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RESUMEN

Introduccién: La IHCA es un sindrome caracterizado por el deterioro agudo de la
situacion clinica del paciente con cirrosis hepatica, favorecida por un acontecimiento
desencadenante, que implica aumento en la mortalidad a corto plazo. En consecuencia,
es necesario identificar en nuestra poblacion escalas y puntuaciones prondsticas precisas
para predecir mortalidad, para asi realizar intervenciones terapéuticas tempranas en
pacientes con mayor riesgo.

Material y Métodos: Estudio observacional, transversal y retrospectivo. Pacientes
hospitalizados con antecedente de cirrosis hepatica y diagnoéstico de Insuficiencia
Hepatica Crénica Agudizada del HE CMN La Raza. Se aplicaron seis escalas prondsticas
(CLIF- C ACLF, CLIF- SOFA, MELD, MELD- Na y Child Pugh e indice Neutréfilo/ Linfocito)
construyeron tablas de contingencia para cada escala, se determino mortalidad
observada, mediante analisis de confiabilidad diagndstica. Analisis de sobrevida de
Kaplan — Meier para la muestra total y comparativo. Habilidad de las escalas para
determinar mortalidad a 28 dias usando areas bajo la curva (AUROC).

Resultados: 154 pacientes, 63% hombres y 37% mujeres, con edad media de 55 afios.
Etiologia de cirrosis hepatica mas frecuente criptogénica (31%), seguida por virus de
hepatitis C en 23%. Mortalidad a 28 dias de 79.9%. Puntuacion CLIF- C ACLF superior al
resto para predecir mortalidad a 28 dias, con sensibilidad de 100% (IC 95% 99.59- 100),
especificidad de 6.45% (IC 95% 0- 15.24), VPP de 80.92% (IC 95% 74.09- 87.55) y VPN
de 100% (IC 95% 99.59- 100). Test de Chi cuadrada de Pearson de 18.99 (p= .00001),
AUC de 0.64 (IC 95% 0.60- 0.69).

Conclusién: Puntuaciéon CLIF-C ACLF demostré ser significativamente superior para
predecir mortalidad a corto plazo en pacientes con IHCA, seguida por la escala CLIF-
SOFA, por lo que ambas deberan utilizarse en la evaluacion inicial para estratificar

pacientes con mayor riesgo de mortalidad a 28 dias y mejorar el manejo.

Palabras clave: Insuficiencia hepatica Cronica Agudizada (IHCA), mortalidad a 28 dias,
CLIF- C ACLF (CLIF- Consortium Acute Chronic Liver Failure score), CLIF-SOFA (Chronic
Liver Failure - Sequential Organ Failure Score), MELD (Model for End-Stage Liver
Disease), MELD- Na (Model for End-Stage Liver Disease- Na), Child Pugh e indice
Neutrofilo/ Linfocito (INL).



SUMMARY

Introduction: ACLF is a syndrome characterized by the acute deterioration of the clinical
situation of the patient with liver cirrhosis, favored by a triggering event, which implies an
increase in short-term mortality. Consequently, it is necessary to identify precise prognostic
scores in our population to predict mortality, in order to perform early therapeutic

interventions in patients with highter risk.

Material and Methods: Observational, transversal and retrospective study. Hospitalized
patients with a history of liver cirrhosis and a diagnosis of ACLF, of the HE CMN La Raza.
Six prognostic scales were applied (CLIF-C ACLF, CLIF-SOFA, MELD, MELD-Na and
Child Pugh and Neutrophil / Lymphocyte index) built contingency tables for each score,
observed mortality was determined by means of diagnostic reliability analysis. Kaplan -
Meier survival analysis for the total and comparative sample. Ability of the scales to

determine mortality at 28 days using area under receiver operating curves (AUROC).

Results: 154 patients, 63% men and 37% women, with an average age of 55 years.
Etiology of liver cirrhosis more frequent cryptogenic (31%), followed by hepatitis C virus in
23%. 28-day mortality of 79.9%. CLIF-C Score ACLF higher than the rest to predict
mortality at 28 days, with sensitivity of 100% (95% CIl 99.59-100), specificity of 6.45%
(95% CI 0-15.24), PPV of 80.92% (95% Cl 74.09-87.55) and 100% NPV (95% CI
99.59-100). Chi-square test of Pearson of 18.99 (p = .00001), AUC of 0.64 (95% CI 0.60-
0.69).

Conclusion: CLIF-C ACLF score proved to be significantly superior in predicting short-
term mortality in patients with IHCA, followed by the CLIF-SOFA scale, so both should be
used in the initial evaluation to stratify patients with a higher risk of 28 days mortality and

improve the treatment.

Key words: Acute on Chronic Liver Failure (ACLF), 28-d mortality, CLIF-C ACLF (CLIF-
Consortium Acute Chronic Liver Failure score), CLIF-SOFA (Chronic Liver Failure -
Sequential Organ Failure Score), MELD (Model for End-Stage Liver Disease) , MELD- Na
(Model for End-Stage Liver Disease- Na), Child Pugh and Neutrophil / Lymphocyte Index
(INL).



1. ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

La cirrosis es una hepatopatia crénica progresiva que se caracteriza por fibrosis difusa,
interrupcion grave del flujo venoso intrahepatico, hipertension portal e insuficiencia
hepatica. Es un problema de salud publica que constituye la cuarta causa de muerte en

poblacion mexicana, por lo que el manejo adecuado y la prevencion de sus

complicaciones son prioritarios en esta poblacion . A pesar de manifestar un patrén

descendente en los ultimos 20 anos, en México la cirrosis se mantiene como una de las
diez principales causas de muerte tanto en hombres como en mujeres. En 2013, mas de

23,000 personas murieron por cirrosis en México y constituye la sexta causa de egreso

2
hospitalario del IMSS . Se estima que para el 2020 habra 1.496.000 pacientes cirréticos y

hacia el 2050 la cifra alcanzara 1.866.000, por lo que el manejo adecuado y la prevencion

de sus complicaciones seran prioritarios en esta poblacion 3.

El uso de modelos prondsticos en cirrosis hepatica es parte importante de la evaluacién
inicial, permitiendo estimar la gravedad y la supervivencia esperada, teniendo significativa
influencia en la eleccion de la terapeutica, permitiendo realizar intervenciones tempranas
y mejorando el prondstico de los pacientes y su evolucion natural que se divide en dos
etapas. Una cirrosis compensada, que se define como el periodo comprendido entre la
aparicion de la cirrosis y la aparicion de la primera complicacion principal de la
enfermedad. Durante este periodo, que es relativamente prolongado en la mayoria de los
pacientes (> 10 afos), no se observan sintomas o son minimos, pero las lesiones
hepaticas progresan de forma constante. El término “cirrosis descompensada” define el
periodo siguiente al desarrollo de ascitis, hemorragia digestiva por rotura de varices
esofagicas y encefalopatia hepatica. Este periodo tiene una supervivencia asociada breve
(3-5 afnos).

La introduccion de nuevos tratamientos, eficaces para algunas etiologias y los estudios
médicos recientes, han generado cambios en la concepcidn que se tenia de la cirrosis
hepatica. Primero, ya no se considera una enfermedad progresiva irreversible; de hecho,
la cirrosis descompensada puede volver a ser una cirrosis compensada o, incluso,
regresar a estadios precirréticos si se elimina la causa de la cirrosis. Segundo, se ha
ampliado la lista inicial de insuficiencias organicas o sistémicas (higado, rifones y
cerebro) y incluyendo ahora sistema inmunitario, intestino, corazén, pulmones, glandulas

suprarrenales, musculos y glandula tiroides. Tercero, se han reconocido nuevos
6



mecanismos implicados en la patogenia de las complicaciones cirréticas, como la
disbacteriosis de la microbiota y la inflamacion sistémica. Por ultimo, cada vez queda mas
claro que los pacientes raramente fallecen como consecuencia de una destruccion
irreversible y terminal del higado. Por el contrario, la causa de muerte en la mayoria de los
pacientes es un deterioro agudo de su situacion clinica, favorecida por un acontecimiento
desencadenante, un sindrome denominado insuficiencia hepatica crénica agudizada
(IHCA, del inglés Acute-on-Chronic Liver Failure, ACLF). El curso progresivo de la IHCA
genera falla multiorganica®, a menudo asociada con las complicaciones de la cirrosis

hepatica (hemorragia variceal, peritonitis bacteriana espontanea) °.

1.1 INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA AGUDIZADA

La primera descripcion de la IHCA se realizé en 2002 6. Sin embargo, el sindrome se
caracterizé hasta 2013-2016 en el estudio CANONIC, iniciativa del Consorcio Europeo
EASL-CLIF (European Association for the Study of the Liver-Chronic Failure Consortium),
que definié a la IHCA como un sindrome que se desarrolla en pacientes con cirrosis y se
caracteriza por una descompensacion aguda (DA), fallo de érganos y una elevada
mortalidad a corto plazo, que se produce en el contexto de una inflamacién sistémica. En
30 % de los pacientes, esta inflamacion sistémica esta relacionada con una
bacteriemia,en 25 % con una lesion hepatica alcohdlica aguda. No obstante, en una alta
proporcion de los pacientes restantes no se puede identificar un acontecimiento

desencadenante .

Los criterios diagnésticos de la IHCA del Consorcio EASL-CLIF se basan en tres
supuestos y en una evaluacion pragmatica de las caracteristicas clinicas, la evolucion y el

pronostico (supervivencia a los 28 y 90 dias).

Primer supuesto: La caracteristica diferencial principal de la IHCA es la existencia
de fallo o fallos de 6rgano(s)/sistema(s) extrahepatico(s). El “score” CLIF-SOFA (Chronic
Liver Failure-Sequential Organ Failure Score) fue la primera escala que se empled para
definir la insuficiencia organica, los érganos y sistemas que evalua son higado, rifiones,
cerebro, coagulacién, circulacién y respiracion, cada uno de ellos clasificados en seis
subcategorias. Posteriormente se ha desarrollo una version simplificada, el “score” CLIF-
C OF [del inglés CLIF-Consortium organ failure (OF) score] (Tabla 1), con unos criterios

idénticos para diagnosticar los fallos de 6rgano y una precision prondstica semejante 8.



Tabla 1. Criterios para definir los fallos de érgano (“score” CLIF-C OF)

“Score” CLIF-C OF.

Organo/sistema Subcategoria = 1 Subcategoria = 2 Subcategoria =3

Higado Bilirrubina < 6 mg/dl Bilirrubina >6 < 12 mg/dl Bilirrubina >12 mg/dl.. .

Creatinina = 3,5 mg/dl o tratamiento

Rifién Creatinina < 2 mg/dl Cr>2<3,5mg/dl renal sustitutivo
Cerebro (grado de
West-Haven de la Grado 0 Grado 1-2 Grado 3-4**
EH*)

Coagulacion INR<2,0 INR>2,0<2,5 INR=2,5
Sistema circulatorio PAM =70 mm Hg PAM < 70 mm Hg Uso de vasopresores
Sistema respiratorio <300 - >200 <200 (#)
PaO2/FiO2 o SpO2/ >300 >357

FiO2 >214 - <357 <214 (#)

El area sombreada describe los criterios para el diagnéstico de los fallos de 6rgano: *EH: encefalopatia hepatica; ** Los pacientes que
fueron sometidos a ventilacion mecanica (VM) como consecuencia de una EH y no de un fallo respiratorio se consideraron que
presentaban un fallo cerebral (subclasificacion cerebral = 3); # Los pacientes incluidos en el estudio que requirieron VM con estos
valores de PaO2/FiO2 oSpO2/FiO2 se consideraron que presentaban un fallo respiratorio (subclasificacion respiratoria = 3). INR: indice
internacional normalizado, PAM: presion arterial media.

Segundo supuesto: De acuerdo con la experiencia clinica, la IHCA se produce en

el contexto de una DA.

Tercer supuesto: Mortalidad prevista a los 28 dias de =2 15 %. En los casos del
estudio CANONIC, este criterio estuvo presente en pacientes con dos o mas fallos de
organo, pero no en aquellos que tenian solo uno (una mortalidad a los 28 dias del 14,6
%). Para categorizar mas detalladamente a los pacientes de este subgrupo de bajo riesgo
se usaron factores de riesgo adicionales. Este analisis generd tres subgrupos de

pacientes que cumplian los criterios predefinidos de la IHCA (Tabla 2) 6:
1.  Pacientes con fallo unico renal.

2. Pacientes con fallo unico no renal, si este fallo se asociaba a disfuncion renal o
cerebral (el fallo renal se diagnostica cuando la creatinina sérica se encuentra por
encima de 2 mg/dl, mientras que la disfuncion renal se diagnostica cuando es de
1,5-1,9 mg/dl; el fallo cerebral se diagnostica cuando el grado de encefalopatia
hepatica es de 3 o0 4 de la clasificacion de West Heaven, mientras que la disfuncién

cerebral se diagnostica cuando es de grado 1 o0 2).

3. Pacientes con dos o mas fallos de érgano.



Tabla 2. Grados de IHCA.

ACLF o NoACLF  Tipo y nimero de 6rganos afectados Mortalidad a 28 dias

No ACLF a) Sin falla de 6rgano
b) Falla de 1 érgano (higado, coagulacion, circulatorio) con creatinina

— . . ” < 5%
< 1,5 mg/dL y ausencia de encefalopatia
¢) Encefalopatia y creatinina < 1,5 mg/dL
ACLF grado 1 a) Falla renal
b) Falla de 1 organo (higado, coagulacion, circulatorio o falla 18%
respiratoria) + creatinina 1,5-1,9 mg/dL y/o encefalopatia grado I - 11 ¢
¢) Encefalopatia Grado III-IV + creatinina 1,5-1,9 mg/dL
ACLF grado 2 a) Falla de 2 6rganos 41%
ACLF grado 3 a) Falla de 3 drganos 91%

Esta clasificacion permitié definir una clara diferencia en la supervivencia de los grupos.
Los pacientes que no padecian IHCA presentaron una tasa de mortalidad a los 28 dias
del 1,9 % y a los 90 dias del 10 %. Los pacientes con IHCA grado 1 tenian una tasa de
mortalidad a los 28 dias del 23% y a los 90 dias del 41%, con IHCA grado 2 presentaron
una tasa de mortalidad a los 28 dias del 31 % y a los 90 dias del 51 % y con IHCA grado
3 presentaron una tasa de mortalidad a los 28 dias del 74 % y a los 90 dias del 78 %. La
tasa de mortalidad total a los 28 dias en todos los pacientes fue del 33 % y a los 90 dias
del 51 %. Se determino una prevalencia de IHCA durante la hospitalizacion de 31%; 23%
con DA que tenian una IHCA al momento del ingreso y 11% que desarrollaron el sindrome

durante la hospitalizacion 6.

En resumen, el estudio CANONIC establece que la IHCA es un sindrome dinamico, en el
contexto de un acontecimiento agudo que interviene como factor desencadenante,
generando una inflamacién sistémica y falla de 6rganos®. Con mayor incidencia en
pacientes cirréticos jévenes, generalmente alcohélicos®. Evolucion clinica que depende en
parte del acontecimiento desencadenante, peor prondstico en aquellas provocadas por
infecciones y en pacientes sin antecedentes previos de DA. Puede desarrollarse en

cualquier estadio, a partir de una cirrosis compensada o descompensada °.

1.2 ESCALAS PRONOSTICAS EN IHCA
La determinacion del prondstico de los pacientes con IHCA es una parte importante de su
evaluacion la cual tiene significativa influencia en la eleccion de la terapéutica.
El término "prondstico" hace referencia a los posibles resultados de una enfermedad y la
frecuencia con que se puedan producir. A partir del momento del diagnéstico de un

proceso cualquiera, nada es casual. Una multitud de caracteristicas en relacion con la



enfermedad, los antecedentes del paciente, el tratamiento o las condiciones sociales de

este, sean conocidas o no, condicionan la evoluciéon. Estas caracteristicas se denominan

"factores prondsticos". Determinar el prondstico en un paciente concreto significa tener en

cuenta estos factores para conocer qué es lo que puede ocurrir y en qué plazo °.

» CLIF-SOFA (Chronic Liver Failure - Sequential Organ Failure Score)

Fue la primera escala que se empled para definir la insuficiencia organica en la IHCA,

definiendo criterios diagnésticos, modificacion preestablecida del conocido indice SOFA™O,

los 6rganos y sistemas que evalua son higado, rinones, cerebro, coagulacion, circulacion

y respiracion, cada uno de ellos clasificados en seis subcategorias, con una puntuacion

para cada uno de estos componentes de 0 a 4, siendo la puntuacion maxima (y que

refleja la mayor gravedad) de 24 puntos (Tabla 3).

Tabla 3. Puntuacion CLIF-SOFA.

Organo/sistema 0
Higado (bilirrubina mg'dL) <12
R#fion (creatinina, mg'dL) <12
Cerebral (grado de EH) No EH
Coagulacién (INR) <11
Circulacion (PAM, mmHg) 270
Pulmones <400
Pa0,Fi0, o SpO,FiO, >512

1
212a<20
212a<20

|

21.1a<12%

<70

ann

>300 a <200
>357 a <512

2
220a<50

220a<35

212
212

w

a<is

Dopamina =5 o dobutamina
o terlipresina
>200 a <300
>214 2 <357

3
26,0a<12
235a<50

n
215a<25

Dopamina>50E
s0,1oNEs=0,1

>100 a =200
>89 a =214

4
2120
250
v

22,5 o recuento
plaquetario 20x10%L
Dopamina>150E>010
NE >01
=100
=89

* CLIF-C ACLF (CLIF- Consortium Acute Chronic Liver Failure score)

Versién simplificada del CLIF-SOFA, la razén que justifica el uso de esta herramienta es

que algunos componentes de la puntuacion SOFA no tienen en cuenta algunas de las

caracteristicas peculiares de la cirrosis. Incluye los 6 componentes del CLIF-C OF

(higado, rinén, cerebro, coagulacion, circulaciéon y pulmén), con una puntuacion de entre 6

a 18 puntos, mas edad y el recuento de leucocitos. En la cohorte del estudio CANONIC, la

puntuacion CLIF- C ACLF fue tan precisa como el MELD y mas preciso que el Child Pugh

para predecir la mortalidad a los 28 dias. Los distintos fallos organicos establecidos en

esta escala se definieron de acuerdo a parametros previamente comentados (Tabla 1).
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« MODELO CHILD PUGH

Modelo iniciado en el afio 1964 por Child y Turcotte ' con el objetivo de estratificar el
riesgo quirdrgico en pacientes con descompensacion portal. Posteriormente fue
modificada por Pugh 2 en el afio 1972 al cambiar el parametro de estatus nutricional por

el tiempo de protrombina, siendo esta la escala vigente.

La clasificacion Child-Pugh modificada se realiza de acuerdo al grado de ascitis, las
concentraciones plasmaticas de bilirrubina y albumina, el tiempo de protrombina, y el
grado de encefalopatia. Una puntuacién total de 5-6 es considerada grado A (enfermedad
compensada); 7-9 grado B (compromiso funcional significativo); y 10-15 grado C
(enfermedad descompensada) (Tabla 4). Estos grados se correlacionan con una

sobrevida del paciente al afio y a los 2 afios (Tabla 5).

Tabla 4. Clasificaciéon de Child Pugh modificada.

Parametros Puntos asignados
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL </=2 2-3 >3
Albimina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protrombina
* Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6
* INR <1,8 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Tabla 5. Sobrevida de acuerdo a grado de Child Pugh

Grado Puntos Sob~revida al Sobfevida az2
ano (%) anos (%)
A: enfermedad bien compensada 5-6 100 85
B: compromiso funcional significativo 7-9 80 60
C: enfermedad descompensada 10-15 45 35

Aun a sabiendas de que la clasificacion de Child-Pugh ha sido validada como un buen
meétodo para evaluar el prondstico de los pacientes con cirrosis hepatica, y especialmente
para valorar el riesgo quirurgico de los pacientes cirréticos sometidos a todo tipo de
cirugia '3 14, presenta una serie de limitaciones significativas. A pesar de la sustitucion del
estado nutricional por el TP, continua utilizando variables subjetivas, como la ascitis y la
encefalopatia, que varian entre los distintos observadores y pueden ser modificadas por

intervenciones médicas (lactulosa y/o diuréticos en la encefalopatia). Otra de las

11



limitaciones de dicha clasificacion puede establecerse desde el punto de vista de la
metodologia estadistica, pues se utilizan puntos de corte arbitrarios para variables
continuas. Su capacidad discriminatoria es limitada, ya que tiene un suelo y un techo, y
aunque se demuestre una importante alteracion en cualquier parametro, su puntuacion no
varia (p. €j., si un paciente presenta una cifra de bilirrubina de 4 mg/dl, se valorara igual
que si ésta es de 30 mg/dl). En esta clasificacién se le da la misma preponderancia a
todas las variables, cuando parece que la realidad no es asi (p. €j., la influencia en el

prondstico de la encefalopatia hepatica es mayor que la de la bilirrubina).

. MODELO MELD (Model for End-Stage Liver Disease)

indice pronéstico utilizado para valorar la gravedad de la cirrosis hepatica que se
correlaciona muy bien con la mortalidad a tres meses. Desde el afio 2002 se utiliza para
priorizar a los pacientes en lista de espera de trasplante hepatico, ya que su
determinacién no esta influida por valoraciones subjetivas y las variables que contiene
son asequibles y reproducibles '°. Incluye las variables de mayor poder prondstico, que
son: valores séricos de creatinina, cifra de bilirrubina y cociente internacional normalizado
(INR). Dos de las 3 variables (bilirrubina y INR) estan relacionadas con el grado de
insuficiencia hepatica, y la tercera (creatinina) esta relacionada con la disfuncién renal,
una complicacion frecuente en los estadios avanzados de la cirrosis hepatica. Segun esta
relacion entre el grado de disfuncion hepatica y el prondstico, se supuso que este mismo
modelo podria ser utilizado como indice prondstico en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada en general y candidatos a transplante hepatico en particular 6. A partir de estas
variables, se obtiene una puntuaciéon (MELD risk score [R]) que es predictiva de
supervivencia: Los pacientes con R > 18 presentan un alto riesgo de mortalidad y tienen

una mediana de supervivencia < 3 meses '%. Se determiné una puntuacion de 6-40.

Tabla 6. Puntuacion MELD y mortalidad media

Puntuacion MELD = 38 » 0g, b rrubina mg/d
+ 96 x log. creatinina (mg/d

MELD ' Mortalidad media (3 meses)
-9 ' 5

10-19 19

20-29 57

30-39 68%

> 40 100%
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. MELD- Na

La incorporacion del sodio al MELD fue aprobada en julio del 2014, al demostrarse que el
riesgo de muerte es mayor en los pacientes que tienen hiponatremia (< 130 mEq/l) en
comparaciéon a aquellos con sodio normal. La adicién del sodio sérico parece mejorar el

valor predictivo del MELD para la mortalidad en lista de espera para trasplante hepatico.
Formula: MELD - Na - [0.025 x MELD x(140- Na)]+ 140

. iINDICE NEUTROFILO/LINFOCITO

El indice Neutrdfilo/Linfocito (INL) es un biomarcador facil y accesible del estatus
inflamatorio. Ha demostrado predecir pobre prondstico en gran variedad de patologias
como enfermedades cardovasculares "7, cancer '® e infecciones postquirirgicas '°. En
cirrosis hepatica ha sido utilzado como predictor de sobrevida en pacientes con
hepatocarcinoma (HCC) 20, infeccion por VHB y en pacientes en lista de espera de TH 27
22 Recientemente, se ha demostrado que un INL alto predice mortalidad en cirrosis

hepatica compensada independientemente de los modelos MELD y Child Pugh 23,

El INL deriva del recuento total de neutréfilos y linfocitos, siendo leucocitos que se
comportan de diferentes modos ante una respuesta inflamatoria sistémica, pues la
activacion de las enzimas proinflamatorias y la liberacién de acido araquidénico implican
una intensa neutrofilia, mientras que la liberacion de cortisol asociada a la situacién de

estrés implica linfopenia. Su obtencion es sencilla, rapida y barata.
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2. MATERIAL Y METODOS.

El objetivo general del estudio fue identificar que escala prondstica en Insuficiencia
Hepatica Cronico Agudizada es mejor para predecir mortalidad a corto plazo (28 dias) en

un centro médico de tercer nivel en México.

Se realizé un estudio observacional, transversal y retrospectivo, en el que se incluyeron
pacientes hospitalizados con antecedente documentado de cirrosis hepatica (clinico,
bioquimico e imagenoldgico o por biopsia hepatica) de cualquier etiologia, en cualquier
etapa de la enfermedad, que cumplieran criterios diagndsticos de acuerdo al Consorcio
EASL-CLIF para Insuficiencia Hepatica Cronica Agudizada, atendidos en el Departamento
de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades “Antonio Fraga Mouret” del Centro

Médico Nacional La Raza de enero del 2010 a mayo del 2018.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad, de ambos sexo, con antecedente
de hospitalizacion por Insuficiencia Hepatica Cronica Agudizada, que fueron admitidos de
forma espontanea por descompensacion aguda, referidos o de forma programada, que
contaban con expediente clinico y laboratorios completos, para realizar estadificacién por
Child Pugh, MELD, MELD- Na, CLIF- SOFA, CLIF- C ACLF e indice neutrdfilo/linfocito. Se
excluyeron pacientes con los siguientes criterios: embarazo, insuficiencia hepatica aguda
0 subaguda sin una cirrosis subyacente, diagnodstico de carcinoma hepatocelular, otras
neoplasias en estadio local avanzado o metastasico, infeccion por el VIH, antecedente de

trasplante de higado y expediente clinico incompleto.

Nuestras variables demograficas a analizar fueron: edad, género, motivo de ingreso
hospitalario y etiologia de la cirrosis hepatica. Las variables de trabajo fueron las escalas
prondsticas para prediccion de mortalidad: Modelo Child Pugh, MELD (Model for End-
Stage Liver Disease), MELD- Na, CLIF-SOFA, CLIF-C ACLF e indice neutréfilo-linfocito.

Andlisis estadistico: Para cada una de las variables, se construyo una tabla de
frecuencias para conocer su distribucion estadistica. Este analisis se reporté a través de
tabla, histograma o grafica circular. Para variables nominales, se determino moda; para
las numéricas se calcularon medidas de tendencia central (media, mediana y moda);
asimismo medidas de dispersiéon o variabilidad (minimo, maximo, rango; desviacion
estandar; percentiles P5 y P95). Se realizé analisis epidemiolédgico de las caracteristicas
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demograficas de la poblacién estudiada. Para el analisis estadistico del objetivo general
se construyeron tablas de contingencia para cada una de las escalas pronosticas (Child
Pugh, MELD, MELD NA, CLIF SOFA, CLIF- C ACLF) y se determino la mortalidad
observada, llevando a cabo un analisis de confiabilidad diagnostica, sefialando en cada
caso: a) Sensibilidad, especificidad, b) Valores predictivo positivo y negativo y ¢c) Mediante
la prueba Z se compararon dos a dos la proporcién de acierto alcanzado en el prondstico
de mortalidad a corto plazo. Se realizd analisis de sobrevida de Kaplan — Meier para la
muestra total de estudio y comparativo basado en el prondstico generado por cada escala
de prediccion bajo estudio. Se llevé a cabo un analisis de Comparacion de la respuesta
media para las variables laboratorio, mediante la aplicacion de la prueba t — Student y

analisis de varianza.

El software estadistico utilizado: a) Statistica 10, b) Stata 12, ¢) SPSS 21 y d) Minitab 16.
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3. RESULTADOS

Se estudié un total de 154 pacientes con diagnéstico de Insuficiencia Hepatica Crdnica
Agudizada de acuerdo a los criterios del Consorcio EASL-CLIF, todos con expediente
clinico completo. Del total, 57 (37%) fueron mujeres y 97 (63%) fueron hombres [Gréfica
1]. El minimo de edad fue de 18 anos y el maximo de 89 afos, la media de edad fue de
55 anos [Grafica 2].
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Grafica 1. Distribucion por género.
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Grafica 2. Distribucion por grupo etareo.

La etiologia de la cirrosis hepatica fue en su mayoria criptogénica (31%), seguida por
infeccion por virus de hepatitis C (23%), colangitis biliar primaria (12%) y hepatopatia
alcohdlica (11%) [Grafica 3].
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Gréafica 3. Distribucion por etiologia.
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La estadificacion de hipertension portal se realizo de acuerdo a clasificacion de Baveno V,

siendo mas frecuentes los estadios 4 en 54% (83) y 5 en 36% (56). La encefalopatia

hepatica se presento en 93.4% (114) de los pacientes y se clasifico de acuerdo a West
Heaven, en grado 17.5% (27), grado 2 en 38.3% (59), grado 3 en 35.7% (55) y grado 4 en

1.9% (3).

La mortalidad a corto plazo de la poblacién de estudio fue de 79.9% (123), con una
sobrevida de 20.1% (31)[Grafica 6].

Vive
31, 20.1%

Fallecio
123, 79.9%

Categoria
Fallecio
Vive

Grafica 6. Frecuencia observada de Mortalidad en la poblaciéon de estudio
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Valores bioquimicos como sodio y creatinina séricas se han establecido como predictores
independientes de mal prondstico asociados a cirrosis hepatica descompensada. El sodio
sérico <126 mEq/L se ha asociado a mortalidad a corto plazo. Se comparo la distribucion
de esta variable como factor prondstico de mortalidad [Grafica 7] y se correlacionaron la
mortalidad/sobrevida observadas, estableciendo su confiabilidad predictiva de mortalidad,
con una sensibilidad de 13.82% (IC 95% 7.32- 20.33), especificidad de 93.55% (IC 95%
83.29- 100), VPP de 89% (IC 95% 73.04- 100) y VPN 21.48% (IC 95% 14.18- 28.78). Test
de Chi cuadrada de Pearson de 1.24 (p= 0.26), demostré que las variables son
independientes, y que en la poblacion estudiada no existid relacion significativa entre

hiponatremia < 126 mEq/L y mortalidad a corto plazo.
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Grafica 7. Comparacion de la distribucion del valor de Na en pacientes que fallecieron vs
sobrevivieron.

Una creatinina sérica >1.5 mg/dL es necesaria para el diagnostico de IHCA y se ha
establecido como factor prondstico. Se comparo la distribucién de la variable como factor
prondstico de mortalidad y su correlacién entre la mortalidad/sobrevida observadas
[Grafica 8], estableciendo su confiabilidad predictiva de mortalidad, con sensibilidad de
94.31% (IC 95% 89.81- 98.81), especificidad de 3.13% (IC 95% 0- 10.72), VPP de 78.91%
(IC 95% 71.98- 85.85) y VPN de 12.5% (IC 95% 0- 41.67). El test de Chi cuadrada de
Pearson de 1.84 (p= 0.17), demostré que no hubo relacion estadistica significativa entre

creatinina sérica > 1.5 mg/dL y mortalidad a corto plazo.
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Grafica 8. Comparacion de la distribucion del valor de Cr en pacientes que fallecieron vs
sobrevivieron.
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La escala CLIF- SOFA se asocia a peor prondéstico con una puntuacion > 8 puntos, en el
resumen estadistico la media en la poblacion estudiada fue de 10 puntos. En la
correlacién mortalidad/ sobrevida de esta escala, de los 123 pacientes que fallecieron,
88.62% (109) presentaron un CLIF- SOFA > 8 puntos y 11.38% (14) un CLIF- SOFA < 8
puntos; de los 31 pacientes que sobrevivieron, 54.84% (17) tenian puntuacién > 8 vy
45.16% (14) tenian < 8 puntos. Se comparo la distribucion del puntaje de la escala como
factor pronéstico de mortalidad [Grafica 9] y su correlacion entre la mortalidad/sobrevida
observadas, estableciendo su confiabilidad predictiva de mortalidad, con sensibilidad de
88.62% (IC 95% 82.6- 94.64), especificidad de 45.16% (IC 95%2 6.03- 64.29), VPP de
86.51% (IC 95% 80.15- 92.87) y VPN de 50% (IC 95% 29.69- 70.31). El test de Chi
cuadrada de Pearson de 16.16 (p= .00006), demostrd una relacion estadistica significativa
entre CLIF- SOFA > 8 puntos y mortalidad a corto plazo. AUC para mortalidad a 28 dias
de 0.61 (IC 95% 0.56- 0.67) [Grafico 10].
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Grafica 9. Comparacion de la distribucion del puntaje de la escala CLIF- SOFA en pacientes que
fallecieron vs sobrevivieron.
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Grafica 10. AUROC de puntuacion CLIF- SOFA para predecir mortalidad a 28 dias.
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La escala CLIF-C ACLF presento una media de 51 puntos. Se establecié una puntuacién
> 40 asociada a peor prondstico. En la correlacion mortalidad/ sobrevida de esta escala,
de los 123 pacientes fallecidos, 100% presentaron una puntuacion > 40; de los 31
pacientes que sobrevivieron, 93.54% (29) presentaron una puntuacion > 40 y 6.45% (2)
una puntuacion < 40. Se comparo la distribucion del puntaje de la escala como factor
prondstico de mortalidad y su correlacion entre la mortalidad/sobrevida observadas
[Grafica 11], estableciendo su confiabilidad predictiva de mortalidad, con sensibilidad de
100% (IC 95% 99.59- 100), especificidad de 6.45% (IC 95% 0- 15.24), VPP de 80.92% (IC
95% 74.09- 87.55) y VPN de 100% (IC 95% 99.59- 100). El test de Chi cuadrada de
Pearson de 18.99 (p= .00001), demostrd una relacién significativa entre CLIF-C ACLF >
40 puntos y mortalidad a corto plazo. AUC para mortalidad a 28 dias de 0.64 (IC 95%
0.60- 0.69) [Grafico 12].
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Grafica 11. Comparacion de la distribuciéon del puntaje de la escala CLIF- C ACLF en pacientes que
fallecieron vs sobrevivieron.
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Grafica 12. AUROC de puntuacion CLIF- C ACLF para predecir mortalidad a 28 dias.

La clasificacion de Child Pugh es un método que evalua el prondstico de los pacientes
con cirrosis hepatica, en la poblacién estudiada todos se encontraban descompensados,
con un grado B en 13% (20) y grado C en 87% (134) [Grafica 13]. Se determino el grado
C como asociado a peor pronostico. Al comparar la distribucion del grado de la escala
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como factor pronéstico de mortalidad y su correlacion entre la mortalidad/sobrevida
observadas, se establecid su confiabilidad predictiva de mortalidad, con sensibilidad de
91% (IC 95% 78.5- 100), especificidad de 29.03% (IC 95% 22.32- 37.42), VPP de 83.58%
(IC 95%80.15- 92.1) y VPN de 45% (IC 95% 26.03- 64.2). Un test de Chi cuadrada de
Pearson de 8.84 (p= .002), demostré que hubo relacion significativa entre escala Child
Pugh grados C y mortalidad a corto plazo. AUC para mortalidad a 28 dias de 0.54 (IC 95%
0.42- 0.66) [Grafico 14].
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Grafica 13. Distribucion de los valores observados en la escala de mortalidad CHILD PUGH
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Grafica 14. AUROC de escala Child Pugh para predecir mortalidad a 28 dias.

La escala MELD se asocio a mayor mortalidad con una puntuacion > 18 puntos, en el
resumen estadistico la media fue de 29 puntos. En la correlacién mortalidad/ sobrevida de
esta escala, de los 123 pacientes que fallecieron, 99.19% (122) presentaron un MELD >

18 puntos y de los 31 pacientes que sobrevivieron, 90.32% (28) tuvieron puntuacién > 18
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y 9.68% (3) tenian < 18 puntos. Se comparo la distribucion del puntaje de la escala como
factor prondstico de mortalidad [Grafica 15] y su correlacion entre la mortalidad/sobrevida
observadas, estableciendo su confiabilidad predictiva de mortalidad, con sensibilidad de
99.19% (IC 95% 97.19- 100), especificidad de 9.68% (IC 95% 0- 21.7), VPP de 81.17%
(IC 95% 74.76- 87.9) y VPN de 75% (IC 95% 20.07- 100). El test de Chi cuadrada de
Pearson de 7.69 (p= .0055), demostré una relacion estadistica significativa entre MELD >
18 puntos y mortalidad a corto plazo. AUC para mortalidad a 28 dias de 0.55 (IC 95%
0.43- 0.68) [Grafico 16].
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Grafica 15. Comparacion de la distribucion del puntaje de la escala MELD en pacientes que
fallecieron vs sobrevivieron.
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Grafica 16. AUROC de escala MELD para predecir mortalidad a 28 dias.

La escala MELD- Na se asocio a mayor mortalidad con una puntuacién > 20 puntos, en el
resumen estadistico la media fue de 31.52 puntos. En la correlacion mortalidad/ sobrevida
de esta escala, de los 123 pacientes que fallecieron, 100% presento un MELD- Na > 20
puntos y de los 31 pacientes que sobrevivieron, 87.10% (27) tuvieron puntuacion > 20 y

12.90% (4) tenian < 20 puntos. Se comparo la distribucion del puntaje de la escala como
factor prondstico de mortalidad [Grafica 17] y su correlacion entre la mortalidad/sobrevida

observadas, estableciendo su confiabilidad predictiva de mortalidad, con sensibilidad de
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100% (IC 95% 99.59- 100), especificidad de 12.9% (IC 95%0. 26.32), VPP de 82% (IC
95% 75.52- 88.48) y VPN de 100% (IC 95% 87.5- 100). El test de Chi cuadrada de
Pearson de 16.29 (p= .00005), demostré una relaciéon estadistica significativa entre MELD
- Na > 20 puntos y mortalidad a corto plazo. AUC para mortalidad a 28 dias de 0.56 (IC
95% 0.44- 0.70) [Grafico 18].
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Grafica 17. Comparacion de la distribucion del puntaje de la escala MELD- Na en pacientes que
fallecieron vs sobrevivieron.
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Grafica 18. AUROC de escala MELD- Na para predecir mortalidad a 28 dias.

El indice Neutrofilo/Linfocito (INL) es un biomarcador del estatus inflamatorio y se ha
establecido un valor >3 como predictor de mal prondstico. En la correlacion mortalidad/
sobrevida de esta escala, de los 123 pacientes que fallecieron, 95.93% presento un INL >
3y 4.07% (5) un INL <3 y de los 31 pacientes que sobrevivieron, 90.32% (28) tuvo un
INL >3 y 9.68% (3) un INL <3. Se comparo la distribucién del puntaje de la escala como
factor prondstico de mortalidad [Grafica 19] y su correlacion entre la mortalidad/sobrevida
observadas, estableciendo su confiabilidad predictiva de mortalidad, con sensibilidad de
95.93% (IC 95% 92.04- 99.83), especificidad de 9.68% (IC 95% 0- 21.7), VPP de 80.82%
(IC 95% 74.09- 87.55) y VPN de 37.5% (IC 95% 0- 77.3). El test de Chi cuadrada de

Pearson de 1.58 (p= .2082), demostrd que no hay relacion significativa entre un INL > 3 y
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mortalidad a corto plazo. AUC para mortalidad a 28 dias de 0.42 (IC 95% 0.24- 0.60)
[Grafico 20].
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Grafica 19. Comparacion de la distribucion del puntaje de la escala INL en pacientes que fallecieron
vs sobrevivieron.
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Grafica 20. AUROC de INL para predecir mortalidad a 28 dias.

La distribucion de acuerdo a el grado de IHCA (ACLF grade) por CLIF- C OF, fue 44.15%
(68) en grado 1, 31.81% (49) en grado 2 y 24.02% (37) en grado 3. La mortalidad a corto
plazo fue de 70.59% en grado 1, 83.67% en grado 2 y 91.89% en grado 3, estableciendo
que el grado 3 tiene peor prondstico. La confiabilidad predictiva de mortalidad presento
una sensibilidad de 27.64% (IC 95%19.33- 35.95), especificidad de 90.32% (IC 95% 78.3-
100), VPP de 91.89% (IC 95% 81.75- 100) y VPN de 23.93% (IC 95% 15.77- 32.09).
Presento un test de Chi cuadrada de Pearson de 4.37 (p= .036), demostré que hay

relacion entre un ACLF grado 3 y mortalidad a corto plazo.

24



4. DISCUSION

La IHCA es un sindrome caracterizado por el deterioro agudo de la situacidn clinica del
paciente con cirrosis hepatica, favorecida por un acontecimiento desencadenante, que
implica aumento en la mortalidad a corto plazo. Se presenta en 30% de los pacientes
hospitalizados y se asocia a una tasa de mortalidad a los 28 dias de 32%. En
consecuencia, es necesario identificar escalas y puntuaciones pronosticas precisas para
predecir mortalidad, para asi realizar intervenciones terapéuticas tempranas en pacientes

con mayor riesgo.

El consorcio EASL- CLIF a partir del estudio CANONIC’ desarrollo y valido multiples
escalas prondsticas para predecir mortalidad en pacientes con IHCA, estableciendo que
la escala CLIF-C ACLF al diagnostico tiene una precision predictiva de mortalidad a los
28 dias significativamente mayor a CLIF- SOFA, MELD, MELD- Na y Child Pugh.

Este estudio fue realizado en poblacion mexicana en un centro de tercer nivel de
atencion, se incluyeron 154 pacientes con diagnostico IHCA, 63% hombres y 37%
mujeres, con una edad media de 55 afos. La etiologia de cirrosis hepatica mas frecuente
fue la criptogénica en 31% de los pacientes, seguida por virus de hepatitis C en 23%. Se
identifico a las infecciones como acontecimiento desencadenante en un 70%. La
mortalidad a 28 dias fue de 79.9%.

La distribucion de los pacientes de acuerdo a el grado de ACLF fue 44.15% grado 1,
31.81% grado 2 y 24.02% grado 3, con una mortalidad a 28 dias de 70.59%, 83.67% y
91.89%, respectivamente. La mortalidad mayor a la reportada en el estudio CANONIC de
22%, 32% y 77% respectivamente3®. Al igual que en otros estudios latinoamericanos la
tasa de mortalidad asociada a cada grado de IHAC esta aumentada de forma uniforme 2°,

lo que sugiere una variacion de la gravedad de la IHCA en esta region.

Se aplicaron seis escalas pronésticas, cinco de ellas validadas en pacientes con cirrosis
hepatica e IHCA (CLIF- C ACLF, CLIF- SOFA, MELD, MELD- Na y Child Pugh) y el indice
Neutrdfilo/ Linfocito (INL), un biomarcador del estatus inflamatorio. Se determino con cada
una la correlacion mortalidad/ sobrevida, la comparacion de la distribucion del puntaje de
la escala como factor prondstico de mortalidad y su correlacion entre la mortalidad/

sobrevida observadas, estableciendo su confiabilidad predictiva de mortalidad.
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Todas las escalas tuvieron una sensibilidad > 80%, con una especificidad baja. La relacién
estadistisca por test de Chi- cuadrada, fue significativa entre el valor de corte

establecido y la mortalidad a 28 dias, excepto en el indice Neutrdfilo/ Linfocito (p=.2032).

Los datos presentados en este estudio sugieren que la escala CLIF- C ACLF fue
significativamente superior que CLIF- SOFA, MELD, MELD- Na, Child Pugh e indice
Neutrdfilo/ Linfocito, para predecir mortalidad a 28 dias en pacientes con IHCA, con una
sensibilidad de 100%, especificidad baja de 6.45%, VPP de 80.92% y VPN de 100% (AUC
0.64, 1IC 95% 0.60- 0.69).
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CONCLUSION

Las caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio como edad y género,
no difieren de otras poblaciones estudiadas. La etiologia mas comun fue la
criptogénica en 31% de los pacientes, seguida por infeccidén por virus de hepatitis
C. Las infecciones fueron el principal acontecimiento desencadenante en un 70%.
La hiponatremia < 126 mEq/dL y la creatinina sérica > 1.5 mg/dL fueron variables
independientes a la mortalidad a corto plazo.

La mortalidad en IHCA se correlaciona con el grado de ACLF, como se reporta en
estudios previos, sin embargo en la poblacién estudiada presento mayor mortalidad
a 28 dias que la reportada, siendo en grado 1 de 70.59%, en grado 2 de 83.67% y
en grado 3 de 91.89%.

La puntuacion CLIF-C ACLF demostré ser significativamente superior en
comparacion con el resto de las escalas prondsticas validadas para predecir
mortalidad a corto plazo en pacientes con IHCA, seguida por la escala CLIF-
SOFA, por lo que ambas deberan utilizarse para estratificar el riesgo de mortalidad
a corto plazo y mejorar el manejo.

Los resultados sugieren que las escalas MELD, MELD- Na y Child Pugh son
comparables en relacion a su capacidad de predecir sobrevida, lo cual valida su
uso para determinar prondstico de pacientes con cirrosis hepatica.

El indice Neutrdfilo/ Linfocito, marcador bioquimico de inflamacion sistémica, no
mostré en este estudio relacidén significativa con el prondstico a corto plazo en
pacientes con IHCA, por lo que su uso debera valorarse en estudios posteriores.
Las limitantes son que se trata de un estudio retrospectivo, con una poblacion de
pacientes de tercer nivel de atencion, en donde la etiologia de la hepatopatia y el
acontecimiento desencadenante puede ser diferir al de la poblacién manejada en

otros niveles, y por lo tanto no se puede extender a toda la poblacién mexicana.
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7. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL“LA RAZA”

Nombre: NSS: Sexo: (M) (F)
Edad:

Diagnésticos de ingreso:

Anos de diagnostico de cirrosis hepatica: <5 () 5-10 () 10-15 () 15-20 () >20 ().

Hipertension portal estadio Baveno V: Grado (1) (2) (3) (4) (5)

Etiologia de cirrosis hepatica: Viral Autoinmune Criptogénica
Alcohdlica Otras

Child Pugh puntuacion: (A) (B) (C)

MELD MELD- Na

CLIF-C OF score: Grado:l( I MHI( ) PAM Bilirrubina

PaO2/FiO2 INR Creatinina Cr basal Grado de

Encefalopatia

CLIF-SOFA:

CLIF-C ACLF score:

indice neutréfilo/linfocito:

Factor precipitante:
Antecedente de descompensacion hepatica:
Infecciones documentadas:

Tratamiento recibido:

Diagndstico de egreso:
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8. ANEXOS.

Anexo 1. Modelo Child Pugh.

Parametros Puntos asignados
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL </=2 2-3 >3
Albumina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protrombina
* Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6
* INR <1,8 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Anexo 2. Formula MELD.

@IELD = 10(0.957 In(creat) + 0.378 In (bil) + 1.12 In(INR) + 0.643)

Anexo 3. Formula MELD - Na.

(MELD Na = MELD - Na - [0.025 x MELD x(140- Na)]+ 140)

Anexo 4. Modelo CLIF - SOFA.

Organolsistema 0 1 2 3 4
Higado (bilirrubina mg'dL) <12 212a<20 220a<50 26,0a<12 2120
R#ién (creatinina, mg'dL) <12 212a<20 220a<35 235a<50 250
Cerebral (grado de EH) No EH | Il m v
Coagulacién (INR) <11 211a<1,25 2125a<15 215a<25 22,5 o recuento

plaquetario s20x10%L
Circulacion (PAM, mmHMg) 270 <70 Dopamina <5 o dobutamina  Dopamina>50E  Dopamina>150E>0,10
o terlipresina s0,1oNEs01 NE >0,1

Pulmones <400 >300 a =400 >200 2 <300 >100 a =200 =100
Pa0,Fi0, o SpO,FI0, >512 >357 a <512 >214 a <357 >89 a =214 =89
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Anexo 5. Modelo CLIF - C OF.

“Score” CLIF-C OF.

Organolsistema

Subcategoria = 1

Subcategoria = 2

Higado

Bilirrubina < 6 mg/dI

Rifién

Creatinina < 2 mg/dl

Cerebro (grado de

Bilirrubina >6 < 12 mg/dl

West-Haven de la Grado 0 Grado 1-2
EH*)

Coagulacién INR<2,0 INR>2,0<2,5
Sistema circulatorio PAM =70 mm Hg PAM < 70 mm Hg
Sistema respiratorio <300 - >200
Pa0O2/FiO2 o SpO2/ >300 >357

FiO2 >214 - <357

.Subcategoria = 3
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