evaluación de fallas orgánicas. (Tabla 4). 

 

Tabla 4. Criterios de daño orgánico de acuerdo a diferentes organizaciones 

APASL: The Asian Pacific Association for the Study of the Liver; EASL-CLIF: European Foundation for the study of chronic 
l iver failure; NACSELD: North American Consortium for the Study of End-Stage Liver Disease's; BT: Bilirrubina total: mg/Dl: 
Miligramo/decilitro INR: International Normalized Ratio; Cre: Creatinina; EH: Encefalopatia hepatica; PAM: Presión arterial 
media; mmHg: Milimetros de mercurio; PAS: Presi ón arterial sistolica; PaO2: Presión arteri al de Oxigeno; FiO2:Fracción 
inspirada de oxigeno; SpO2: Saturación de oxigeno 

 

 

Sin embargo, los criterios de EASL-CLIF son los más aceptados debido a 

que nacen del estudio CANONIC el cual fue la primera publicación prospectiva 
diseñado para describir el concepto, criterios diagnósticos y eventos precipitantes, 

evolución natural y pronóstico de ACLF en series grandes de pacientes con 

admisión hospitalaria y DA en cirrosis. A partir de este estudio se desarrollaron 

indicadores pronósticos específicos para la DA y el ACLF que demostraron ser más 

Órgano/Sistema APASL EASL-CLIF NACSELD 

Hígado 
BT  ≥5 mg/dL,  INR 

≥1.5 
BT  ≥12mg/dL -------------- 

Riñón 
Criterios de lesión  

aguda al riñón 
Cre ≥2.0 mg/dL o 
reemplazo renal 

Reemplazo renal 

Cerebro 

Encefalopatía 
hepática grado III, IV 

West-Haven 

Encefalopatía hepática 
grado III, IV West-Haven 

Encefalopatía hepática 
grado III, IV West-Haven 

 

Circulación 

 
-------------- 

 
Uso de vasopresor 

PAM <60 mm Hg o una 
reducción de 40 mm Hg 

en la PAS desde el inicio 

Coagulación INR ≥1.5 INR ≥2.5 -------------- 

 

Respiración 

 
-------------- 

PaO2/FiO2 of ≤200 o 
SpO2/FiO2 of ≤214 o 
ventilación mecánica 

 
Ventilación mecánica 
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confiables que los puntajes de pronóstico ampliamente utilizados, tales como MELD 
y CTP.[13] 

Los criterios diagnósticos de ACLF se basaron en el análisis de los diferentes 

órganos y su funcionalidad establecidos mediante el puntaje CLIF-OF (CLIF Organ 

Failure Score) una modificación preestablecida del conocido índice SOFA 

ampliamente utilizado en el entorno de los pacientes ingresados en UCI.[15] La 

razón que justifica el uso de esta nueva herramienta es que algunos componentes 

de la puntuación SOFA no tienen en cuenta alguna de las características peculiares 

de la cirrosis.[16] 

 

El CLIF-OF incluye 6 componentes (hígado, riñón cerebro, coagulación, 

circulación y pulmón), con una puntuación para cada uno de estos componentes de 

0 a 4, siendo la puntuación máxima (y que refleja la mayor gravedad) de 24 puntos. 

La existencia de FO es valorada de acuerdo a las siguientes variables (Tabla 5) 

 

                   Tabla 5. Puntuación CLIF-OF 

Órgano/sistema 1 2 3 

Hígado 
(bilirrubina 

mg/dl) 

< 6.0 6.0-12 ≥ 12.0 

Riñón 
(creatinina, 

mg/dl) 

< 2.0 2-3.5 ≥ 3.5 o TRR 

Cerebral (grado 
de EH) 

0 I-II III-IV 

Coagulación 
(INR) 

< 2.0 2.0-2.5 ≥ 2.5 
 

Circulación 
(PAM, mmHg) 

PAM ≥70 
mm/Hg 

PAM <70 
mm/Hg 

Vasopresor 
(indicado falla 
circulatoria) 

Pulmones 
PaO2/FiO2 
SpO2/FiO2 

  
>300 

 
200-300 

 
≤ 200 o VM 

 >357 214-357 ≤ 214 o VM 
mg/Dl: Miligramo/decilitro;TRR: Terapia reemplazo renal; EH: Encefalopatía hepática; 
INR: International Normalized Ratio; PAM: Presión arterial media; mmHg: Milímetros de 
mercurio;; PaO2: Presión arterial de Oxigeno; FiO2:Fracción inspirada de oxigeno; SpO2: 
Saturación de oxigeno 
*A partir de lo sombreado indica falla al órgano 
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De acuerdo al número y tipo de FO, ACLF es clasificada en tres grados: 

1. ACLF grado I: 

• Pacientes con falla renal 

• Falla de 1 órgano (hígado, coagulación, circulatorio o falla respiratoria) + 

creatinina 1,5-1,9 mg/dL y/o encefalopatía grado I - II 

2. ACLF grado II: 

• Dos fallas orgánicas 

3. ACLF grado III: 

• Tres o más fallas orgánicas 
 

 

1.2.3 Epidemiología 

 

La prevalencia de esta entidad de acuerdo al estudio CANONIC es del 30%. 

El 20% de estos pacientes se presentan en el momento de la admisión y el 10% se 
desarrolla durante la hospitalización.  Los pacientes estudiados en Europa son 

generalmente más jóvenes, la etiología de la cirrosis de mayor prevalencia fue la 

alcohólica seguida de VHB. Los factores precipitantes descritos en la literatura 

varían ampliamente dependiendo de la zona geográfica siendo en los países 

asiáticos la reactivación del VHB, hepatitis aguda por VHA y la infección por VHE, 

mientras que en los países occidentales son la hepatitis alcohólica y las infecciones 

bacterianas.[15,16] Hasta el momento la información en América Latina y Estados 
Unidos es limitada. 
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1.2.4 Fisiopatología 
 

La fisiopatología de esta condición sugiere la existencia de una respuesta 

inflamatoria excesiva y estrés oxidativo aumentado independiente de infecciones 

bacterianas asociadas en estos pacientes.[17,18] 

La inflamación sistémica aguda es caracterizada por una activación 

generalizada del sistema inmune; la cual puede causar fallo (s) agudo (s) del órgano 
debido a los efectos nocivos de las citocinas y especies reactivas de oxígeno en la 

función cardiovascular, microcirculación orgánica y función celular. La inflamación 

sistémica crónica también se caracteriza por un aumento de los niveles circulantes 

de citocinas inflamatorias y daño oxidativo, pero a un nivel considerablemente más 

bajo de severidad y se considera factor importante de disfunción de órganos 

periféricos o lesiones en un gran número de enfermedades crónicas no autoinmunes  

incluida la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), insuficiencia cardíaca 

congestiva, insuficiencia renal crónica, alcoholismo y síndrome metabólico.[19] 

La inflamación sistémica crónica y el estrés oxidativo también son 

características de la cirrosis descompensada, por lo cual no es sorprendente que 

se haya propuesto como un mecanismo potencial en la fisiopatología del ACLF. El 

recuento de glóbulos blancos y la concentración sérica de proteína C reactiva (PCR) 

son significativamente más altos en pacientes con ACLF que en aquellos con DA, 

independientemente de la presencia de infecciones bacterianas, pero no se han 

realizado estudios sobre asociación de estos marcadores con la mortalidad.[16] 

 

 

1.2.5 Tratamiento 

 

A medida que el síndrome evoluciona, muchos de estos pacientes son 

derivados y tratados en la unidad de cuidados intensivos (UCI).[20] Hasta la fecha, 

no hay terapias específicas, a excepción de los antivirales en el caso de ACLF 
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inducido por brote de VHB.[21] Esto podría deberse a una falta de comprensión de 
la patogénesis, pero también porque en muchos pacientes, no se puede identificar 

ningún desencadenante obvio.[18] No obstante, se han llevado a cabo algunos 

primeros intentos para tratar de forma no específica el ACLF mediante trasplante de 

hígado, sistemas artificiales de soporte hepático, intercambio de plasma y factor 

estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). [22,23] 

El manejo de estos pacientes se realiza según las guías actuales de manejo del 

paciente cirrótico crítico y dirigidas a tratar el tipo de FO que desarrollen. 

 

 

1.2.5.1 Trasplante hepático ortotópico 
 

El THO representa el tratamiento definitivo, por lo que todos estos casos 

debieran ser evaluados para un potencial trasplante mientras no existan 

contraindicaciones para éste. El problema se plantea por la escasa disponibilidad 

de órganos y la extrema gravedad de estos pacientes, que en algunos centros 

desestiman su indicación por su mayor riesgo de muerte en el procedimiento (“too 

sick to transplant” [demasiado enfermo para realizar trasplante]). La información 

publicada de pacientes sometidos a un trasplante hepático con ACLF es escasa y 

de difícil interpretación por las diferencias en los criterios diagnósticos, sin embargo, 

del estudio CANONIC se pudo obtener que los pacientes con ACLF grado 2 y 3 

sometidos a un trasplante tuvieron 80% de sobrevida al año, porcentaje que es 

similar a los trasplantados sin ACLF.[20] 

 

2. ANTECEDENTES 

 

Al realizar una búsqueda bibliográfica en la base de datos Medline mediante 

PubMed con los términos MESH “ACLF AND mortality” se encontraron alrededor de 

366 artículos de los cuales se lograron identificar 73 indicadores diferentes (13 
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marcadores generales, 6 marcadores virales, 22 biomarcadores, 1 hemodinámico, 
17 morfología/histología, 10 sistemas de puntuación y 4 tratamientos) relacionados 

con la mortalidad, sin embargo, el diagnóstico de los pacientes incluidos no fue 

realizado bajo las mismas organizaciones o había mucha variabilidad entre la 

definición de ACLF utilizada. En la tabla 6 se muestras algunos de los estudios con 

mayor calidad metodológica para evaluar factores pronóstico asociados con la 

mortalidad en esta población. 

 

En el estudio CANONIC, los riñones fueron los órganos más afectados 

(55.8% de los pacientes), seguidos por el hígado (43.6%) coagulación (27.7%) 

cerebro (24.1%), circulación (16.8%) y pulmones (9.2%). [16] En el estudio 

NACSELD, e 55.7% tenía EH grado III-IV según los criterios de West-Heaven 

(Anexo 16.3), el 17.6% desarrollo algún tipo de choque, 15.8% requirió ventilación 

mecánica y el 15.1% terapia de reemplazo renal. [24]  Encontrando distintas 

prevalencias en fallas orgánicas en ambos estudios. 

Por otro lado, una de las complicaciones que se presentan con mayor 

frecuencia en los pacientes con cirrosis es la desnutrición, la cual se observa hasta 

en un 40-90% de esta población demostrando una asociación independiente con la 

mortalidad en pacientes cirróticos en todo el espectro de la enfermedad; la 

desnutrición se relaciona directamente con un estado pro-inflamatorio y un aumento 

del estrés oxidativo sistémico por lo que podría estar involucrada tanto en la 

fisiopatología del ACLF, así  como en la mortalidad .[25,26]  

 

Los mecanismos moleculares subyacentes al mantenimiento del músculo 

esquelético implican la interacción entre múltiples vías de señalización. En 

condiciones fisiológicas normales, una red de señales interconectadas sirve para 

controlar y coordinar mensajes hipertróficos y atróficos, que culminan en un delicado 

equilibrio entre la síntesis de proteínas musculares y la proteólisis. [27,28]
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Tabla 6. Estudios observacionales relacionados con factores pronóstico sobre mortalidad en pacientes con ACLF 

Referencia 

y país 

Diseño y 

sujetos 
Objetivo 

Variables que se asociaron 

con la mortalidad 
Limitaciones 

Sun QF, et 

al 2009[29] 

China 

Cohorte 

retrospetiva 

n=204 

Determinar el valor predictivo del 
modelo MELD en pacientes con 

ACLF-VHB y establecer un nuevo 

modelo para predecir el pronóstico 

SHR OR=36.6 (9.94-135.1), 

cirrosis OR=3.34 (1.34–8.3), 
HBeAg OR=0.31 (0.12–0.78), 

albúmina OR=0.90 (0.82-

0.99) y PTA OR=0.95 (0.92-
0.99) 

Incluyeron a pacientes sin 

cirrosis. Todos los pacientes 

tenían ACLF derivado de VHB 

Aezam 

Katoonizad

eh, et al. 

2010[30] 
Bélgica 

Cohorte 

prospectiva 

n=250 (70 

ACLF, 180 
CHD) 

Evaluar las características clínico-

patológicas de ACLF en 

comparación con CHD 

Edad (p< 0.0003), SIRS 

dentro de las primeras 48 h 

de ingreso (p< 0.05). 

Solo estudiaron un grupo 

homogéneo de pacientes con 

cirrosis de etiología alcohólica. 
No reportan OR 

 

Sol LJ, et 

al. 2010[31] 
 

China 

Cohorte 

retrospectiva 

n=260 (130 

ACLF VHB con 
lamiduvina, 130 

controles 

históricos) 

 

Evaluar factores influyentes del 

pronóstico en el tratamiento con 
lamivudina para pacientes con 

ACLF VHB 

MELD HR=2.03 (1.36-3.34) 

(p:0.017), el tratamiento con 

lamiduvina HR=0.13 (0.001-

0.27) (p:0.009), la carga 
previa de ADN del VHB 

HR=2.77 (1.53-4.01) 

(p:0.006) y la disminución de 

El tratamiento a largo plazo con 

lamivudina se asocia con la 

aparición de mutantes 

resistentes a la lamivudina, que 
en ocasiones se ha asociado 

con brotes de hepatitis graves e 

incluso mortales. 
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la carga de ADN del VHB 
durante la terapia HR=0.37 

(0.114-0.63)(p:0.013.) 

Karvellas 

CJ, et al 

2010[32] 
Canadá 

Cohorte 

retrospectiva 
n=184 ACLF 

Evaluar factores independientes de 

mortalidad en pacientes 

críticamente enfermos no 
trasplantados con ACLF 

Bacteriemia   OR: 2.30 

(1.01–4.96) (p=0.044), 

Apache 2 OR: 1.24 (1.16–
1.32) (p=<0.001) 

No menciona información sobre 

los antibióticos que usaron para 
tratar la bacteriemia 

Archana 

Rastogi, et 

al 2011[33] 

India 

Cohorte 

retrospectiva 
(n=50 biopsias 

px con ACLF) 

Evaluar la histología hepática 
como predictor de los resultados 

de los pacientes con ACLF 

Fibrosis (estadio, ≥3) 

Balonamiento (score, 2–3), 

parenquima 
izquierdo(p<0.01) 

Proliferación ductular  

(p=0.041) 

Apoptosis (p=0.008) 

Solo se tomaron en cuenta las 

características de la biopsia y 
no se realizó un ajuste por otras 

variables. No presentan OR 

Huang K, et 

al 2011[34] 

China 

Cohorte 

retrospectiva 

n=190 

Investigar las tasas de 

supervivencia y los factores 

pronósticos en pacientes con 
ACLF VHB 

Terapia antiviral OR 0.609
 (0.43-1.06), 

alteraciones electrolíticas OR 

2.06 (1.28-6.43) , EH OR 

1.87(1.33-2.64), SHR OR 

2.08 (1.090-3.984) 

Incluyeron a pacientes sin 

cirrosis. Todos los pacientes 

tenían ACLF derivado de VHB 

Hitendra 

Garg, et al 

2012[35] 

Cohorte 

prospectiva 

n=91 ACLF 

Identificar el perfil clínico y los 

predictores de mortalidad en los 

pacientes con ACLF 

EH OR: 2.3 (1.3, 3.9) 

(p=0.002), sodio sérico OR 
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ACLF: Falla hepática aguda sobre crónica, MELD: Modelo para le Enfermedad Hepática Terminal, VHB: Virus hepatitis B,SHR: 
Sindrome hepatorrenal, OR:odds ratio, HBeAG: Antígeno Hepatitis B, EH: Encefalopatía hepática PTA: Actividad de 
protombrina,CHD:Cirrosis hepática descompensada, SIRS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica BT: bilirrubina total, 
Hb:Hemoglobina INR: International Normalized Ratio, DA: Descompensación aguda, hBD-1: beta defensina humana

India  1.8 (1.0, 3.1) (p=0.038), INR 
OR 2.3 (1.3, 4.1) (p=0.005) 

Dividieron a los grupos por 
insulto agudo y no por los 

sobrevivientes. 

M.-H. 

Zheng, et 

al, 2013[36] 
China 

Cohorte 

prospectiva 

n=402 ACLF 
VHB 

Predecir el riesgo de mortalidad a 

los 3 meses en pacientes con 

ACLF-VHB usando una red 
neuronal artificial. 

Sodio  OR = 0.899 (0.866–

0.932)(P < 0.001), BT OR = 

1.026 (1.005–
1.047)(P:0.015), Edad 

OR=1.039 (1.02-1.055) (P < 

0.001), PTA OR=0.955 
(0.941–0.97) (P < 0.001), Hb 

OR=0.984, (0.975–0.993) (P 

< 0.001) y HBeAg OR:2.10 

(1.399–3.155)(P < 0.001) 

Solo estudiaron un grupo 
homogéneo de pacientes con 

ACLF derivado de un insulto 

agudo por VHB. 
No realizaron análisis 

mulivariado 

Mani I, et al. 

2018[37] 

 

Grecia 

Cohorte 

prospectiva 

n=125 (39 

ACLF, 46 DA) 

Evaluar el perfil de hBD-1 en suero 
en pacientes con cirrosis 

descompensada con o sin AD y / o 

ACLF y su asociación con la  
mortalidad 

 

Hbd-1:OR 1.020 (1.006-

1.035) (p=0.006) 

No se evaluaron otros péptidos 

antimicrobianos para comparar 

su atribución y no fue evaluada 

en seria para ver su persistencia 
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La pérdida de masa muscular esquelética, denominada "atrofia", es una 
característica de diagnóstico de la caquexia que se observa en entornos de cáncer, 

enfermedad cardíaca, EPOC, enfermedad renal y quemaduras. La desnutrición 

aumenta la probabilidad de muerte en estas enfermedades ya graves. Estudios 

recientes han definido las vías que conducen a la ganancia y pérdida de músculo 

esquelético, así como los eventos de señalización que inducen la diferenciación y 

la regeneración posterior a la lesión, que también son esenciales para el 

mantenimiento de la masa muscular esquelética.[38] 

 

La miostatina es una citoquina que pertenece a la familia del factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β), y su función funcional fue dilucidada por 

primera vez en 1997.[39] Actúa como un regulador negativo de la síntesis de 

proteínas musculares a través de la diana mamífera del complejo de Rapamicina 1 

(mTORC1), que suprime el crecimiento del músculo esquelético.[40]  

El tamaño muscular se regula a través de una interacción compleja de la 

señalización de la miostatina con el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-

I) / vía fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K/Akt) responsable del aumento en la síntesis 

de proteínas en el músculo.[40] 

Estudios previos han reportado un incremento en la masa de músculo 

esquelético en ratones que recibieron una molécula que inhibe la miostatina.[39]  

Además, se ha informado de las concentraciones de miostatina en suero de 
pacientes con CH a ser significativamente más altos que los de los controles sanos, 

indicando así que la miostatina se asocia con la pérdida de masa muscular 

esquelética. [41] 

 Un estudio previo también determinó que los niveles elevados de amonio en 

la sangre conducen a una mayor expresión de miostatina en el músculo 

esquelético.[42] Se ha demostrado recientemente que la deficiencia de esta miocina 

ejerce efectos beneficiosos sobre el metabolismo, la adiposidad y la sensibilidad a 

la insulina. [43] [44] Por otro lado, folistatina es un inhibidor de la miostatina derivado 
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del hígado, y un estudio reciente ha informado que los niveles de folistatina en 
pacientes con CH se reducen significativamente en comparación con los controles 

sanos, lo que podría contribuir a la pérdida de masa muscular en pacientes con CH. 

[45] 

Nishikaw y colaboradores evaluaron la influencia del nivel sérico de 

miostatina en la supervivencia de los pacientes con CH, donde encontraron una 

asociación sobre los niveles séricos de esta miocina con la gravedad del paciente 

de acuerdo a la escala de severidad del Child-Pugh, siendo mayor la expresión en 

un estadio C respecto al A; al igual que los niveles basales elevados de la miostatina 
se asoció con una peor supervivencia.[46]  

Respecto a la sobrehidratación se han realizado estudios donde evalúan su 

impacto en la mortalidad en pacientes críticos[47–49] , sin embargo no se ha 

evaluado en población con ACLF. En cuanto a la sobrehidratación por BIVA, Samoni 

et al. mostraron en su estudio una predicción significativa para mortalidad (OR 

22.91; IC95% 2.38-220.07; p <0.01), mostrando al BIVA como un método eficaz 

para valorar sobrehidratación realizando comparación con el balance hídrico.[48] 

 

 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El ACLF es un síndrome caracterizado por un grupo de pacientes con peor 

evolución clínica y pronóstico sin causa aparente. Siendo una condición 

recientemente descrita, aún existe información escasa sobre cuáles son los factores 

que tengan mayor influencia sobre la recuperación y la mortalidad debido a lo 
complejo y dinámico del síndrome; existen investigaciones que han estudiado 

algunos factores asociados a mortalidad como por ejemplo la edad, las infecciones, 

el puntaje MELD, alteraciones electrolíticas, sin embargo, no existe una 

consistencia entre ellos y aún no se estudiado la desnutrición y sus vías de 
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señalización que ya han mostrado una gran implicación en la mortalidad de los 
pacientes con CH. 

Se ha reportado variabilidad entre las características de los pacientes de los 

países occidentales y orientales, y las escalas de pronóstico que se han propuesto 

se han realizado en estas poblaciones. En México no se cuenta con estudios 

prospectivos que evalúen prevalencia, características clínico-demográficas y 

factores pronóstico. 

Por otro lado, el curso clínico de los pacientes con ACLF es variable a lo largo 

de su evolución, tanto así que aproximadamente 40% logra mejorar su grado de 
ACLF inicial o logra la resolución de éste, con la consecuente mejoría en la 

sobrevida En general, sólo un tercio de los candidatos potenciales llegan al 

trasplante de hígado, por lo tanto, existe una clara necesidad de identificar estos 

factores para proponer métodos diagnósticos y terapéuticos eficaces que puedan 

mejorar el pronóstico.  

 

4. JUSTIFICACIÓN 

 

Es fundamental predecir qué pacientes tienen peor pronóstico, o de avanzar 

hacia un ACLF más severo, con el fin de implementar un manejo más agresivo e 

instaurar un tratamiento dirigido e influir de manera positiva en el pronóstico del 

paciente. 

Los datos disponibles muestran que entre los pacientes con ACLF, la 

presencia y el tipo de evento precipitante no están asociados con la mortalidad, lo 

que sugiere que la mortalidad depende de otros factores más que de los 
desencadenantes, como el curso clínico y el número o tipo de fallas orgánicas. 
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuáles son los factores pronóstico asociados a la mortalidad a 90 días en 

pacientes hospitalizados con falla hepática aguda sobre crónica? 

6. HIPÓTESIS 

La presencia de los factores pronóstico bioquímicos (niveles elevados de 

miostatina, proteína C reactiva y leucocitos), desnutrición, sobrehidratación y falla 

orgánica renal están asociados en un 20% en la mortalidad a 90 días de los 

pacientes hospitalizados con falla hepática aguda sobre crónica. 

7. OBJETIVOS 

7.1 Objetivo general 
 

Evaluar los factores pronósticos (miostatina, proteína C reactiva, leucocitos, 
desnutrición, sobrehidratación y tipo de falla orgánica) asociados a la mortalidad a 

90 días en los pacientes hospitalizados con falla hepática aguda sobre crónica. 

7.2 Objetivos específicos 
 

• Evaluar las características clínicas, bioquímicas y nutricionales de los 

pacientes con ACLF durante su hospitalización 

• Realizar el seguimiento de los pacientes evaluados durante los primeros 90 

días después de su evaluación basal. 

• Identificar los pacientes que fallecieron debido al ACLF durante los 90 días 

después de su evaluación basal. 

• Comparar las características clínicas, bioquímicas y nutricionales de los 

pacientes que fallecieron debido al ACLF durante el seguimiento a 90 días respecto 

a los que no. 

• Evaluar la sobrevida a 90 días de los pacientes con ACLF 
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8. METODOLOGÍA 

 

8.1 Diseño de estudio 
 

Cohorte prospectiva 

 

8.2 Lugar y tiempo del estudio 
 

Unidad de Terapia Intensiva Especializada del Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” 

Periodo: Enero 2018 – Febrero 2019 

 

 

8.3 Población de estudio 

 

Pacientes con CH que ingresen por un evento de descompensación (EH, 
hemorragia variceal, infección aguda) y tengan diagnóstico de ACLF al ingreso al 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ). 
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Demarcación diagnóstica 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Estratificación pronóstica 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Maniobra 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Desenlace 

 

Población de estudio  

Pacientes hospitalizados con 

ACLF dentro del INCMNSZ 

 

Clínica: Grado ACLF (1, 2, 3) 

 

 

 

 

 

Aplicación adecuada de 

la maniobra: 

• Seguimiento de los 

sujetos durante la 

hospitalización  

• Obtención de datos 

clínicos a partir de los 

registros 

institucionales  

• Monitoreo de los 

factores pronóstico 

durante el 

seguimiento. 

• Datos de laboratorio 

más recientes de 

cada día. 

• Obtención de 

muestras sanguíneas  

durante el 

seguimiento. 

 

• A partir de los 

datos de la nota 

de egreso o 

defunción del 

programa 

institucional, o 

información 

brindada por 

familiar directo 

del paciente. 

Criterio diagnostico 

Mediante los criterios de EASL-

CLIF (CLIF-OF) 

Criterios de selección 

A. De inclusión 

• Firma consentimiento 

informado 

• Ambos sexos 

• >18 y <70 años 

B. De exclusión 

• Embarazadas 

• Patologías: cáncer, VIH,  

EPOC, Fibrosis quística 

Figura 2. Modelo arquitectónico del estudio 
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8.4 Tamaño de la muestra 

 

El tamaño de muestra se realizó mediante la fórmula para estudios de 
supervivencia, donde es necesario fijar la magnitud del efecto que interesa detectar, 

que corresponde al cociente entre el riesgo de desarrollar el suceso en un momento 

determinado del tiempo en la cohorte expuesta y en la cohorte no expuesta. A esta 

razón se denomina δ, y es un concepto análogo al de riesgo relativo. El número de 

desenlaces δ en cada grupo se determinó con la siguiente fórmula[50]: 

 

𝛿 =
[2(𝑍𝛼 + 𝑍𝛽)2]

(ln 𝛿)2
 

 

• Donde ln δ indica el logaritmo neperiano de δ. 

 

En este estudio nos interesa detectar un riesgo como mínimo dos veces superior en 
la cohorte expuesta en relación con la no expuesta (δ = 2), aceptando un error α 

bilateral de 0.05 y β de 0.20 (potencia: 1 – β = 0.80). 

Desarrollando la formula nos indicó que serían necesarios 33 desenlaces por grupo. 

Para calcular el número de personas que debieron iniciar el estudio, fue preciso 

conocer o asumir el porcentaje de personas que se esperaba que presenten el 

desenlace. 

*Pacientes que se esperaban que desarrollen el desenlace =40% (.4) 

deberán incluirse 33/0.40= 83 + 20% perdidas = 99 pacientes 

*Basados en el estudio CANONIC[16] 
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8.5 Criterios de selección 

 

 

8.5.1 Criterios de inclusión 
 

• Pacientes hospitalizados 

• Edad: 18-70 años 

• Cirrosis confirmada por biopsia o estudios de laboratorio y gabinete  

• Escala de severidad Child –pugh  B C 

• Firma consentimiento (Representante legal) 

 

 

8.5.2 Criterios de exclusión 

 

• Pacientes embarazadas 

• Con previa derivación quirúrgica para la hipertensión portal o 
derivación portosistémica intrahepática transyugular (TIPS) 

• Que tengan prótesis metálicas o marcapasos cardíaco 

• Cuestiones clínicas y/o indicación médica no se pueda realizar la 

medición de la impedancia bioeléctrica. 

• Pacientes con hepatocarcinoma, neoplasias malignas extrahepáticas, 

infección por VIH, enfermedad obstructiva crónica (EPOC) o fibrosis quística. 

• Que estén bajo tratamiento inmunosupresor excepto corticoesteroides  

 

 

8.5.3 Criterios de eliminación 
 

• Aquellos pacientes que no tenga información completa de todas las 

mediciones 
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8.6 Descripción de los procedimientos 
 

1. Cuando un paciente ingreso al hospital secundario a una DA por cirrosis, se 

aplicó la escala CLIF-OF dicho puntaje clasifico a los pacientes según la 

presencia o ausencia de ACLF. 

2.  Si fue diagnosticado con ACLF al momento de ingresar a la UCI y cumplió con 

los criterios de inclusión, se procedió a invitar al estudio por medio del 

representante legal del paciente. 

3. Se realizó evaluación clínica, nutricional y bioquímica una vez que se obtuvo el 
consentimiento informado (Anexo 16.2) 

4. El pronóstico del paciente fue evaluado por CLIF-ACLF para valorar el grado. 

5. Si el paciente fue dado de alta se revisó la nota de egreso y se obtuvieron datos 

de interés (alta voluntaria, alta por beneficio, alta por resolución), y se monitorizó 

al paciente durante sus citas al INCMNSZ o su reingreso a hospitalización. 
6. Si el paciente recibió trasplante de hígado durante su seguimiento a 90 días se 

consideró como una censura. 

7. Si el paciente falleció durante el seguimiento se tomaron los datos de la nota de 

defunción. 

8. Los pacientes que completaron el seguimiento a los 90 días fueron considerados 

como vivos, aquellos pacientes que no completaron el seguimiento, pero no se 

obtuvo reporte de defunción fueron considerados como censuras y solo aquellos 

pacientes de los cuales se obtuvo nota de defunción o cuya defunción fue 
confirmada por algún familiar directo fueron considerados como tal. 

 

8.6.1 Evaluación nutricional 
 

8.6.1.1 Análisis vectorial de impedancia bioeléctrica (BIVA) 
 

 Se realizó utilizando un impedanciómetro Quantum IV (RJL systems Inc., MI, 

USA) se aplicó una corriente alterna de 800μA a 50 kHz. Se utilizan electrodos como 

fuente de Ag/AgCl. La prueba se realizó posterior a un periodo de ayuno nocturno 

de 8 horas, el paciente se colocó en posición supina con los brazos y piernas en 
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abducción. Los electrodos sensores y emisores se colocaron en el dorso de ambos 
pies y manos en el lado derecho del cuerpo. En la medición se recaban datos de 

resistencia, reactancia y ángulo de fase los cuales son ingresados a software 2002. 

(Departament of Medical Sugery Sciences, University of Padova, Italy) para la 

obtención del análisis vectorial. 

 

8.6.2 Evaluación clínica 
 

La información sobre causa de ingreso, complicaciones, comorbilidades y 
medicamentos, así como los reportes de laboratorio se tomaron de los programas 

institucionales (notas iniciales, notas de evolución, notas de gastroenterología, 

notas de enfermería), necesarios para evaluar la presencia y grado de ACLF. 

 

8.6.3 Control de calidad de las muestras 
 

La toma de muestras clínicas se realizó por personal capacitado, se garantizó 

la calidad de la toma de muestras considerando aspectos como son: toma del 
tiempo adecuado; proporcionado la cantidad o volumen solicitado. Posterior a 

obtener la muestra se colocó en hielo, se protegió de la luz y se centrifugaron 

inmediatamente para su almacenamiento en un congelador -70°C. Las muestras se 

etiquetaron con un código que es conocido únicamente por los investigadores. Todo 

el manejo de las muestras biológicas se realizó por personal entrenado en los 

riesgos biológicos inherentes a las muestras humanas. 

 

8.6.4 Determinación de miostatina 
 

Las concentraciones de miostatina fueron determinadas usando el sistema 

Magpix (HMYOMAG-56K) y el Software xPonent 4.2 (Luminex Corporation, TX, 

USA). Los rangos de detección del kit incluían desde 488 pg/ml hasta 2, 000, 000 

pg/ml; Los coeficientes de variabilidad intra e interensayo fueron del 6 y el 11%. El 
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análisis de las muestras se realizó por duplicado, la técnica se basó en el manual 
correspondiente al número de catálogo del kit, obteniendo una curva estándar 

adecuada de 0.9. 

 

8.7 Materiales e instrumentos 
 

Para el desarrollo del estudio se hizo uso de lo siguiente: 

• Hoja de recolección de datos. Diseñada para el presente estudio con la 

finalidad de recabar todas las variables de interés e identificar adecuadamente 
las características de la población de estudio, se realizó una hoja de datos tanto 

basal y de seguimiento (Anexo 16.1) 

• Computadoras de escritorio con acceso a internet. Localizadas dentro de las 

instalaciones del Instituto, permitieron tener acceso al Sistema Institucional de 

Archivo Electrónico ehCOS para la consulta de notas clínicas y al Sistema 

Integral de Laboratorios Labsis para conocer los resultados de análisis de 

laboratorios de los pacientes. 

• Computadoras portátiles. Propiedad de los investigadores participantes del 
estudio, con la finalidad de vaciar la información recabada en las hojas de 

recolección en bases de datos de Excel y SPSS para su análisis estadístico.  

• Programas de cómputo. Excel de Microsoft para la captura de datos en una 

hoja de cálculo y programa estadístico SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences) para Windows, versión 25, para el análisis de los datos. 

• Material de papelería. Impresora, tinta, hojas, bolígrafos, lapiceros, carpetas. 

• Material de laboratorio: Alicuotas (50 ml, 1.5 ml y 2 ml) pipeta, puntas de pipeta, 

cajas para almacenamiento de alicuotas a -70°C, trizol para conservar las 
células blancas de las muestras. 

• Se utilizó el ultra-congelador de la clínica de hígado para almacenar las 

muestras a -70°C, así como la centrifuga para separar el plasma de las 

muestras. 
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8.8 Operacionalización de las variables 

 

Tabla 7. Operacionalización de las variables 

Variable Definición conceptual Definición operacional Unidad de medición Escala de 
medición 

Variable dependiente 
 

Muerte 
Ausencia de signos vitales, cese 

de la vida 
Nota de defunción o reporte de 

algún familiar directo 

0=No 
1=Si 

 

Cualitativa 
nominal 

dicotómica 
Variables antecedentes 

 
Sexo 

Condición anatómica que 
distingue al hombre de la mujer 

Dato obtenido a partir del 
expediente del paciente 

1=Masculino 
2=Femenino 

Cualitativa 
nominal 

dicotómica 
 

Edad 
Tiempo transcurrido a partir del 
nacimiento del individuo hasta 

el presente, medido en años 

Dato obtenido a partir del 
expediente del paciente 

Años 
Cuantitativa 

continua 

 
Etiología de la 

cirrosis Origen de la enfermedad 

Causa identificada del diagnóstico 
de cirrosis hepática confirmada a 

través de exámenes de 
laboratorio, gabinete y/o biopsia. 

1=Alcohol,2= Hepatitis 
autoinmune,3= Virus B,C, 

4=esteatohepatitis no 
alcohólica , 5=criptogénica , 

6= otras 

 
Cualitativa 

nominal 

Severidad de la 
CH por la escala 

Child-Pugh 

Grado de la función remante de 
la CH medida por la escala Child-

Pugh 

Clasificación Child-Pugh a partir de 
grado de ascitis, encefalopatía 

hepática, bilirrubina total, 
albumina e INR 

1= Child-Pugh A 
2=Child-Pugh B 
3=Child-Pugh C 

Cualitativa 
ordinal 

Severidad de la 
CH por el 

puntaje MELD 
Grado de la función remante de 

la CH medida por el puntaje 
MELD 

Puntaje MELD calculado a partir 
de concentraciones séricas de 

bilirrubina total, creatinina e INR 
Puntaje MELD 

 
Cuantitativa 

continua 
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Variables independientes 

Miostatina 
Miocina que desempeña un 

papel fundamental en el control 
del desarrollo muscular 

Análisis del plasma de los 
pacientes mediante ELISA 

< 1000 pg / mL 
>1000 pg / mL 

Cualitativa 
nominal 

dicotómica 

 
 
 

Desnutrición 

 
Desequilibrio en el estado 

nutricional que resulta de una 
ingesta insuficiente para 

completar los requerimientos 

Dato obtenido a través del análisis 
vectorial de impedancia 

bioeléctrica, fuera del percentil 75 
cuadrante de desnutrición, 

caquexia y sarcopenia. 
 

0 =Ausente 
1=Presente 

Cualitativa 
nominal 

dicotómica 
 

Mediante ángulo de fase. Dato 
obtenido a través de la aplicación 

de impedancia bioeléctrica 
° Grados 

Cuantitativa 
continua 

Sobrehidratación 

Exceso de acumulación de agua 
en el abdomen(ascitis) y 
miembros superiores e 

inferiores (edema) 

Dato obtenido a través del análisis 
vectorial de impedancia 

bioeléctrica, fuera del percentil 75 
cuadrante de sobrehidratación 

0 =Ausente 
1=Presente 

Cualitativa 
nominal 

dicotómica 

 
Falla hígado 

Disminución potencialmente 
reversible de la función del 
órgano el cual es incapaz de 

mantener la homeostasis sin un 
sostén terapéutico 

Bilirrubina total ≥12 mg/dL 
0 =Ausente 
1=Presente 

 
Cualitativa 

nominal 
dicotómica 

 
Falla riñón 

Disminución potencialmente 
reversible de la función del 
órgano, que es incapaz de 

mantener la homeostasis sin un 
sostén terapéutico 

 

Creatinina sérica ≥ 2 mg/dL 
0=Ausente 
1=Presente 

Cualitativa 
nominal 

dicotómica 
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Falla circulación 

Disminución potencialmente 
reversible de la función del 
órgano, que es incapaz de 

mantener la homeostasis sin un 
sostén terapéutico 

Uso de vasopresor (norepinefrina) 
indicado para mejorar 

hemodinámica 

0=Ausente 
1=Presente 

Cualitativa 
nominal 

dicotómica 

Falla cerebral 

Disminución potencialmente 
reversible de la función del 
órgano, que es incapaz de 

mantener la homeostasis sin un 
sostén terapéutico 

Encefalopatía hepática grado III, IV 
según criterios de West-Haven 

(Anexo 16.3) 

0=Ausente 
1=Presente 

Cualitativa 
nominal 

dicotómica 

Falla coagulación 

Disminución potencialmente 
reversible de la función del 
órgano, que es incapaz de 

mantener la homeostasis sin un 
sostén terapéutico 

INR ≥2.5 
0=Ausente 
1=Presente 

Cualitativa 
nominal 

dicotómica 

Falla pulmonar 

Disminución potencialmente 
reversible de la función del 
órgano, que es incapaz de 

mantener la homeostasis sin un 
sostén terapéutico 

Índice kirby = PaO2/FiO2 ≤200 
0=Ausente 
1=Presente 

Cualitativa 
nominal 

dicotómica 

 
PCR 

Proteína plasmática circulante, 
que aumenta sus niveles en 
respuesta a la inflamación 
(proteína de fase aguda). 

Dato obtenido a partir de los 
resultados de análisis de 

laboratorios a través 
del Sistema Integral de 

Laboratorios del INCMNSZ 

mg/dL 
Cuantitativa 

continua 

 
Leucocitos 

Conjunto heterogéneo de 
células sanguíneas que son 
ejecutoras de la respuesta 

inmunitaria 

Dato obtenido a partir de los 
resultados de análisis de 

laboratorios a través 
del Sistema Integral de 

Laboratorios del INCMNSZ 

× 109/L 
Cuantitativa 

continua 
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9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos se capturaron en el programa Excel de Microsoft, y se analizaron 

en el paquete estadístico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para 

Windows, versión 22.  

Para describir las características de los pacientes durante el periodo de estudio, se 

presentan en frecuencia y porcentaje las variables cualitativas. Se analizó la 
distribución de las variables cuantitativas utilizando los valores de asimetría, curtosis 

y la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se presentan como promedio ± desviación 

estándar o mediana y rango intercuartil (percentil 25 a percentil 75) de acuerdo a la 

distribución normal o libre de los datos. 

Para la comparación entre los sujetos que tuvieron el desenlace se analizaron las 

variables continuas mediante una prueba t-student para muestras independentes  

(para las de distribución normal) o una prueba no paramétrica, como la prueba U 

Mann-Whitney (para aquellos con distribución asimétrica). Las variables categóricas 
se analizaron mediante Xi2 de Pearson o exacta de Fisher; La comparación de los 

vectores se realizó mediante la prueba T2 Hotelling. 

Se realizo un análisis de sobrevida Kaplan–Meier para evaluar la diferencia en el 

tiempo de sobrevida entre los pacientes con ACLF de acuerdo a diferentes estratos 

(tipo de falla orgánica, grado de ACLF, sexo) y se compararon mediante la prueba 

de log-rank. Se consideró un valor de p <0.20 en el análisis bivariado para 

seleccionar las variables que se incluirán en un análisis multivariado de riesgos 

proporcionales de Cox para obtener los factores pronósticos asociados a la 
mortalidad. 

Un valor de p<0.05 fue considerado como estadísticamente significativo. 
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10. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

El presente proyecto fue sometido a evaluación al Comité de Ética en 

Investigación y del Comité de Investigación del Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, el cual obtuvo aprobación quedando 

registrado con la siguiente referencia: (REF: GAS-2864-18/19-1) (Anexo 16.2). 
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11. RESULTADOS 

Entre los meses de octubre del 2017 y marzo del 2019 fueron admitidos al 

servicio de urgencias del INCMNSZ 505 pacientes con diagnóstico de CH que 

ingresaron por un evento de descompensación de la enfermedad, de los cuales 144  

presentaron ACLF al ingreso; fueron incluidos con su previo consentimiento 

informado 103 pacientes de 130 que eran elegibles; 15 pacientes fueron eliminados 
en consecuencia de la dificultad para tomar muestras sanguíneas y/o 

antropométricas quedándonos con 88 pacientes en la evaluación basal, a lo largo 

del seguimiento a 90 días, 7 pacientes recibieron THO por lo que fueron 

considerados como censurados en el análisis de sobrevida; 81 pacientes 

completaron el seguimiento a 90 días y considerados en el análisis final. 

En la figura 3 se muestra el diagrama de flujo de los pacientes del estudio. 

 

 
Figura 3. Flujograma de inclusión de pacientes al estudio 
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En la tabla 8 se muestran las características basales de los pacientes incluidos; la 
mediana de edad de fue de 55 años donde la mayoría de los pacientes se encontró 

entre los 55 y 63 años, la frecuencia entre sexos fue muy similar encontrando en su 

predominio 53% del sexo femenino. 

Las etiologías más frecuentes de la CH fueron VHC (20.5%), colangitis biliar 

primaria (CBP) (18.2%) y el consumo de alcohol (17%). De acuerdo a la clasificación 

Child-Pugh el estadio más frecuente fue el C en un 89.8%, la media del puntaje 

MELD fue de 27 ± 8 puntos.  

En términos de severidad del ACLF según la clasificación EASL-CLIF, se obtuvo 
una prevalencia del grado 3 en un 40.9%, grado 2 en un 35.2% y menor prevalencia 

los pacientes con grado 1 en un 23.9% (Tabla 8). 

 

Tabla 8. Características generales de la población de estudio 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variable Total (n:88) 

Edad (años) 55 (45.5-63.5) 
Sexo masculino – n (%) 41 (47) 

Etiología – n (%) 
VHC 
OH 

CBP 
HAI 

EHNA  
Critptogénica 

Otras 

 
18 (20.5) 
15 (17) 

16 (18.2) 
12 (13.63) 

9 (10.2) 
13 (14.8) 
5 (5.68) 

Child-Pugh – n (%) 
B 
C 

 
9 (10.2) 

79 (89.8) 
MELD 27 ± 8 

Grado ACLF 
Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 

 
21 (23.9) 
31 (35.2) 
36 (40.9) 

Los datos son presentados en media ± DE o mediana 
(p25-p75). Variables categóricas se presentan en 
frecuencias y porcentajes. Abreviaturas. HAI (Hepatitis 
autoimmune), CBP (Colangitis biliar primaria), EHNA 
(Esteatohepatitis no alcoholica), MELD (Model for End-
stage Liver Disease), ACLF (Acute on chronic liver 
failure) 
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De los 88 pacientes incluidos al estudio 7 recibieron THO y 81 pacientes terminaron 

el seguimiento a 90 días, los cuales fueron clasificados de acuerdo al desenlace; 

los que sobrevivieron 21 (26%), los que fallecieron 60 (74%).  

Las características generales de acuerdo al desenlace se presentan en la tabla 9. 

 

Entre los pacientes que fallecieron y sobrevivieron se encontraron diferencias 

significativas en la edad (49 (44-56) vs. 59.5 (47-65), p=0.03), así como en el sexo, 

encontrando mayor número de hombres en los pacientes que fallecían (5 (23.8%) 
vs. 32 (53.3%), p=0.02), referente a las escalas pronosticas se encontraron 

diferencias significativas en el puntaje MELD (23.81 ± 5.29 vs. 29.26 ± 8.73, p=0.01), 

en la etiología de la CH se encontró mayor número de pacientes con EHNA y 

alcohólica en los pacientes que fallecían (0 (0%) vs. 9 (15%), 2 (9.5%) vs. 12 (20%), 

p=0.01); en los parámetros bioquímicos se observaron diferencias significativas en 

bilirrubina total (6.11 (4.05-12.8) vs. 11.56 (4.9-27.3), p=0.04) y en la creatinina (1.35 

(0.76-1.83) vs. 1.95 (1.22-2.67), p=0.01). No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en los niveles de albumina (2.88 ± 0.56 vs. 2.78 ± 
0.63, p=0.85), INR (1.8 (1.6-1.9) vs. 1.9 (1.6-2.5), p=0.31), sodio (135.5 ± 7.83 vs. 

135.5 ± 6.51, p=0.79), se encontraron tendencias a estar más altos los leucocitos 

en los que fallecían (6.2 (4-10.3) vs. 8.3 (4.7-12.3), p=0.15), y más bajos los niveles 

de inflamación medido por PCR (6.11 (2.46-11.91) vs. 4.99 (2.34-7.28), p=0.45). 

Respecto a las complicaciones de la CH no hubo diferencias significativas en la 

presencia de ascitis (20 (95,2%) vs. 55 (91.7%), p=0.99) y sangrado variceal (5 

(23.8%) vs. 15 (25%), p=0.97) (Tabla 9). 
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Tabla 9. Características generales de acuerdo al desenlace 

 
Parámetros (n) Sobrevivió (21) Falleció (60) Valor de p 

Edad (años) 49 (44-56) 59.5 (47-65) 0.03 
Sexo masculino – n (%) 5 (23.8) 32 (53.3) 0.02 

Peso (kg) 61.33 ± 11.63 66.1 ± 13.63 0.15 

Puntaje CHILD 11 (10-12) 11 (10-12) 0.32 

Child-Pugh B – n (%)  
Child-Pugh C – n (%) 

4 (19) 
17 (81) 

4 (6.7) 
56 (93.3) 

0.19 

 MELD 23.81 ± 5.29 29.26 ± 8.73 0.01 
MELD-Na 27.19 ± 5.68 29.98 ± 7.34 0.11 

Etiología - n (%) 
VHC 
OH 

CBP 
HAI 

EHNA  
Critptogénica 

Otras  

 
7 (33.3) 
2 (9.5) 

5 (23.8) 
5 (23.8) 

0 (0 ) 
1 (4.8) 
1 (4.8) 

 

 
10 (16.7) 
12 (20) 

11 (18.3) 
4 (6.66) 
9 (15) 

11 (18.3) 
3 (5) 

 
 

 
 
              

0.20 
 

EH – n (%) 
No EH 

 I-II  
III-IV 

 
9 (42.9) 

11 (52.4) 
1 (4.8) 

 
20 (30.3) 
24 (40) 

16 (26.7) 

 
 

0.99 

Ascitis – n (%) 20 (95.2) 55 (91.7) 0.99 
Sangrado variceal – n (%) 5 (23.8) 15 (25) 0.97 
Bilirrubina Total (mg/dL) 6.11 (4.05-12.8) 11.56 (4.9-27.3) 0.04 

Albumina (mg/dl) 2.88 ± 0.56 2.78 ± 0.63 0.85 
INR 1.8 (1.6-1.9) 1.9 (1.6-2.5) 0.31 

Creatinina (mg/dL) 1.35 (0.76-1.83) 1.95 (1.22-2.67) 0.01 
Sodio (mmol/L) 135.5 ± 7.83 135.5 ± 6.51 0.79 

Leucocitos 6.2 (4-10.3) 8.3 (4.7-12.3) 0.15 
PCR 6.11 (2.46-11.91) 4.99 (2.34-7.28) 0.45 

Los datos son presentados en media ± DE o mediana (p25 -p75). Análisis bivariado por t Student 
o U Mann-Whitney. Variables categóricas se presentan en frecuencias (n) y porcentajes (%), x2 
o exacta de Fisher. Abreviaturas. MELD (Model for End-stage Liver Disease), Na (sodio), HAI 
(Hepatitis autoimmune), CBP (Colangitis biliar primaria), EHNA (Esteatohepatitis no alcoholica), 
EH (Encefalopatía hepática), INR (Razon Internacional Normalizado), PCR (proteína C 
reactiva), Mg (Miligramo), dl (decilitro), mmol (miliosmoles), L (litro) 
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Entre los precipitantes involucrados en el desarrollo de ACLF se identificó que la 

infección fue de los desencadenantes principales (47.7%), seguido de EH (14.8%), 

sin embargo, en un 19.3% no se logró identificar algún desencadenante (Tabla 10). 

 

         Tabla 10. Eventos precipitantes en el desarrollo de ACLF 

 

 

Al comparar las características del diagnóstico de acuerdo al desenlace en los 

pacientes que fallecieron contra los que sobrevivieron se encontraron diferencias  

significativas en el puntaje ACLF (50 (45-54) vs. 56 (48.5-59), p=0.004), así como 
en el puntaje CLIF-OF (11 (10-12) vs. 12 (11-13), p=0.05). El grado 3 de ACLF 

considerado el de mayor gravedad se encontró en mayor proporción en los 

pacientes que fallecieron 30 (50%) y el grado 1 en los pacientes que sobrevivieron 

8 (38.1%), siendo estas diferencias estadísticamente significativas (p=0.01) (Tabla 

11). 

 

 

Tipo de evento (n) Total (81) 
Sobrevivió 

(21) 

Falleció 

(60) 
Valor de p 

Infección 38 (46.9) 11 (52.4) 27 (45) 0.560 

EH 12 (14.8) 3 (14.3) 9 (15) 0.1 

Hemorragia GI 11 (13.6) 2 (9.5) 9 (15) 0.719 

Alcohol 4 (4.9) 0 (0) 4 (6.7) 0.568 

Desconocido 16 (19.8) 5 (23.8) 11 (18.3) 0.751 

Los datos son presentados en frecuencia (n) y porcentaje (%) Abreviaturas. EH 
(Encefalopatía hepática, GI (Gastrointestinal) 
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Tabla 11. Características del diagnóstico de ACLF de acuerdo al desenlace 

Parámetros (n) Sobrevivió (21)  Falleció (60)  Valor de p 
Puntaje ACLF 50 (45-54) 56 (48.5-59) 0.004 

CLIF-OF 11 (10-12) 12 (11-13) 0.05 

ACLF, n (%) 
Grado1 
Grado 2 
Grado 3 

  
8 (38.1) 
9 (42.9) 
4 (19) 

  
9 (15) 

21 (35) 
30 (50) 

  
  

0.01 

Falla hígado, n (%) 6 (28.6) 29 (48.3) 0.11 

Falla riñón, n (%) 4 (19) 30 (50) 0.02 

Falla cerebral, n (%) 1 (4.8) 16 (26.7) 0.01 
Falla coagulación, n (%) 3 (14.3) 16 (26.7)  0.37  
Falla circulación, n (%) 13 (61.9) 35 (58.3) 0.77 
Falla pulmonar, n (%)  3 (14.3) 15 (25) 0.36 

Los datos son presentados en mediana (p25 -p75). Análisis bivariado U Mann-Whitney. 

Variables categóricas se presentan en frecuencias (n) y porcentajes (%), x2 o exacta de Fisher. 
Abreviaturas. ACLF (Acute on chronic liver failure), CLIF-OF (Chronic Liver Failure - Organ 

Failure) 

 

 

Las fallas orgánicas que se presentaron en mayor proporción fueron la falla 

circulatoria 50 (56.8%), seguido de la falla hepática 40 (45.5%), falla renal 35 

(39.8%), falla en la coagulación 21 (23.9%), falla cerebral 18 (20.5%) y pulmonar 18 

(20.5%), respectivamente (figura 4). Cuando los pacientes fueron categorizados de 

acuerdo al desenlace encontramos mayor prevalencia de falla cerebral en los 

pacientes que fallecieron (1(4.8%) vs 16 (26.7), p=0.01), al igual que los que 

presentaban falla renal (4 (19%) vs 30 (50%), p=0.02), siendo estas diferencias 
estadísticamente significativas (Tabla 11). 
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Figura 4. Frecuencia de fallas orgánicas de acuerdo al desenlace 

 

Cuando los pacientes fueron agrupados de acuerdo a la severidad del ACLF 

(grado1, grado 2 y grado 3) se observó que en los pacientes grado 1 no presentaron 
falla pulmonar y que las fallas que predominaron en los pacientes más graves (grado 

3) fueron la falla cerebral 38.9% (n:14) y circulatoria 88.9 % (n:32) (Figura 5). 

Respecto al estado nutricional los pacientes que fallecieron debido al ACLF tenían 

un AF más disminuido (3.5 (2.9-4) vs. 3.05 (2.7-3.7), p=0.24), otros componentes 

de la BIA como la resistencia (R) y la reactancia (Xc) mostraron diferencias 

significativas (586 (449-674) vs. 439 (367-565), p=0.02) y (30.9 (25-44) vs. 

25.2(18.9-32), p=0.02), al igual que estos mismos parámetros ajustados para la talla 
(H) de los pacientes R/H (349 (257-426) vs. 272 (218-362), p=0.03) y Xc/H (19.7 

(14.5-28) vs. 15.6 (11.1-20), p=0.02). Al momento de realizar el diagnóstico de 

sobrecarga hídrica (Sobrehidratación) mediante BIVA encontramos que los 

pacientes que fallecieron estaban más sobre hidratados que los que sobrevivieron, 

siendo esta diferencia estadísticamente significativa (16 (76.2) vs. 56 (93.3), 

p=0.03), respecto a la desnutrición mediante BIVA no se encontraron diferencias en 

ambos grupos (7 (33.3) vs. 13 (21.7), p=0.28), al igual que los niveles de miostatina 

sérica (p=0.99) (Tabla 12). 
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Tabla 12. Características del estado nutricional de acuerdo al desenlace  

Parámetros (n) Sobrevivió (21) Falleció (60) Valor de p 
Componentes de la 

BIA 

Ángulo de fase 
R (Ω ) 
Xc (Ω ) 

R/H (Ω/m) 
Xc/H (Ω /m)  

 
 

3.5 (2.9-4) 
586 (449-674) 
30.9 (25-44) 

349 (257-426) 
19.7 (14.5-28) 

 
 

3.05 (2.7-3.7) 
439 (367-565) 
25.2(18.9-32) 
272 (218-362) 
15.6 (11.1-20) 

 
 

0.24 
0.02 
0.02 
0.03 
0.02  

Desnutrición mediante 
BIVA, n (%) 7 (33.3)  13 (21.7)  0.28  

SH mediante BIVA, n 
(%) 16 (76.2) 56 (93.3) 0.03 

MiostatIna 
<1000 
>1000 

 
18 (85.7%) 
3 (14.3%) 

 
52 (86.7%) 
8 (13.8%) 

 
0.99 

Los datos son presentados en media ± DE o mediana (p25 -p75). Análisis 
bivariado U Mann-Whitney. Variables categóricas se presentan en frecuencias y 

porcentajes, x2 o exacta de Fisher. Abreviaturas. BIVA (análisis vectorial de 
impedancia bioeléctrica), SH (sobrecarga hídrica), % (Porcentaje) 

Figura 5. Frecuencia de fallas orgánicas de acuerdo al grado de ACLF 
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En la Figura 6, mostramos una comparación entre el estado nutricional mediante 
BIVA de acuerdo al desenlace, los pacientes que tienen un peor desenlace (muerte) 

se ubican en la gráfica Rxc con mayor acumulación hídrica más marcada que los 

que sobreviven, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=0.04). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Análisis por vectores de impedancia en pacientes con ACLF 
que sobrevivieron y fallecieron 
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La sobrevida global a 90 días de seguimiento fue del 28% (Figura 7) 

 

 

 

 

 

 

 
 

Cuando la sobrevida fue analizada de acuerdo a la severidad del ACLF se encontró 

que grados más altos de ACLF tenían menor sobrevida siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas (p=0.001) (Figura 8A), de los pacientes con ACLF 

grado 3 únicamente el 11.8% sobrevivió; así como el 30% y 47.1% en grado 2 y 

grado 1, respectivamente. Cuando se comparó la sobrevida de acuerdo al sexo se 

encontró que los hombres tienen menor sobrevida (p=0.005) (Figura 8B). 

 

 

Figura 8. Sobrevida de acuerdo al grado de ACLF y al sexo 

Figura 7. Sobrevida global al día 90 de seguimiento 
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Se realizó análisis de sobrevida de acuerdo a la presencia de las diferentes fallas 
orgánicas (Figura 9), los pacientes que presentaron falla renal y cerebral 

presentaron menor sobrevida siendo estas diferencias estadísticamente 

significativas (p: 0.002) (Figura 9A) (Figura 9C); respecto a la falla de hígado existe 

una tendencia a presentar mayor mortalidad en aquellos que la presentan (p:0.075), 

los pacientes con presencia de falla circulatoria y en la coagulación no mostraron 

diferencias en la sobrevida (p:0.461) (Figura 9D)(p:0.115) (Figura 9E), 

respectivamente. 

 

 

Figura 9. Curvas de sobrevida de acuerdo al tipo de falla orgánica 
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En el análisis al comparar los sujetos que fallecían respecto a los que no (Tablas 9, 
10, 11 y 12), las variables que presentaron una p<0.20 se tomaron para realizar un 

análisis bivariado simple mediante riesgos proporcionales de Cox para determinar 

el Hazard ratio crudo de esas variables sin ajustar. También se agregaron las 

variables independientes, aunque no hayan salido significativas en el bivariado 

como lo es (PCR, miostatina, AF), por su gran relevancia y aporte a este estudio 
(Tabla 13).  

En el análisis de regresión multivariada mediante riesgos proporcionales de Cox se 

evaluaron las variables que tuvieron una significancia estadística en el bivariado, y 

las que no presentaron problemas de colinealidad, además de que fuera un modelo 

parsimonioso (Tabla 13). 

 Este modelo de factores pronósticos representa que un paciente con ACLF que es 

del sexo masculino tiene 1.84 veces el riesgo de morir, al igual si presenta falla 
cerebral tiene 2.66 veces el riesgo, falla renal 2.14 veces el riesgo y presenta 

sobrehidratación 2.7 veces el riesgo o probabilidad de morir en comparación con un 

paciente sin estas características, de manera independiente. 
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Tabla 13. Predictores clínicos de mortalidad. Análisis de regresión de Cox bivariado  
y multivariado 

Parámetros Análisis bivariado 
HR crudo (IC 95%) 

Valor 
de p 

Análisis 
multivariado, HR (IC 
95%) *p del modelo 

 

Valor 
de p 

Características 
generales 

Edad (años) 

Sexo masculino - n,(%) 
Peso (kg) 

Child-Pugh C - n, (%) 
 MELD 

MELD-Na 
Bilirrubina Total (mg/dL) 

Creatinina (mg/dL) 
Leucocitos 

PCR 

 
 

1.02 (1.002-1.050) 
2.03 (1.219-3.399) 
1.00 (0.992-1.025) 
1.85 (0.673-5.100) 
1.07 (1.038-1.114) 
1.05 (1.012-1.100) 
1.02 (1.005-1.040) 
1.26 (1.097-1.461) 
1.01(0.984-1.039) 
0.98 (0.934-1.036) 

 
 

0.035 
0.007 
0.316 
0.190 
0.012 
0.011 
0.016 
0.004 
0.427 
0.53 

 
 
 

1.84 (1.08-3.15) *0.001 

 
 
 

0.02 

Características del 
diagnostico 

Puntaje ACLF 
CLIF-OF 

Grado ACLF 

Grado1 
Grado 2 
Grado 3 

Falla hígado 
Falla riñón 

Falla cerebral 

 
 

1.11 (1.069-1.152) 
1.31 (1.147-.504) 

 

 
1 

1.50 (0.690-3.299) 
3.17 (1.497-6.719) 
1.56 (0.943-2.607) 
2.14 (1.284-3.566) 
2.34 (1.318-4.182) 

 
 

0.001 
0.001 

 
 
 

0.303 
0.003 
0.085 
0.004 
0.007 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.14 (1.26-3.62) *0.001 
2.66 (1.46-4.86) *0.001 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.004 
0.001 

Estado nutricional 

Componentes BIA 
R (Ω ) 
Xc (Ω ) 

Resistencia/altura (Ω/m) 
Reactancia/altura (Ω/m) 

SH mediante BIVA 
Desnutrición BIVA 

AF 

 
 

 
0.998(0.996-0.999) 
0.975 (0.954-0.997) 
0.996 (0.994-0.999) 
0.961 (0.928-0.994) 
2.392 (1.123-6.610) 
0.642 (0.347-1.188) 
0.884 (0.653-1.197) 

 
 

 
0.006 
0.017 
0.005 
0.014 
0.05 
0.142 
0.422 

 
 
 
 
 
 

 
2.70 (1.22-7.91)*0.001 

 
 
 
 
 

 
 

0.04 

Análisis bivariado y multivariado mediante Riesgos proporcionales de Cox. Abreviaturas. HR 
(Hazard ratio),IC (Intervalo de confianza), MELD (Model for End-stage Liver Disease),Na 
(sodio),ACLF (Acute on chronic liver failure),CLIF-OF (Chronic Liver Failure - Organ Failure), BIA 
(Bioimpedancia eléctrica), R (Resistencia), XC (Reactancia), m (metros),  Ω (ohms), SH 
(Sobrecarga hidrica), AF (Ángulo fase) 

Análisis multivariado 
Logaritmo de la verosimilitud -2 (pruebas ómnibus, bloque 0) =467.306 
Logaritmo de la verosimilitud -2 (bloque 1)= 443.536, p=0.001 
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12. DISCUSIÓN 

 

Por lo que sabemos, este es el primer estudio en México en informar un 

análisis detallado del síndrome de ACLF en la población mexicana y sobre factores 

pronósticos asociados a mortalidad. 

En América Latina, solo hay 2 estudios que describen pacientes con ACLF. 
El primero fue una cohorte brasileña prospectiva de 192 pacientes con cirrosis 

descompensada, el 24% de ellos desarrollaron ACLF[51]. El segundo, se realizó en 

Argentina[52], donde el 29% de los pacientes ingresados por DA fueron 

diagnosticados con ACLF. La prevalencia de ACLF en este estudio fue del 29%. A 

pesar de las diferencias en el grupo poblacional, en comparación con el estudio 

CANONIC, parece que la prevalencia general en América Latina se mantiene dentro 

del rango del 20-30%. 

La edad de los pacientes en su mayoría estuvo entre los 45 y 63 años, similar 
a lo reportado en Europa (56 años ± 11). Lo que parece ser diferente es la tasa de 

mortalidad. Aunque todos los estudios coincidieron con la alta tasa de mortalidad, 

los porcentajes varían significativamente entre las etnias. En Europa, en base a los 

datos de CANONIC, la tasa de mortalidad es muy alta: 33% y 51% a los 28 días y 

90 días [12], mientras que en Asia es del 41% y 63% [53], respectivamente. Por otro 

lado, en el continente Americano, tenemos datos de EE. UU. que indican que la 

mortalidad por ACLF oscila entre el 26% y el 40% el día 28 y el día 90[54]. 

Con base en la información recopilada, está claro que nuestra población de 
ACLF difiere significativamente del resto de los estudios. Nosotros confirmamos que 

ACLF es una entidad bien definida caracterizada en la población mexicana por una 

mortalidad extremadamente alta de 28 días (47.7%) y 90 días (72%) que duplica la 

que se observa generalmente en otras cohortes. Esta mortalidad aumentó de 

manera independiente cuando los pacientes presentan falla renal, cerebral, tienen 

sobrehidratación y son del sexo masculino. 
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Al comparar la etiología de la enfermedad crónica subyacente con las 
informadas en el estudio CANONIC, observamos que tenemos dos de las mismas 

causas más prevalentes (VHC y alcohol), con la diferencia principal en la población 

europea, alcohol (60.3%) fue casi 6 veces mayor que el VHC (13%). En nuestra 

población, el VHC (20.5%) es la más prevalente lo que posiblemente se deba al 

hecho de que el VHC en México es la causa más común de cirrosis[4]. Además, el 

hospital donde se realizó nuestro estudio es un centro de referencia para el 

tratamiento de la infección por VHC. 

Sin embargo, aunque la prevalencia según el grado de ACLF en los estudios 
realizados en América Latina[51,52] coincide con la de CANONIC[12], siendo ACLF 

grado 1 el grupo más prevalente, encontramos resultados diferentes. La mayoría de 

nuestros pacientes presentaron más fallas orgánicas y tenían ACLF de grado 3, 

posiblemente debido al hecho de que nuestros pacientes tenían una etapa de 

cirrosis más avanzada (Child-Pugh C 89.8%), otra de nuestras hipótesis que surge 

a partir de estos hallazgos es que los pacientes ya llegan tarde a recibir atención 

médica, al igual por ser un centro de referencia. El tener un mayor número de 

hombres dentro del grupo que fallecieron se lo atribuimos a que el sexo femenino 
subjetivamente es más apegado al tratamiento médico y/o a acudir al médico más 

tempranamente, sin embargo no tenemos este tipo de mediciones en este estudió, 

otra de las razones es que todos los que presentaron etiología alcohólica (n:15) son 

hombres de los cuales el 80 % (n:12) fallecieron, lo cual el tener de base este tipo 

de causa de la enfermedad tiene un impacto desfavorable en estos pacientes, 

aunque el tamaño de muestra es pequeño para tomar en cuenta el tipo de etiología 

como un factor pronóstico se muestra una tendencia en esta variable. 

Los factores precipitantes descritos en la literatura varían ampliamente según 
el área geográfica. En la región de Asia y el Pacífico, en la que se basan las 

directrices de la APASL (Asian Pacific Association for the Study of the Liver), el 

principal precipitante del ACLF es el VHB[15,55]. En los países europeos, estas 

etiologías virales se reemplazan principalmente por insultos no virales, como las 

infecciones bacterianas[56,57], de manera similar a lo que se informó en América 
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Latina (Brasil y Argentina) y lo que encontramos en nuestra población. A pesar de 
eso, la mortalidad en nuestra población sigue siendo extremadamente alta. 

Recientemente, se ha demostrado en una cohorte europea de 173 pacientes 

con ACLF, aquellos pacientes que tenían infecciones bacterianas como precipitante 

tuvieron una mortalidad significativamente mayor a los 30 días (71,6% frente a 

33,8%, p <0,001) en comparación con los que no lo tenían. Del mismo modo, el 

ACLF desencadenado por la infección se ha asociado de forma independiente con 

un aumento de la mortalidad (OR= 4.28 (1.81-10.11), p <0.001)[58] En nuestra 

población de ACLF, las infecciones fue el desencadenante en el 47.7% de los 
pacientes, que como se indicó anteriormente, es un factor pronóstico con un impacto 

negativo ampliamente reconocido que condiciona un aumento en la cascada 

inflamatoria y un mayor compromiso hemodinámico y multiorgánico, sin embargo 

no tiene una prevalencia diferente entre los que tienen peor pronóstico explicando 

que los niveles de leucocitos no tuvieran asociación independiente con la mortalidad 

mostrando solo una tendencia a estar más aumentados en los pacientes que 

fallecieron. 

De acuerdo a la prevalencia de fallas orgánicas en nuestra cohorte el órgano 
más afectado fue el sistema circulatorio (56.8%) incluso entre los grados 2 y 3 de 

ACLF (48.4% en ACLF 2 y 88.9% en ACLF 3). En comparación, en el estudio 

CANONIC, el riñón fue el órgano más afectado (55.8%), seguido del hígado 

(43.6%); Mientras que en América del Norte el cerebro (55.7%) fue el más frecuente.  

Un dato interesante es que en nuestros pacientes con ACLF grado 1 solo un 

paciente presento falla cerebral. Esto comprueba la asociación importante con una 

mayor tasa de mortalidad en los pacientes con esta falla, ya que el 26.7% de los 

pacientes que presentaron insuficiencia cerebral murieron, la mayoría de ellos 
pertenecientes al grupo ACLF grado 3. 

Recientemente, Sawhney et al. demostraron que la supervivencia de ACLF 

disminuye en relación con la presencia de EH (ACLF con EH 35/53, (66%); ACLF 

sin EH, 16/48 (33%); p = 0.002) y el grado de EH, grado 0‐1, 16/48 (33%); grado 2, 

19/32 (59%); grado 3‐4, 16/21 (76%); p = 0.002 [59], Córdoba et al.  mostraron 
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resultados similares, y se encontró una asociación adicional con un aumento de la 
respuesta inflamatoria sistémica en pacientes con ACLF con EH, según lo evaluado 

por los niveles elevados de PCR (ACLF sin EH, 27 (12 -49 mg / dL); ACLF con EH, 

32 (16-60 mg / dL); p <0.0001) [60]. Estos hallazgos difieren a los encontrados en 

nuestro estudio donde la inflamación sistémica mediante PCR si se encontró más 

elevada en los pacientes con infección (4.7 vs 7.4, p= 0.007) sin embargo no se 

relacionó con la presencia de EH.  

Además, cada vez está más claro que, a medida que aumenta la gravedad 

de la ACLF, se produce un cambio en la función celular inmunitaria, donde el 
fenotipo proinflamatorio cambia a un fenotipo antiinflamatorio conocido como 

síndrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS), este concepto de 

fue propuesto desde 1997 para calificar las consecuencias de los mecanismos de 

contra regulación iniciados para limitar el proceso inflamatorio excesivo en pacientes 

con infección (sepsis) o síndrome de respuesta inflamatoria sistémica no infecciosa 

(SIRS). Una consecuencia importante de CARS es la modificación del estado 

inmune que podría favorecer la mayor susceptibilidad de los pacientes de presentar 

infecciones. Por lo tanto, CARS puede considerarse como una respuesta adaptada 
con el objetivo de silenciar algunos genes proinflamatorios agudos y mantener la 

posible expresión de ciertos genes involucrados en el proceso antiinfeccioso[61]. 

Este mecanismo explica los resultados encontrados en los niveles de PCR más 

bajos en los pacientes que fallecieron [6.11 (2.4-11.9) vs. 4.99 (2.34-7.28)]; al igual 

como los resultados obtenidos en la expresión de los niveles de miostatina sérica; 

siendo en la mayoría de los pacientes estos niveles no detectados entre los rangos 

de detección del kit de ELISA utilizado encontrándose por debajo de los 1000 pg/ml; 

la literatura hasta el momento reporta que los pacientes con menor masa muscular 
presentan mayor expresión en niveles de miostatina sérica comparados con 

controles sanos y se ha estudiado en diversas patologías como ERC, EPOC (Anexo 

16.5), sin embargo en nuestros datos sugieren una respuesta anabólica aguda, 

presumiblemente para ahorrar masa muscular, similar a lo reportado por Wallner C 

et al. en población con sufrimiento de quemaduras donde midieron los niveles de 

miostatina en pacientes que sufrieron quemaduras con una extensión de más del 
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20% de su cuerpo de manera aguda (primeras 48 horas) y de manera crónica (9-12 
meses después) encontrando diferencias significativas en ambas mediciones (1.2 ± 

0.8  ng/mL vs. 5.8±1.5  ng/mL) siendo más baja en la fase aguda como mecanismo 

de compensación esto derivado del gran factor de estrés que una quemadura 

representa[62]. Sin embargo, hacen falta realizar más estudios donde se comparen 

pacientes con todo el espectro de la enfermedad hepática incluyendo ACLF. 

Los pacientes con ACLF presentan una alta prevalencia de desnutrición 

medido por AF (90%), por lo cual no representó un factor pronostico significativo en 

el análisis estadístico ya que no varía entre los grupos. Es claro el impacto 
desfavorable que tienen estos pacientes y de la atención que se requiere para tratar 

la desnutrición en los pacientes con enfermedad hepática compensada, etapa en la 

cual según la literatura tendrá mayor impacto las intervenciones nutricionales y de 

ejercicio[63–66]. Actualmente el tratamiento nutricional en el sector de salud se 

enfoca en los pacientes con CH descompensada o que se encuentran en protocolo 

de trasplante hepático, desviando la atención de los pacientes compensados lo cual 

es un área de investigación interesante y que podría ayudar a disminuir las cifras 

alarmantes de desnutrición en esta población. 

La cuestión de si la desnutrición predispone a la inflamación sistémica y el 

desarrollo de ACLF o la inflamación sistémica causa desnutrición y ACLF está fuera 

del alcance de este estudio, ya que no se incluyeron pacientes con todo el espectro 

de la CH y con seguimientos largos, esto debe investigarse en el futuro porque 

también podría ofrecer enfoques terapéuticos o preventivos.  

Los hallazgos encontrados mediante el análisis BIVA se muestran patrones 

con una disminución tanto de R/H como de Xc/H indicando una sobrecarga de 

fluidos. A medida que el estado nutricional del paciente se encuentra más 
deteriorado, los componentes del vector BIA (R, Xc, R/H, Xc/H y AF) disminuyen, lo 

que indica una migración hacia los patrones de desnutrición y sobrecarga hídrica . 

Por lo tanto, los pacientes con ACLF tienen un estado nutricional deteriorado (masa 

muscular disminuida y retención hídrica); los pacientes del grupo que fallecieron 

tienen mayor sobrehidratación, mostrando que estos pacientes tienen mayor riesgo 
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de morir si se encuentran en las elipses de sobrehidratación HR=2.70 (1.22-7.91), 
p=0.004. 

Respecto al trasplante hepático en el estudio CANONIC, los pacientes con 

más de dos fallas orgánicas que recibieron THO tuvieron una tasa de mortalidad del 

20% en comparación con más del 80% para los pacientes que no se sometieron al 

THO[12]. Sin embargo, todavía no se entiende cuándo es el momento óptimo para 

la evaluación de los pacientes, cuál debería ser la indicación del procedimiento y 

qué pacientes se beneficiarían más de él[67]. De nuestra población solo 7 recibieron 

un THO, sin embargo, es importante mencionar que son pacientes ampliamente 
seleccionados donde es difícil realizar estudios pronósticos con todo el espectro del 

ACLF debido a lo que implica una cirugía, los costos, órganos disponibles, recursos 

del hospital, entre otros.  

Las limitaciones de nuestro estudio fueron que al realizarse en un centro de tercer 

nivel considerado de referencia para pacientes con mayor gravedad y con mayor 

etiología de VHC tengamos un sesgo de selección en nuestra población de estudio. 

Otra limitación importante es solo tener la evaluación basal de los pacientes y no 

haber realizado las mediciones de todos los factores pronósticos a lo largo de los 
90 días para evaluar los cambios conforme la evolución de los pacientes. Una ultima 

limitación es no haber utilizado el estándar de oro para evaluar desnutrición en 

pacientes con CH y el utilizar un kit de miostatina que no detectara rangos menores 

a los 1000 pg para manejar esta variable de manera continua. 

 

 

13. CONCLUSIONES 

 

ACLF es un síndrome dinámico que define a un grupo de pacientes con falla 
hepática crónica, que mediante un evento agudo desarrollan falla orgánica múltiple, 

confirmando la alta tasa de mortalidad a corto plazo (72% a 90 días). 
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 Este estudio proporciona un panorama sobre las características clínicas y la 
epidemiologia del síndrome en México, el cual debido a su alta tasa de letalidad y 

mortalidad se considera un área de investigación importante sobre todo el futuro 

está enfocado en definir el tratamiento ideal, así como en el entendimiento de la 

fisiopatología. 

Al tener identificados los factores pronósticos asociados a mayor mortalidad 

a corto plazo como el ser del sexo masculino, tener sobrehidratación o presentar 

falla renal y/o cerebral se podrá elegir a los pacientes que tendrán un mejor 

pronóstico para la priorización temprana de la terapia, la atención de apoyo general, 
la terapia específica de la enfermedad, el manejo de las complicaciones y la 

derivación oportuna para el trasplante de hígado. 

Los niveles elevados de PCR, miostatina sérica y leucocitos no se asociaron 

con mayor mortalidad en esta cohorte, es necesario realizar más estudios con 

mayor número de pacientes; medir los niveles de miostatina con rangos de 

detección mas bajos a los 1000 pg para evaluar el comportamiento de manera 

continua de esta miocina y evaluar la desnutrición mediante el estándar de oro en 

CH. 
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15. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ACTIVIDAD AGO-DIC 
2017 

ENE-JUN 
2018 

JUL-DIC 
2018 

ENE-JUL 
2019 

Revisión bibliográfica y 
elaboración del protocolo de 

investigación 

✓     

Evaluación y aprobación del 
protocolo por el comité de 

ética e investigación 
INCMNSZ 

✓     

Organización logística del 
estudio 

✓     
Creación de material de 

recolección de datos 
✓     

Reclutamiento de pacientes 
 

 ✓  ✓  ✓   
Evaluación de pacientes 

 
 

 ✓  ✓    

Recolección de datos 
 
 

 ✓  ✓    

Análisis de miostatina 
 

   ✓   
Análisis e interpretación de 

resultados 
   ✓  

Productos derivados del 
proyecto 

   ✓  
Elaboración de tesis para 

obtención de grado 
   ✓  
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16. ANEXOS 

16.1 Hoja de recolección de datos  
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16.2 Consentimiento informado 
 

 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO: 

 
 
 

“Evaluación de los factores pronóstico asociados a la mortalidad a 90 días en 
pacientes hospitalizados con Falla Hepática Aguda sobre Crónica (ACLF)”  

Noviembre del 2017, versión 1 
 

 
Investigador principal: Dr. Aldo Torre Delgadillo 
Dirección del investigador: Departamento de Gastroenterología, INCMNSZ. Vasco de 
Quiroga 15, Col. Sección XVI, Tlalpan, México D.F. C.P. 14000  
Teléfono de contacto del investigador: 54870900 ext. 2711 y 6971023689 
(emergencias). 
Investigadores participantes: LN. Inés Osvely Méndez Guerrero 
Versión del consentimiento informado y fecha de su preparación:  
 
 
INTRODUCCIÓN: 
 
Este documento es una invitación a participar en un estudio de investigación del Instituto. 
Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento; pregunte al 
investigador sobre cualquier duda que tenga. 
 
Procedimiento para dar su consentimiento. Usted tiene el derecho a decidir si quiere 
participar o no como sujeto de investigación en este proyecto. El investigador le debe 
explicar ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningún tipo de presión y 
usted tendrá todo el tiempo que requiera para pensar, solo o con quien usted decida 
consultarlo, antes de decidir si acepta participar . Cualquiera que sea su decisión no 
tendrá efecto alguno sobre su atención médica en el Instituto.  
 
Con el fin de tomar una decisión verdaderamente informada sobre si acepta participar o no 
en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los posibles riesgos 
y beneficios a su salud al participar. Este documento le dará información detallada acerca 
del estudio de investigación, la cual podrá comentar quien usted quiera, por ejemplo, un 
familiar, su médico tratante, el investigador principal de este estudio o con algún miembro 
del equipo de investigadores. Al final, una vez leída y entendida esta información, se le 
invitará a que forme parte del proyecto y si usted acepta, sin ninguna presión o intimidación, 
se le invitará a firmar este consentimiento informado.  
 
Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento 
de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, la Declaración de 
Helsinki, y a las Buenas Prácticas Clínicas emitidas por la Comisión Nacional de Bioética.  
 
 
Al final de la explicación, usted deberá entender los puntos siguientes:  
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I. La justificación y los objetivos de la investigación.  
II. Los procedimientos que se utilizarán y su propósito, incluyendo la identificación 

de qué son procedimientos experimentales. 
III. Los riesgos o molestias previstos. 
IV. Los beneficios que se pueden observar.  
V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted 
VI. Garantía para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre 

los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la 
investigación y el tratamiento de la materia. 

VII. La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar 
de participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atención y el tratamiento 
en el Instituto. 

VIII. La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se 
mantendrá la confidencialidad de la información relativa a su privacidad. 

IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la información actualizada que 
pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su 
disposición para continuar con su participación. 

X. La disponibilidad del tratamiento médico y compensación a que legalmente tiene 
derecho, en el caso de que ocurran daños causados directamente por la 
investigación. 

 

Puede solicitar más tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una 

decisión final en los días futuros. 

 

 

INVITACION A PARTICIPAR COMO SUJETO DE INVESTIGACION Y DESCRIPCIÓN 

DEL PROYECTO 

 

Estimado(a) Sr(a).  

_________________________________________________________________ 

 

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ), a través 
del grupo de investigación, le invitan a participar como sujeto de investigación en este 
estudio que tiene como objetivo: Evaluar los factores pronóstico (miostatina, IL-6, IL-1, 

proteína C reactiva, estado de nutrición y tipo de falla orgánica) asociados al curso 

clínico de la falla hepática aguda sobre crónica. 

La duración total del estudio es: Sera en un tiempo máximo a 7 días si se encuentra 
hospitalizado en este instituto. 

Su participación en el estudio tendrá una duración de 20 minutos al día, durante un máximo 
de 7 días durante su hospitalización. 

El número aproximado de participantes será: 99 pacientes 
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Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes características: Padece de 
Cirrosis hepática, cumple con las características necesarias para participar en este estudio 
y se encuentra hospitalizado en la unidad de servicios especializados de este instituto 
debido a una descompensación aguda (sangrado tubo digestivo, encefalopatía hepática, 
ascitis, infecciones, entre otras). 

 

 

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO 

 

El tratamiento que será evaluado es (o en su caso las maniobras del estudio a realizar):   

-Análisis de impedancia bioeléctrica: Consiste en colocar 4 electrodos por los cuales se 
hace pasar una corriente alterna para obtener resultados de composición corporal, no se 
percibe y no tiene ninguna consecuencia, la prueba dura alrededor de 3 minutos, no es 
invasiva. 

-Medición de circunferencia de brazo: Se realiza midiendo el brazo no dominante con una 
cinta métrica, midiendo la circunferencia a la mitad del brazo. 

-Medición del pliegue tricipital: Se realiza la toma de un pliegue de piel justo en la parte de 
atrás de la mitad del brazo. 

-Toma de muestras de sangre: Se tomarán 2 tubos de sangre de 4 ml cada uno de manera 
basal (1 vez). 

 

Las intervenciones experimentales propuestas son analizar diferentes analitos en la sangre 
obtenida (miostatina, interleucina 1, interleucina 6 y proteína C reactiva (PCR).  

Las intervenciones incluidas en el estudio que son parte de su tratamiento habitual 
(estándar) requerido para su condición son: los medicamentos que Usted debe tomar como 
parte de su enfermedad y que han sido prescritos previamente por su médico responsable. 
Las responsabilidades de los participantes incluyen: (No aplica).   
 
 
RIESGOS E INCONVENIENTES 
 
El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud,  señala 
que la obtención de muestras biológicas representa un riesgo mínimo dentro de la 
investigación. Los riesgos de la toma de muestra sanguínea son: posibilidad de sangrado 
ligero o moretón en el sitio de la punción, mareo o sensación de desmayo y raramente 
puede producirse punción arterial. El personal que extraerá la muestra sanguínea está 
entrenado para ello, lo que minimizará los riesgos de complicaciones. 
No existe riesgo de ningún tipo al realizar impedancia bioeléctrica (consiste en colocar 4 
electrodos 
por los cuales se hace pasar una corriente alterna para obtener resultados de composición 
corporal, 
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no se percibe y no tiene ninguna consecuencia). 
 
Los datos acerca de su identidad y su información médica no serán revelados en ningún 
momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recolección de datos clínicos usted no 
enfrenta riesgos mayores a los relativos a la protección de la confidencialidad la cual será 
protegida mediante la codificación de las muestras y de su información.  
 
 
BENEFICIOS POTENCIALES 
 
Este estudio no está diseñado para beneficiarle directamente. Sin embargo, el conocer los 
factores pronósticos asociados al curso clínico, podría permitir desarrollar nuevos blancos 
terapéuticos y con ello se podrá brindar un tratamiento más personalizado de esta 
enfermedad. Además, gracias a la participación altruista, la comunidad se puede beneficiar 
significativamente al encontrar nuevas formas de atender esta complicación médica.  
 
CONSIDERACIONES ECONÓMICAS 
 
No se cobrará ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hará pago alguno. 
Por ser parte de la atención médica requerida para su padecimiento, fuera de este estudio, 
los costos causados por los siguientes rubros serán cubiertos por usted: gastos de 
hospitalización y estudios que sean indicados por su equipo médico de la unidad 
especializada de este instituto. 
 
COMPENSACION  
 
Si llegara a presentarse alguna complicación como resultado directo de su participación en 
este estudio, por parte del protocolo se le proporcionara el tratamiento inmediato y se 
referirá, si lo amerita, al especialista médico que requiera. 
 
 
ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACIÓN:  
 
Su participación es voluntaria. Por lo que usted puede elegir no participar en el estudio. En 
caso de decidir no participar, usted seguirá recibiendo el tratamiento o manejo habitual 
(estándar) para su enfermedad 
 
POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:  
 
Los resultados o materiales obtenidos en el estudio serán propiedad del INCMNSZ. Si un 
producto comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal insumo será propiedad 
del Instituto o quienes ellos designen. En tal caso, usted no recibirá un beneficio financiero 
por el mismo. 
 
ACCIONES A SEGUIR DESPUÉS DEL TÉRMINO DEL ESTUDIO: 
 
Usted puede solicitar los resultados de sus exámenes clínicos y de las conclusiones del 
estudio al Dr. Aldo Torre Delgadillo, médico adscrito del INCMNSZ (tel 54870900 ext 2711). 
La investigación es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del 
proyecto puede tomar varios meses. 
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PARTICIPACIÓN Y RETIRO DEL ESTUDIO:  
 
Recuerde que su participación es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, tanto su 
relación habitual con el INCMNSZ como su derecho para recibir atención médica o cualquier 
servicio al que tenga derecho no se verán afectados. Si decide participar, tiene la libertad 
para retirar su consentimiento e interrumpir su participación en cualquier momento sin 
perjudicar su atención en el INCMNSZ. Se le informará a tiempo si se obtiene nueva 
información que pueda afectar su decisión para continuar en el estudio.  
El investigador del estudio puede excluirlo del estudio si lo dan de alta rápidamente y no 
cumple con al menos dos evaluaciones. 
Los procedimientos que serán necesarios si usted termina su participación en el estudio 
son notificar al investigador principal las razones que tiene para no seguir con las 
evaluaciones. 
 
 
 
CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACIÓN  
 
Su nombre no será usado en ninguno de los reportes públicos del estudio. Las muestras 
biológicas obtenidas no contendrán ninguna información personal y serán codificadas con 
un número de serie para evitar cualquier posibilidad de identificación. Por disposición legal, 
las muestras biológicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos 
biológico-infecciosos y por esta razón durante el curso de la investigación su muestra no 
podrá serle devuelta. Es posible que sus muestras biológicas, así como su información 
médica y/o genética, puedan ser usadas para otros proyectos de investigación análogos 
relacionados con la enfermedad en estudio. No podrán ser usados para estudios de 
investigación que estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este 
proyecto, y estos estudios deberán ser sometidos a aprobación por un Comité de Ética.  
 
Sus muestras podrán ser almacenadas por los investigadores hasta por 10 años.  
 
Los códigos que identifican su muestra estarán sólo disponibles a los investigadores 
titulares, quienes están obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos códigos serán 
guardados en un archivero con llave. Sólo los investigadores tendrán acceso a ellos. El 
personal del estudio (monitores o auditores) podrá tener acceso a la información de los 
participantes. 
 
 
Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su 
participación en el estudio, su confidencialidad será protegida como lo marca la ley, 
asignando códigos a su información. El código es un número de identificación que no 
incluye datos personales. Ninguna información sobre su persona será compartida con otros 
sin su autorización, excepto: 
 - Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido 
una lesión y requiere tratamiento de emergencia); o 
- Es solicitado por la ley. 
 
Si usted decide retirarse del estudio, podrá solicitar el retiro y destrucción de su material 
biológico y de su información. Todas las hojas de recolección de datos serán guardadas 
con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendrán 
acceso a los datos que tienen su nombre. Si así lo desea, usted deberá contactar al Dr Aldo 
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Torre Delgadillo y expresar su decisión por escrito. 
  
El Comité de Ética en Investigación del INCMNSZ aprobó la realización de este estudio. 
Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigación en 
humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos información que consideremos 
importante para su salud, consultaremos con el Comité de Ética en Investigación para 
decidir la mejor forma de darle esta información a usted y a su médico. Además, le 
solicitamos que nos autorice contactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle 
información que podría ser relevante para el desarrollo de este proyecto.  
 
Los datos científicos obtenidos como parte de este estudio podrían ser  utilizados en 
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra información personal serán 
eliminados antes de usar los datos.  
 
Si usted lo solicita su médico de cabecera será informado sobre su participación en el 
estudio. 
 
 Cuando los resultados afectan directamente la seguridad o la atención médica de los 
participantes el patrocinador o el investigador responsable deberán comunicar los 
resultados de los estudios de investigación a los participantes. 
 
IDENTIFICACIÓN DE LOS INVESTIGADORES:  
 
En caso de que usted sufra un daño relacionado al estudio, por favor póngase en contacto 
con el Dr. Aldo Torre Delgadillo en el INCMNSZ (teléfono: teléfono: 54870900 ext 2711).  
Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con LN. Inés Osvely 
Méndez Guerrero en el INCMNSZ (teléfono: 54870900 ext 2711).  
Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede 
hablar con el presidente del Comité de Ética en Investigación del INCMNSZ Dr. Arturo 
Galindo Fraga (teléfono: 54870900 ext. 6101).  
 
 

DECLARACIÓN DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
He leído con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he 
tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, 
estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:  
Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos 
generales, particulares del reclutamiento y los posibles daños e inconvenientes me han sido 
explicados a mi entera satisfacción.  
Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biológicas (sangre) para ser 
utilizadas en este estudio. Así mismo, mi información médica  podrá ser utilizada con los 
mismos fines. 
Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto 
requiere colectar información adicional o si encuentran información relevante para mi salud. 
Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.  
 
Por favor responda las siguientes preguntas: 
 
 



70 
 

 
  SÍ 

(marque 
por 
favor) 

NO 

(marque 
por 
favor) 

a. ¿Ha leído y entendido el formato de consentimiento informado, en su 
lengua materna? 

  

b. ¿Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este 
estudio? 

  

c. ¿Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas?   

d. ¿Ha recibido suficiente información acerca del estudio y ha tenido el 
tiempo suficiente para tomar la decisión? 

  

e. ¿Entiende usted que su participación es voluntaria y que es libre de 
suspender su participación en este estudio en cualquier momento sin 
tener que justificar su decisión y sin que esto afecte su atención 
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma 
tenga derecho? 

  

f.  ¿Autoriza se dé acceso a sus registros médicos para este estudio de 
investigación y para propósitos regulatorios a representantes, los 
auditores, oficinas regulatorias del estudio, otras agencias 
gubernamentales de la salud en México y posiblemente otras 
agencias gubernamentales de la salud en otros países en donde se 
pueda considerar al fármaco en estudio para la aprobación de su 
comercialización? 

  

g. ¿Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aún 
desconocidos, de participar en este estudio? 

  

h. ¿Entiende que puede no recibir algún beneficio directo de participar 
en este estudio? 

  

 

i. ¿Entiende que no está renunciando a ninguno de sus derechos 
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un 
estudio de investigación? 

  

j. ¿Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del 
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que usted no siguió 
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el 
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés? 

  

 

k. ¿Entiende que usted recibirá un original firmado y fechado de esta 
Forma de Consentimiento para sus registros personales? 
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Declaración del paciente 
 
 Yo, ____________________________________________________________ declaro 
que es mi decisión participar como sujeto de investigación clínica en el estudio. Mi 
participación es voluntaria.   
 
Se me ha informado que puedo negarme a participar o terminar mi participación en 
cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si 
suspendo mi participación, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en 
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ) y no 
sufriré perjuicio en mi atención médica ni en futuros estudios de investigación. Yo puedo 
solicitar información adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de 
mi participación en este estudio. También puedo obtener los resultados de mis exámenes 
clínicos si así los solicito.  
Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto con el Dr Aldo Torre 
Delgadillo/ LN. Inés Osvely Méndez Guerrero 
 
 
He leído y entendido toda la información que me han dado sobre mi participación en el 
estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas 
han sido respondidas a mi satisfacción. He entendido que recibiré una copia firmada de 
este consentimiento informado. 
 
Tengo claro que en caso de tener preguntas sobre mis derechos como sujeto de 
investigación clínica en este estudio, problemas, preocupaciones o dudas, y deseo obtener 
información adicional, o bien, hacer comentarios sobre el desarrollo del estudio, tengo la 
libertad de hablar con el presidente del Comité de Ética en Investigación del INCMNSZ Dr. 
Arturo Galindo Fraga tel: 54870900.  ext. 6101). 
 
 
 

______________________________________________                _________________________    

Nombre del / de la Participante                Firma del / de la Participante 

  

 

_______________________ 

                   Fecha 

 

 

 

___________________________________   

Coloque la huella digital del participante sobre esta línea si no sabe escribir 
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______________________________________________                _________________________    

Nombre del representante legal (si aplica)         Firma del representante legal 

 

 

_______________________ 

Fecha 

 

 

 

_______________________________________________                _________________________    

Nombre del Investigador      Firma del Investigador 

que explicó el documento   

 

 

_______________________ 

Fecha 

 

 

_______________________________________________                _________________________    

        Nombre del Testigo 1                         Firma del Testigo 1 

 

 

_______________________         _____________________________________________________ 

Fecha      Relación con el participante:  

 

 

Dirección: ________________________________________________________________________ 
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________________________________________________________________________________

_ 

 

 

 

 

_______________________________________________                _________________________    

        Nombre del Testigo 2                         Firma del Testigo 2 

 

 

_______________________         _____________________________________________________ 

Fecha      Relación con el participante:  

 

 

Dirección: ________________________________________________________________________ 

 

________________________________________________________________________________

_ 

 

 

Lugar y Fecha: 

_____________________________________________________________________ 

 

 

(El presente documento es original y consta de 8 páginas) 
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16.3 Criterios West Haven 
 

 

 

 

 

 

 

 

Grado Descripción Criterios operacionales 
 
 

Mínimo 

Alteraciones psicométricas o 
neuropsicológicas de 

pruebas que exploran la 
velocidad psicomotora / 
funciones ejecutivas o 

alteraciones 
neurofisiológicas sin 

evidencia clínica de cambio 
mental 

 
Resultados anormales de 
pruebas psicométricas o 

neuropsicológicas establecidas 
sin manifestaciones clínicas 

 
 

Grado I 

• Euforia o ansiedad. 
• Menor capacidad de 

atención 
• Deterioro de la suma o 

resta. 
• Ritmo de sueño alterado 
• Falta de conciencia trivial 

A pesar de estar orientado en el 
tiempo y el espacio, el paciente 

parece tener algún deterioro 
cognitivo / conductual con 

respecto a su estándar en el 
examen clínico o a los 

cuidadores. 
 
 
 

Grado II 

• Letargo o apatía 
• Desorientación respecto 

al tiempo 
• Cambio de personalidad 

evidente 
• Comportamiento 

inapropiado 
• Dispraxia 
• Asterixis 

 
 

Desorientado con respecto al 
tiempo (al menos tres de los 

siguientes son incorrectos: día del 
mes, día de la semana, mes, 
estación o año) ± los otros 

síntomas mencionados 

 
 

Grado III 

• Somnolencia o 
semiestupor. 

• Responde a los estímulos 
• Confundido 
• Desorientación bruta 
• Comportamiento extraño 

Desorientado también con 
respecto al espacio (al menos 
tres de los siguientes informes 

mostrados incorrectamente: país, 
estado [o región], ciudad o lugar) 

± los otros síntomas 
mencionados 

Grado IV • Coma No responde incluso a estímulos 
dolorosos 

Guías clínicas de diagnóstico y tratamiento de la encefalopatía hepática[68] 
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16.4  Comparación de características generales entre los pacientes con 

ACLF que cumplían criterios de inclusión y no se incluyeron al análisis 

final respecto los incluidos 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variable Total (n:88) No incluidos 
(n:42) 

Valor p 

Edad (años) 55 (45.5-63.5) 58 (47-65) 0.87 
Sexo masculino – 

n,(%) 
41 (47%) 22 (52%) 0.21 

Etiología – n, (%) 
VHC 
OH 

CBP 
HAI 

EHNA  
Critptogénica 

Otras 

 
18 (20.5%) 
15 (17%) 

16 (18.2%) 
12 (13.63%) 
9 (10.2%) 
13 (14.8%) 
5 (5.68%) 

 
13 (30.95 %) 
9 (21.42%) 
5 (11.9%) 
3 (7.14%) 
7 (16.66%) 
4 (9.52%) 
1 (2.38%) 

 
 

0.09 

Child-Pugh – n, 
(%) 
B 
C 

 
 

9 (10.2%) 
79 (89.8%) 

 
 

7 (16.6%) 
35 (83.3%) 

 
0.16 

MELD 27 ± 8 30 ± 5 0.47 
Grado ACLF 

Grado 1 
Grado 2 
Grado 3 

 
21 (23.9%) 
31 (35.2%) 
36 (40.9%) 

 
8 (19%) 
15 (36%) 
19 (45%) 

 
 

0.39 

Los datos son presentados en media ± DE o mediana (p25-p75). Variables categóricas 
se presentan en frecuencias y porcentajes. Abreviaturas. HAI (Hepatitis autoimmune), 
CBP (Colangitis biliar primaria), EHNA (Esteatohepatitis no alcoholica), MELD (Model for 
End-stage Liver Disease), ACLF (Acute on chronic liver failure) 
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16.5 Niveles de miostatina sérica en diferentes patologías 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Autor Población Niveles de miostatina 
Paul S. García et al, 

2010[41] 
Pacientes con enfermedad 
hepática (n:36) vs controles 

sanos (n:6) 

0,53 ± 0,11 vs 0,13 ± 0,03 
μg/ml (p:0,002) 

 
 

 
Nishikawa H et al, 2017[46] 

 
 

Pacientes con cirrosis hepática 
compensada y descompensada 

(n:198) 

CH hombres (n:108): 3419.6 
pg / mL (578.4-12897.7 pg / 

mL), 
CH mujeres (n:90): 2662.4 pg 
/ mL (710.4-8782.0 pg / mL) 
CHILD A:  2726.0 pg / mL 
(578.4-12667.2 pg / mL), 

CHILD B, C:3615.2 pg / mL 
(663.3-12897.7 pg / mL) 

Koyun D et al, 2018[69] Pacientes sometidos a 
hemodiálisis (n:140) vs 
controles sanos (n:40) 

40.1 ± 8.3 vs 2.5 ± 2.4 ng/mL, 
(p<0.001) 

Chun-Rong Ju et al, 2012[70] Pacientes con EPOC (n:70) vs 
controles sanos (n:60) 

11.85 ± 4.01 ng/ml vs 7.46 ± 
2.21 ng/ml (p <0.01) 

Fernlund E et al, 2017[71] Pacientes con miocardiopatía 
hipertrófica (HCM) (n:23), con 
riesgo de HCM (n:16), atletas 

(n:14), sanos (n:66) 

HSM:3390 ± 294 pg / mL 
Riesgo de HSM: 2062 ± 174 

Atletas: 3748 ± 511  
Sanos:3274 ± 179 

Wallner C et al, 2018[62] Pacientes con quemaduras en 
fase aguda (n:15), crónico 

(n:13) y controles sanos (n:14) 

Control:3.5 ± 1.8 ng/mL 
Agudo:1.2 ± 0.8  ng/mL 
Crónico: 5.8±1.5  ng/mL 
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17. Productos del proyecto 

17.1 Articulo original 
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17.2 Articulo original 
 

 

 

 

 

• -_ .... _-•. - ... _____ , . ... __ car-k 

.-._ , 
--.oo', C ' - .. "o,o.' , CO< ... NQ-w . ' .••• • __ ........ ... _ . 

........ .... _oo. ~_ .. H""' , .-~ , 

", .. = ~_"",.",,-~ 
.__ ... eh " o., ...... - ........ -
"" .. _H ................. =-.... •. "----~ -"" .............. _' . .... _ .. _ ....... _-~. - 000 ....... "'-Y. , •••• " ••• ••••• _ .-_-=----
"'"" " . " "_. __ ~, ""'-. CO 

__ "" lJ' __ ....... _ 

__ ... ~., ' " ...... _ ".,...x.oan 

• (50) "" ooao _:m, 
..... ..... 



 

79 
 

17.3 Trabajo libre oral 
 

La Asociación Mexicana de Hepatologla A C. 
otorga la presente 

CONSTANCIA 
a 

PRIMER AUTOR: INÉ S osVE L y M ÉNDEZ GUE RRERO 

AUTORES: M~DEZ-GueRFtERO 0 .1, GUERRA-CENICEROS Y_l. TORRE "'- , 

CON EL TEMA: ASOCLl'.CIÓN ENTRE EL ESTADO NUTRlCIONAL y PRONÓSTICO DE PACIENTES 
CON FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA (ACLF). CIRROSIS 

POR su PARTICIPACIÓN EN LA PRESENTACIÓN DE lOS ~S LIBRES EN lA MOOALIOAD 
~ 
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