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. ABREVIATURAS

ACLF: Insuficiencia hepatica aguda sobre crénica

ADH: Hormona antidiurética

APASL: Asociacion del Pacifico Asiatico para el Estudio del Higado

AKIN: Red de dafio renal agudo

AUROC: Area bajo la curva

CANONIC: Estudio de insuficiencia hepatica cronica en cirrosis

CIOMS: Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
CLIF C-ACLF: Escala del Consorcio de Insuficiencia Hepatica Crénica para falla
hepatica aguda sobre cronica

CLIF-SOFA: Puntuacion de falla organica secuencial en insuficiencia hepatica cronica
CTP: Child-Turcotte-Pugh

E: Epinefrina

EH: Encefalopatia hepatica

EASL: Asociacion Europea de Estudios del Higado

EHC: Enfermedad hepatica cronica

EW: Enfermedad de Wilson

FiO2: Fraccidn de oxigeno inspirado

HAI: Hepatitis autoinmune

HD: Hemorragia gastrointestinal

ICA: Club Internacional de Ascitis

INR: Cociente internacional normalizado

LRA: Lesion renal aguda

MELD: Puntuacion del modelo para enfermedad hepatica en etapa terminal
NASCELD: Consorcio de América del Norte para estudios de enfermedades hepaticas
en etapa terminal

NE: Norepinefrina

PA: Presion arterial

PaO2: Presion parcial de oxigeno arterial




pCLIF-SOFA: Puntuacion de falla organica secuencial en insuficiencia hepatica
cronica

PELD: Puntuaciéon de enfermedad hepatica en etapa terminal pediatrica
Sa02: Saturacién pulsioximétrica.

SCr: valor absoluto de la creatinina sérica

SHR: Sindrome hepato-renal

TH: Trasplante de higado

THR: Trastornos hepatorrenales

TSR: Terapia de reemplazo renal

UCI: Unidad de cuidados intensivos

VHA: Virus de hepatitis A

VHB: Virus de hepatitis B

VHE: Virus de hepatitis E
WGO: Organizacion Mundial de Gastroenterologia




Il. RESUMEN ESTRUCTURADO.

Titulo: Escala PCLIF-C-ACLF para predecir mortalidad en pacientes pediatricos con
falla hepatica aguda sobre cronica.

Antecedentes: Los pacientes con cirrosis hepatica son mas propensos a sufrir una descompensacion
aguda, la cual en conjunto con insuficiencia organica, se define como insuficiencia hepatica aguda sobre
cronica. Este sindrome generalmente requiere ingreso en una unidad de cuidados intensivos debido a
la alta mortalidad, superando incluso el 50% y situandose entre el 30% y el 40% en el dia 28, siendo
crucial el reconocimiento temprano ya que un prondéstico precario conduce a posibilidades limitadas de
trasplante de higado. De acuerdo a un estudio realizado por Chao-Cheng Kuo y cols publicado en el
ano 2021, en donde se investigo las predicciones de mortalidad con diversas escalas, se llego a la
conclusion de que la puntuacion CLIF-C tuvo el AUROC mas alto para predecir la mortalidad general a
los 90, 180 y 365 dias. En pediatria existe un estudio publicado en el afio 2020 por Anna M. Banc y cols.
en el cual se estudi6 la prevalencia y los factores clinicos asociados con ACLF pediatrico a través de
una revision retrospectiva de nifos hospitalizados por cirrosis descompensada; ellos concluyeron que
los factores clinicos asociados con mayor frecuencia son el aumento de la creatinina y de la aspartato
aminotransferasa al ingreso, concluyendo en esta serie que el ACLF se desarrolla en el 12% de las
hospitalizaciones y que el desencadenante mas frecuente de descompensacion fue la colangitis clinica
seguida de la ascitis refractaria, siendo la insuficiencia respiratoria la falla organica mas comun, con una
mortalidad global del 22%. Por otro lado, Seema Alam MD y cols evaluaron la prevalencia y los factores
predictivos de ACLF pediatrica, concluyendo a la enfermedad de Wilson y HAI como la patologia mas
comun, mientras que los eventos mas frecuentes que precipitaron ACLF fueron el brote de la
enfermedad de base y hepatitis viral aguda, reportando que un puntaje de CLIF SOFA =10 es un
predictor confiable de mal resultado en el dia 90 del ACLF pediatrico. Finalmente fue por Royal Cornelius
y cols en 2018 quienes determinaron que CLIF-C ACLF= 70 es la escala pronostica de mayor precision
de mortalidad a los 28 dias (100%). Objetivos: General: Evaluar la escala pronostica CLIF-C-ACLF para
predecir mortalidad al momento del ingreso, 28 y 90 dias en pacientes pediatricos con falla hepatica
cronica agudizada del hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente. Especificos: En
expedientes de pacientes cirroticos con diagnéstico de falla hepatica aguda sobre crénica: 1.- Describir
las caracteristicas demograficas y clinicas. 2.- Describir los paraclinicos. - Describir las escalas
pronosticas MELD, PELD, CHID-PUGH, AARC, CLIF-C-SOFA. 4.- Determinar la supervivencia al
ingreso, 28 y 90 dias segun el puntaje PCLIF-C-ACLF. 5.- Comparar la escala PCLIF-C-ACLF con
escalas clasicas (MELD, PELD, Child Pugh, AARC) para mortalidad. Material y métodos: Tipo de

estudio: Estudio de cohorte retrospectivo. Universo de estudio: Expedientes de pacientes con




diagnostico de falla hepatica aguda cronica agudizada (ACLF) de sexo indistinto del 01 de marzo del
2018 — 01 de febrero del 2022. Lugar donde se realizo: UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, IMSS.
Criterios de inclusion: 1.- Expedientes de pacientes pediatricos con diagnostico de ACLF. Criterios
de exclusion: 1.- Expedientes incompletos o no encontrados por depuracion. Tamano de la muestra:
Se incluyeron todos los pacientes de 6 meses a 18 afios de edad que cumplan con los criterios de
inclusién. Al tratarse de un estudio retrospectivo, no se realizo calculo de tamano de la muestra, se
incluyo a todos los expedientes de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion; Muestreo: es
por conveniencia no probabilistica de casos consecutivos. Variable dependiente: Escala CLIF C
ACLF. Variables independientes: Datos clinicos: edad, sexo, estado nutricio. Datos bioquimicos:
leucocitos, plaquetas, creatinina, urea, electrolitos séricos, ALT, AST, GGT, bilirrubinas, albumina, INR,
PO2/FI02, presion arterial media, lactato, amonio. Escalas pronosticas: MELD, PELD, CHID-PUGH,
AARC, CLIF cACLF, Falla hepatica crénica agudizada. Desarrollo del proyecto: 1.- Posterior a la
autorizacion del COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION Y COMITE LOCAL DE
INVESTIGACION EN SALUD. 2.- Se procedié a revisar el listado de pacientes con diagndstico de
hepatopatia cronica; se reviso el expediente fuente y se determind si tenian falla hepatica aguda sobre
cronica de acuerdo a criterios establecidos. 3.- Se realizé una hoja de recoleccion de datos exclusiva
para este estudio, donde se les asign6 un folio de identificacion del paciente (no se utilizaron datos
personales). Se realiz6 el llenado en los dias descritos segun los criterios de inclusion. 4.- Elaboracion
de base de datos. 5.- Procesamiento de datos y analisis estadistico. 6.- Analisis de resultados e
interpretacion. 7.- Elaboracion de discusion y conclusiones. 8.- Presentacion de resultados del estudio
y defensa de tesis. 9.- Preparacion de articulo de publicacion. Analisis estadistico: Se realiz6 a través
del programa SPSS V24 PARA MAC o IBM, estadistica descriptiva para las variables cualitativas con
frecuencias y porcentajes; las variables cuantitativas con media y desviacion estandar o mediana y rango
de acuerdo a distribucion de los datos. Se realizo estadistica inferencial con correlacion de Pearson y
Spearman entre las escalas pronosticas (PELD, MELD, CHILD PUGH, AARC, CLIF cACLF) y la
mortalidad con curva ROC, asi como prueba U de Whitney. Aspectos éticos: De acuerdo al reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, titulo I, capitulo unico, articulos
17, se clasificé por sus caracteristicas como un estudio sin riesgo por ser tipo descriptivo, se tomaron
los datos de los pacientes de los expedientes clinicos, no se realizd intervencion de ninguna indole. De
acuerdo al titulo Il, capitulo I, articulos 13, 14 fracciones | — VIl y articulo 16, se protegi6 la privacidad
del individuo sujeto a investigacion, se identifico a través de la asignacion de un folio consecutivo, no se
usaron datos personales. Conforme al titulo VI, Capitulo I, articulos 113, 114, 115, en el cual la
conduccion de esta investigacion estuvo a cargo de un profesional de la salud, siendo el investigador

principal un médico certificado, con especialidad en pediatria y subespecialidad en el area de




gastroenterologia. El protocolo fue sometido para su revision y dictamen por el Comité Local de Etica e
Investigacion en Salud de la UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, IMSS, con el numer de registro R-
2022-1302-060. Recursos e infraestructura: Recursos humanos: Se cont6 con los recursos humanos
del tesista, de la directora de tesis que cuenta con experiencia en la realizacién y evaluacion de proyectos
de investigacién. Recursos materiales: papel, pluma, lapiz, expedientes clinicos, computadoras,
software para analisis estadistico, los cuales seran provistos por los investigadores y el servicio de
gastroenterologia pediatrica. Financiamiento: El financiamiento total del presente proyecto fue cubierto
en su totalidad por el investigador responsable y el tesista. No se requirié de recursos institucionales o
de la industria farmacéutica. Infraestructura: Se conto en UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, IMSS
con el personal hospitalario, sede de referencia de todo el norte y occidente de México de pacientes en
estado critico, contamos con expedientes electronicos donde se obtuvieron los datos para la revision y
analisis de resultados. Factibilidad: Este proyecto de investigacion es factible desde el punto de vista
ético, clinico y metodoldgico. No se alteraron ni se modificaron las politicas de salud o de atencion
institucional, asi mismo se conto con el permiso de las autoridades del hospital, por lo que se considero
factible su realizaciéon. RESULTADOS: De los 95 casos revisados de acuerdo a la temporalidad
establecida (5 afos) y en base a los listados de pacientes con hepatopatia cronica se procedio a realizar
una seleccion de aquellos que cumplieran con los criterios de inclusién, obteniendo una muestra de 60
casos los cuales fueron incluidos. Se observé un predominio del sexo femenino, con 49 pacientes
(72,1%). La atresia de vias biliares fue la entidad mas comun en presentar ACLF, (80%). En lo que
respecta a las complicaciones esperadas, se evidencio que la ascitis se presentd en su mayoria (n=58)
con 97% de los casos; siendo la de intensidad moderada la mas frecuente (55%). Las complicaciones
infecciosas se presentaron en 39 casos (57.4%), siendo las cursadas con afeccion abdominal y
especificamente las valoradas como colangitis bacteriana aguda (16.2%) las de mayor frecuencia; Por
medio del analisis mediante curva ROC para pruebas diagnésticas comparamos CLIF ¢ ACLF en
relacion a las demas escalas aplicadas en pediatria (PELD, MELD, Child Pugh, AARC), estableciendo
en base a la sensibilidad (0.63), especificidad (0.85) y razén de verosimilidad que los pacientes con una
puntuacion de CLIF cACLF mayor de 77.5 como punto de corte al ingreso, presentaron mayor riesgo
de mortalidad (indice de confianza de 95%). CONCLUSIONES: A través de nuestro estudio,
describimos un punto de corte de CLIF-C ACLF = 77.5 como valor predictivo positivo que aumenta el
pronéstico de mortalidad en nuestros casos estudiados. Siendo un predictor significativo, accesible y
aplicable a nuestra poblacion en enfermos criticos con cirrosis hepatica y ACLF, por lo que
recomendamos utilizar de manera rutinaria CLIF-C ACLF en pacientes que cumplan con los criterios
diagnosticos de acuerdo a pCLIF SOFA al ingreso para evaluar riesgo, asi como en los demas cortes

de tiempos establecidos.




ll. MARCO TEORICO

Introduccion: El nifo afecto de hepatopatia cronica puede padecer un espectro de
complicaciones derivadas de la afectacion organica con algunas similitudes respecto al adulto
pero con diferencias notables (1) y es que debido a su gran capacidad regenerativa, se
encuentra descrito que para que la insuficiencia hepatica se manifieste clinicamente es
necesario que exista una pérdida del 80% del parénquima hepatico como consecuencia de la
cirrosis establecida en estadios avanzados (2).

- De acuerdo con las estadisticas, el paciente con hepatopatia cronica, en especial aquellos
que desarrollan cirrosis representan un problema de salud publica considerable debido a la
elevada morbimortalidad, provocando hasta 800.000 decesos al afio en todo el mundo. En
Europa y Estados Unidos se reportan alrededor de 250 casos anuales por cada 100.000
personas, con una prevalencia en los varones dos veces mayor que en las mujeres, afectando
al 0.1% del ciudadano europeo; ademas se prevé que sera el undécimo principal motivo de
deceso en 2030. (3) En México, las cifras son similares en donde los padecimientos hepaticos
constituyen la 4% causa de muerte en la poblacion general, mientras que, en pediatria, los
registros de defunciones varian segun el grupo etario, siendo en nuestro pais en el 2019 en
donde se reporté como la 152 causa en menores <1 afo, la 12% en nifios de 1 — 4 afios y 16% en
nifos de 5 — 14 afnos. (4), describiendo a la atresia de vias biliares como la etiologia mas
frecuente en lactantes y la hepatitis autoinmune en nifilos mayores; sin embargo entre un 7-
15% no se puede establecer un diagnostico, denominado de origen criptogénico, lo que ha ido
disminuyendo en frecuencia con el avance en el conocimiento de nuevas enfermedades, en
particular las metabdlicas/genéticas y de sus técnicas para identificar causalidad.(6)

- Finalmente la cirrosis puede desarrollarse a partir de cualquier enfermedad que
produzca inflamacion crénica y a pesar de esto, los mecanismos fisiopatoldgicos que la
desencadenan son los mismos con independencia de la causa; estos conllevan a una pérdida
de la arquitectura normal del higado por medio de la célula estrellada que se encuentra
implicada en el inicio, mantenimiento de los cambios fibréticos y formacion de ndédulos de
regeneracion y que conduce a una disminucion progresiva e irreversible de sus funciones,

de las que se derivan sus complicaciones. (5)




De estas complicaciones, esta descrito que se presentan en un 15% al afo y la clinica
dependera del grado de la descompensacion, ya que en un 40% de los casos es asintomatica
y con un curso silente al inicio, lo que hace dificil identificarla(8); Por lo tanto, los signos y
sintomas podrian presentarse hasta la aparicibn de complicaciones como falla hepatica o
hipertension portal y la severidad sera directamente proporcional al porcentaje de reserva
funcional del higado.

- En el contexto clinico de estos pacientes se prevé que puedan desarrollar una
descompensacion secundaria a algun evento precipitante como infeccion viral, bacteriana o
toxica y que se caracteriza por una funcion sintética disminuida con ictericia y desarrollo de
complicaciones de la hipertension portal (9), denominada falla hepatica aguda sobre cronica
(ACLF, por sus siglas en inglés), siendo crucial reconocerla, ya que existe un aumento mayor
al 33% de la mortalidad en los siguientes 28 dias, por lo cual la identificacion oportuna mejora
el prondstico y disminuye el riesgo de muerte, ademas de permitir la priorizacion para trasplante
hepatico (TH). (10)

FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA (ACLF)

ACLF esta presente en el contexto de un paciente con cirrosis hepatica que presenta
descompensacion aguda duplicada con insuficiencia organica y que conlleva a una elevada
mortalidad dependiendo del numero de disfuncién de 6rganos afectados (11); si bien es una
entidad ampliamente estudiada en adultos, en pediatria aun no existe una definiciéon universal
que se pueda aplicar, (12) sin embargo esta si difiere tanto de la falla hepatica aguda (FHA),
que se delimita a una forma de coagulopatia que no se corrige con vitamina K, con afeccion
hepatica y sin evidencia previa de enfermedad cronica (13), asi como de la cirrosis
descompensada que traduce una pérdida de la capacidad sintética normal del higado a lo largo
del tiempo, acompafada del desarrollo de ictericia y complicaciones de la hipertension portal,
que incluyen ascitis, hemorragia por varices y encefalopatia (14).

DEFINICION DE ACLF

En cuanto a la definicion de ACLF alo largo del tiempo diversos consensos como la Asociacion
de Asia Pacifico para el Estudio del Higado (APASL) y el Consorcio de la Asociacién Europea
para el Estudio de la Insuficiencia Hepatica Crénica del Higado (EASL-CLIF) han proporcionado




definiciones de trabajo que han ido adaptandose en pacientes ingresados en centros terciarios,
sin embargo, la falta de criterios diagndsticos sigue siendo uno de los problemas actuales mas
grandes en torno a esta patologia (15).

Ante esto y para fines de estudio, de acuerdo al consorcio EASL-CLIF, la definicion de falla
hepatica aguda sobre cronica se define de acuerdo a lo siguiente.

1 Presencia de ictericia (bilirrubina sérica = 5 mg/dl (85 nicromo/l) y coagulopatia [indice
internacional normalizado (INR) = 1,5 o actividad de protrombina < 40 %)]

2 Complicada dentro de las 4 semanas por ascitis clinica y/o o encefalopatia en un
paciente con cirrosis/enfermedad hepatica crénica previamente diagnosticada o no
diagnosticada

3 Se asocia con una alta mortalidad a los 28 dias, aunado a falla de uno o mas érganos

CONSIDERACIONES EN LA DEFINICION DE ACLF EN PEDIATRIA

Aun no existe una termino universal de ACLF en pacientes pediatricos por lo cual APASL ha
declarado que la definicion en adultos puede usarse para nifios hasta que se disponga de
sistemas de puntuacion especificos y validados y es a través de sus ultimas guias en donde se
describen algunas modificaciones menores debido a la dificultad asociada con la identificacion
de ascitis clinica y encefalopatia hepatica principalmente. Ante esto y para fines del presente
trabajo definiremos lo siguientes signos que son necesarios en el contexto de la patologia y
aplicados en pediatria. (16)

- Ascitis: acumulacion de liquido en la cavidad peritoneal, la cual se evalua por medio de un
examen clinico que revela un abdomen protuberante, flancos abultados o matidez a la
percusion; siendo el signo de la ola que se realiza en decubito supino durante la exploracion
fisica la prueba mas sensible para detectarlo (especificidad 82-100%) (17) o bien través de
estudios de imagen como ultrasonografia. Este signo se puede clasificar por medio de estadios;
grado 1 (leve) se refiere aquellos pacientes que pueden permanecer asintomaticos y
habitualmente se detecta mediante ultrasonido de seguimiento, grado 2 (moderada), implica
distension abdominal y complicaciones relacionadas con alteraciones de electrolitos séricos o

infecciones y grado 3 (grave), caracterizado por compromiso respiratorio (18). (Anexo 9)




- Encefalopatia hepatica: definido como un sindrome constituido por sintomas y signos
neuroloégicos que aparecen asociados a pérdida de la funcién hepatica y el cual se evalua de
acuerdo a la escala modificada de West-Haven en nifios menores o mayores de 4 afios de edad
para su estadificacion (2). (Anexo 10)

- Falla multiorganica: Basado en los criterios del sistema pCLIF-SOFA (Criterios de
estadificacion de falla organica en cirrosis hepatica modificado para pediatria) y los cuales se
centran en la insuficiencia organica extrahepatica; dicha clasificacion se determina por medio
de la insuficiencia de érganos involucrados (19).

Finalmente, el consenso hace referencia a que algunos casos de ACLF en nifios pueden no ir
acompanados de un aumento significativo en el nivel de bilirrubina, siendo el caso de las
enfermedades hepaticas metabdlicas (14) y en segundo lugar, a establecer como punto de
corte para evaluar la coagulopatia el INR establecido dentro de los criterios de FHA en
pediatria. A la luz de esto y para fines del presente trabajo, tomaremos en cuenta la definicion
descrita por el consenso APASL y de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia las

consideraciones mencionadas y definirla de la siguiente manera. (18)

Definicion ACLF en pediatria

1 Presencia de un dafo hepatico agudo en enfermedad hepatica crénica previamente
diagnosticada o no diagnosticada que causa ictericia (bilirrubina sérica total = 5 mg/del)
y coagulopatia (INR = 2,0).

2 Complicada con ascitis clinica y/o radiolégica y/o encefalopatia hepatica (de acuerdo
a criterios modificados West Haven) de dentro de las 4 semanas y hasta 3 meses
desde el inicio.

3 Se asocia con una alta mortalidad a los 28 dias, aunado a falla de uno o mas érganos.
(19)

PREVALENCIA DE ACLF

Dado que los estudios descritos se han basado en diferentes definiciones y etiologias de
poblacion adulta es dificil determinar la presencia de ACLF en pediatria (20).

En adultos se ha reportado una prevalencia de un 22% - 40% en pacientes con cirrosis,

mientras que en nifos existen publicaciones realizadas en la India que describen una




prevalencia del 11-22%, (19) siendo cifras similares en América del Norte, que ademas reportan
una mortalidad que va 19 al 30% de acuerdo con las series publicadas (21).
DESENCADENANTES DE LA DESCOMPENSACION EN ACLF

La prevalencia de desencadenantes potenciales también varia segun el area del mundo; en
adultos las infecciones bacterianas y el alcoholismo son los dos principales factores
identificables, pero en el 20-45% de los casos, el desencadenante sigue siendo
desconocido.(12)

A pesar de que existen escasas publicaciones en nifios, estas describen a la enfermedad de
Wilson (27% de los casos) y hepatitis autoinmune (42% de los casos) como las enfermedades
cronicas subyacentes mas comunes, mientras que las infecciones, en particular las provocadas
por virus (VHA, VHB y Epstein-Barr) son los factores precipitantes de descompensacion
mayormente implicados; (20) incluso hay reportes en donde la lesién hepatica inducida por

farmacos (DILI) es una causa comunmente encontrada en esta afeccion. (21)

ALTERACIONES EXTRAHEPATICAS EN ACLF

El ACLF no es un sindrome propio de pacientes con cirrosis en fase terminal, sino una afeccién
compleja observada frecuentemente en jovenes que en muchos casos constituye la primera
manifestacion de su hepatopatia. Si bien los datos existentes muestran que la presencia o el
tipo de factor precipitante es significativo, hasta hoy se sabe que no existe una relacién con la
gravedad de la entidad o incluso su mortalidad, ya que esto depende directamente de la
evolucion clinica y del numero de fallos de 6rganos. (13)

En lo reportado en el estudio CANONIC en pacientes adultos se describe que los rinones son
los 6rganos afectados con mayor frecuencia (55,8%), seguidos del higado (43,6%), coagulacion
(27,7%), cerebro (24,1%), sistema circulatorio (16,8%) y pulmones (9,2%). (19)

En pediatria, de acuerdo con lo publicado en Latinoamérica, ACLF se puede desarrollar incluso
desde las primeras 24 horas de ingreso hospitalario, siendo las causas mas habituales de falla
organica aquellas que se relacionan con un deterioro ventilatorio (74%) conllevando
frecuentemente a la insuficiencia respiratoria, mientras que la afeccion renal se describe dentro
de las menos comunes (30%), lo que conlleva a tasas de mortalidad de 19% y 59% a los 28
dias y tres meses respectivamente.(22)




Finalmente, la falla organica cumple un papel central en la ACLF y se plantea la hipdtesis de
que este fendbmeno se comporta diferente, por lo cual el desarrollo de la insuficiencia
multiorganica, asi como en el empeoramiento de la funcién determinan el desenlace de los

pacientes e incluso aquellos que pueden ser candidatos al trasplante hepatico (23).

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de este sindrome no es del todo conocida, motivo por lo que existen multiples
estudios en esta linea. Segun la evidencia actual, pareciera ser que la inflamacién presente en
los pacientes con ACLF es la caracteristica principal de la entidad y que se ve reflejado en la
presencia de un aumento de parametros inflamatorios (leucocitos y PCR) y citoquinas (IL-6,
l11b, IL-8), esto a través de los inductores de respuesta inflamatoria que se reconocen como
endogenos y exogenos.(23) Los principales agentes exdgenos son los microorganismos
bacterianos, su virulencia y el patron molecular asociado a patdogenos, que traducen sefiales
moleculares unica e identificandose a través del receptor de reconocimiento de patrones, los
cuales al activarse provocan la transcripcion de un grupo de genes codificantes, entre ellos
citocinas y quemoquinas.(24) Por otro lado, los inductores enddégenos son aquellos productos
liberados de la necrosis celular o ruptura de la matriz extracelular que transcriben una sefal
inmunitaria aséptica identificada como patrén molecular asociado al dafio. (11)

De este modo, se postula que los pacientes con ACLF presentan un estado inflamatorio
exacerbado por multiples factores (infecciones bacterianas, inflamacion aséptica o
translocacion bacteriana) que perpetua una clara disfuncidn circulatoria y mala perfusion de
organos, y por otro lado, una respuesta sistémica grave con estrés oxidativo, necrosis y dafio
microvascular, lo que llevaria a la falla multiorganica con la posible configuracion de un
ACLF.(24)

MANIFESTACIONES CLINICAS Y EVALUACION DIAGNOSTICA

-- DISFUNCION HEPATICA: La hiperbilirrubinemia, que se manifiesta como ictericia, y la
coagulopatia, son criterios fundamentales para la falla hepatica aguda sobre crénica. El
problema es que en los pacientes con cirrosis estas pruebas son dificiles de analizar y pueden
estar alteradas por la enfermedad hepatica de base, lo que hace que el diagndstico y el

pronostico basado en los scores sea dificil de interpretar.(25)




-- DISFUNCION RENAL: El segundo 6rgano que disfunciona frecuentemente después del
higado es el rindn. Su alteracion puede ser catalogado en 4 tipos: prerrenal, enfermedad renal
parenquimatosa, dafio renal secundario a medicamentos y sindrome hepatorrenal (SHR). Esta
definido que el componente prerrenal es la causa mas comun con un 68% de los casos, seguido
por la parenquimatosa en un 32%. (13) Sin embargo en vista de las dificultades para definir la
LRA (Lesion Renal Aguda) en pacientes con patologia hepatica, la segunda Conferencia de
Consenso Internacional de la Iniciativa de Calidad de la Dialisis Aguda en 2010 defini6 el término
“trastornos hepatorrenales” para describir a los enfermos con cirrosis avanzada y disfuncion
renal concomitante. Esta definicidn permitio la inclusién de cualquier forma de trastorno renal
que ocurra concomitantemente con cirrosis. La primera diferencia significativa en estas pautas
es que el principio de diuresis (que es una caracteristica clave de los criterios de diagndstico de
LRA sin trastorno hepatico) se ha descartado dentro del precepto para establecer la LRA con
afeccidn hepatica. Posterior se recomienda que se considere un incremento en la SCr (valor
absoluto de la creatinina sérica) desde la linea de base en lugar del valor absoluto. Por tanto,
se ha eliminado el criterio convencional de un aumento de la Crs para alcanzar un corte de 1,5
mg / dl para concluir la LRA en un paciente con enfermedad hepatica. Por lo que de acuerdo
con AKIN (Red de dafio renal agudo) se define en nifios con

1) Aumento de la SCrde 20,3 mg/dl (= 26,5 mmol /L) en 48 horas o
2) Un aumento porcentual en la SCr de = 50% desde el valor inicial, que se sabe o se
presume que ha ocurrido dentro de los 7 dias anteriores (24)

Por otro lado de acuerdo con los criterios para definir SHR propuestos por la ICA (Club
Internacional de Ascitis) en 2015, diferenciandolo de otras causas de falla renal lo definen:(26)
1) Diagnéstico de cirrosis y ascitis
2) Diagnostico de AKIN segun los criterios ICA-AKIN
Sin respuesta después de 2 dias consecutivos de abstinencia de diuréticos y expansion
del volumen plasmatico con albumina 1 g por kg de peso corporal
3) Ausencia de shock
Sin uso actual o reciente de farmacos nefrotoxicos (AINE, aminoglucésidos, medios de
contraste yodados, entre otros)




4) Destaca el uso de biomarcadores urinarios (como NGAL, KIM1, IL-18, FABP y albumina)
para diferenciar HRS y ATN

5) No hay signos macroscopicos de lesion renal estructural definida como:

u Ausencia de proteinuria (> 500 mg / dia).

u Ausencia de micro hematuria (> 50 globulos rojos por campo de gran
aumento).

u Hallazgos normales en la ecografia renal. (13)

Ahora bien, la hipertensién portal en los pacientes cirréticos produce vasodilatacion esplacnica
que lleva a hipotension arterial y que provoca que se activen mecanismos de regulacién tales
como la activacion de la hormona antidiurética (ADH), del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y del sistema nervioso simpatico que conducen a la aparicion de ascitis.
Finalmente, lo anterior se traduce en la presencia de sindrome hepatorrenal en consecuencia
de la vasoconstriccion de los vasos renales. La evolucidn de la insuficiencia renal depende en
gran medida de un diagndstico rapido y eficaz.(27) La monitorizacion de la presion arterial y la
diuresis deben ser infaltables en aquellos que ingresan con cirrosis complicada; asi mismo, es
vital una exploracion fisica completa y examenes de laboratorio con la medicion de la creatinina
sérica. Cuando aparecen signos de inestabilidad hemodinamica y falla renal, es necesario
controlar la diuresis y la presion venosa central, por medio de la colocacion de una sonda
urinaria y un catéter central respectivamente. (28).

La presencia de ascitis, edemas e hiponatremia es consecuencia de la expansion del volumen
extracelular en la insuficiencia hepatica; por tal motivo, se debe reducir el aporte de liquidos y
de sodio.(15) En cuanto al manejo especifico, en pediatria dada la marcada hipotension arterial,
se ha considerado como primera opcion el uso de terlipresina y albumina; esta terapéutica ha
logrado revertir este sindrome en el 40%- 70% de los pacientes, mejorando asi el prondstico en
estos casos y considerar que el esquema de tratamiento se ira ajustando segun la evolucion

del paciente. (29)

-- ENCEFALOPATIA HEPATICA: Las enfermedades hepaticas agudas o crénicas tienden a
llevar a distintas manifestaciones neurolégicas que en conjunto se denominan encefalopatia

hepatica, las cuales estan mediadas por dos eventos: el shantung portosistémico y la




insuficiencia hepatica. El proceso fisiopatologico comun se basa en el paso a la circulacion
sistémica de sustancias nitrogenadas no depuradas por el higado (como el amonio) y que
proceden del intestino, alterando la funcionalidad del sistema nervioso.(4) Adicionalmente, se
presentan alteraciones en los sistemas inhibidores de la neurotransmision (GABAérgico,
glutamatérgico, serotoninérgico), alteracion en el flujo sanguineo y en la permeabilidad cerebral
a diferentes productos, lo cual provocara cambios en la forma y funcion de los astrocitos,
afectando el metabolismo del amonio intracerebral.

La clasificacion de la EH se basa en los criterios de West Haven, teniendo en cuenta las
manifestaciones neuroldgicas de los pacientes.(30) (Anexo 10). El diagndstico es
eminentemente clinico y de exclusion con otras entidades que afectan el sistema nervioso
central (SNC), como traumatismos craneales, intoxicacion por medicamentos y toxicos,
epilepsias, accidentes cerebro-vasculares, infecciones del SNC, uremia, hipercapnia,
alteraciones psiquiatricas. Después es necesario determinar los factores precipitantes, tales
como hemorragia digestiva, ingesta de farmacos inhibidores del SNC, estrefiimiento, peritonitis
bacteriana espontanea, afecciones de la funcion renal y el equilibrio hidroelectrolitico; de esta
forma se puede realizar un manejo precoz y mejor direccionado.(31)

Dichos factores pueden encontrarse en el 80% de los pacientes. El manejo terapéutico depende
del grado de la misma. Si el paciente presenta una EH desde el grado Il hasta el IV, no se
deberia restringir el consumo de proteinas, ya que esto puede complicar el metabolismo del ion
amonio a nivel muscular y como en todos los grados de encefalopatia, se tiene que asegurar
una adecuada nutricion. Teniendo en cuenta la afectacion de conciencia y los malos habitos de
alimentacion en estos casos, se opta por el uso de sonda nasogastrica, no solo para
proporcionar la administracion de los alimentos sino también de los medicamentos. (5) La
intubacién de los enfermos con EH esta indicada en aquellos que se encuentran en coma (EH
grado V), con el fin de prevenir la broncoaspiracion.(17)

El pilar fundamental en el manejo terapéutico es la identificacion del factor precipitante, pues de
esta manera es posible revertirla, evitando llegar a estados mas complejos de alteracion de la
conciencia. Para reducir la hiperamonemia, una de las moléculas mas tdxicas que
desencadena la EH, se ha usado disacaridos no absorbibles (lactulosa), (8) ya que estos cortan
las cadenas de los acidos grasos con la ayuda de la microbiota del colon, logrando asi una

acidificacion del medio; el aumento de hidrégenos favorece la conversién de amonio en una




molécula no absorbible, amoniaco.(2) Otra opcién propuesta para disminuir los niveles de
amonio es inhibir la microbiota intestinal; entre los farmacos usados se encuentran: la
neomicina, paromicina, metronidazol, amoxicilina clavulanico y rifaximina; sin embargo, el unico
medicamento que ha demostrado el control de la encefalopatia aguda y en el seguimiento ha

vislumbrado el control crénico de los sintomas es la rifaximina. (32)

-- DISFUNCION CARDIACA: Diferente a lo que sucede en los pacientes con cirrosis
descompensada en la cual el gasto cardiaco se mantiene elevado, en la ACLF este se cae y
puede haber una afeccién cardiaca sistdlica y/o diastdlica. Esta presentacion esta asociada con
una mayor mortalidad, mas aun cuando se suma con disfuncién renal. (10) De acuerdo con esto
para evaluarlo se toma en cuenta la estadificaciéon de falla organica por medio de la escala
pCLIF-SOFA que usa como variable la presion arterial media, establecido puntos de corte de
acuerdo a percentiles aplicados en pediatria. (16)

DIAGNOSTICO Y CRITERIOS DE ESTADIFICACION EN ACLF

En nifios, aun no existe un sistema de puntuacion validado para el diagndstico y estadificacion
de ACLF, motivo por lo cual se han utilizado sistemas de puntuacion (o sus versiones
modificadas) disefiados para su uso con adultos (33). Dentro de estos, en el 2013 por medio
del estudio CANONIC se plante6 el objetivo de establecer criterios diagnosticos en ACLF
basados en el analisis de pacientes con falla organica para determinar su severidad; esto se
logréo a través de la puntuacion CLIF-SOFA (puntuacion de falla organica secuencial en
insuficiencia hepatica crénica), ya que es una escala aplicada en pacientes criticamente
enfermos y que evalua la disfuncion multiorganica para predecir la tasa de mortalidad a 28 dias;
siendo hasta hoy la definicidn mas utilizada y citada en la literatura anglosajona. (16). En este
sentido, para fines del presente trabajo consideramos necesario establecer las siguientes
definiciones en el diagnostico de ACLF y su implicacidén en pediatria.

A) Evaluacion de falla organica multiple en ACLF: Segun la definicion de la EASL, la falla
organica cumple un papel central en esta entidad al comportarse como un fenémeno diferente
a lo que ocurre en los pacientes con cirrosis hepatica cronica descompensada (30), y esto es
debido a que el desarrollo de la afeccion multiorganica se caracteriza por alteraciones




significativas en la hemodinamia sistémica, lo que implica el empeoramiento de la funcién en
el contexto de una afeccidn aguda(12); ante esto, los criterios de fracaso de érgano utilizados
para definir la gravedad es por medio del indice de CLIF-SOFA, que toman en cuenta criterios
de insuficiencia hepatica (bilirrubina 2 12 mg/dL), insuficiencia renal (creatinina sérica 2 2,0
mg/dL o terapia de reemplazo renal), encefalopatia hepatica (mediante la escala West Haven
grado 3-4), INR (= 2,5) para considerar como fallo de la coagulacion, ademas de falla circulatoria
(por medio de la presion arterial media) e insuficiencia circulatoria (administraciéon de
vasopresores para mantener la hemodinamia), con excepcion de la terlipresina en el sindrome
hepatorrenal y finalmente, insuficiencia respiratoria, evaluada por medio del indice de Kirby
(SpO2 / FiO2 = 214) o ante la necesidad de ventilacion mecanica (31). En nifios las
modificaciones al respecto a esto, incluyen el ajuste de la evaluacion de la encefalopatia
hepatica, la presion arterial y los niveles de creatinina sérica segun el grupo de edad infantil
(34).

ORGANO/ 0 1 2 3 4
SISTEMA
Higado (bilirrubina <1.2 21.2a<2.0 21.2a<6.0 26 a< 12 212
mg/DlI)
Rifidn (creatinina <15 21.5a<2.0 22.0a<3.0 23.0 Necesidad de
mg/dL) Normal para la Sobre valor Sobre valor Sobre valor TSR
edad normal para la normal para la normal para la
edad edad edad
Cerebro No EH | Il I \Y
Coagulacién (INR) >21.1 21.1a<1.25 21.25a<1.5 21.5a<25 22.5
Circulacion Normal para la P<5 parala NE<0.5 NE>0.5 NE>0.5
(Presion arterial edad edad ug/kg/min ug/kg/min ug/kg/miny 2do
sistélica, mmHg) inotrépico
PULMONAR
Pa02/Fi02 2400 >300a<400 2200 a <300 2100 a<200 <100

FiO2: fraccién de oxigeno inspirado; INR: cociente internacional normalizado; NE: norepinefrina; PAM: presion
arterial media; PaO2: presién parcial de oxigeno arterial; TSR: terapia de sustitucion renal.

Tabla 1: Escala pCLIF-SOFA. Criterios de estadificacion de falla organica en cirrosis hepatica en pediatria.
Tomada de ACLF: falla hepatica aguda en crénico, CLIF/SOFA: Chronic Liver Failure-Sequential Organ Failure
Assessment. Gastroenterol. latinoam 2018; Vol 29, N° 1: 16-16-20




B) Estadificacion en el diagnéstico de ACLF: Se realiza por medio de la disfuncion numero
de o6rganos afectados; siendo grado 1 si presenta insuficiencia renal unica o cualquier otra
insuficiencia organica cuando se combinaba con insuficiencia renal (creatinina sérica = 1,5 mg
/ dl) o encefalopatia hepaticay grado 2 o 3 de acuerdo al numero de fallas organicas reportadas
respectivamente.(1)

ACLF 0o NoACLF  Tipo y mimero de drganos afectados Mortalidad a 28 dias

No ACLF a) Sin falla de organo
b) Falla de 1 drgano (higado, coagulacion, circulatorio) con creatinina

0,
< 1,5 mg/dL y ausencia de encefalopatia <%
¢) Encefalopatia y creatinina < 1,5 mg/dL
ACLF grado 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-[V + creatinina 1,5-1,9 mg/dL
ACLF grado 2 a) Falla de 2 organos 41%
ACLF grado 3 a) Falla de 3 organos 91%

Tabla 2: Escala EASL-CLIF. Criterios de estadificacion para falla hepatica aguda sobre cronica. Tomada de
ACLF: falla hepatica aguda en crénico, CLIF/SOFA: Chronic Liver Failure-Sequential Organ Failure Assessment.
Gastroenterol. latinoam 2018; Vol 29, N° 1: 16-16-20

A través de esta escala y por medio de su estadificacion se puede inferir la mortalidad general
a los 28 dias (33%) en todos los casos de ACLF y la tasa de mortalidad especifica en la misma
temporalidad que va de acuerdo a la afeccion, estableciendo como grado 1, 2 y 3,
representando una mortalidad del 22%, 32% y 73% respectivamente.(33)

De acuerdo a esto, en pediatria, se observan mejores pronosticos ante la presencia de falla
organica en comparacion con los adultos por tres razones principales: existen tratamientos
especificos para las dos causas mas comunes (EW y HAI), es probable que ellos tengan
mayores reservas hepaticas y presentan menos comorbilidades (15), reportando una
mortandad entre el 19% al 30%. (12)




ESCALAS DE VALORACION PRONOSTICA

Al evaluar el prondstico debe tenerse en cuenta de que se trata de un sindrome dinamico que
puede mejorar o empeorar durante la hospitalizacion y por lo tanto, el sistema de puntuacion
ideal deberia poder reflejar la naturaleza cambiante de la enfermedad y la capacidad de
respuesta al tratamiento médico (35).

Se han desarrollado modelos prondsticos que estiman la gravedad y supervivencia para la
toma correcta de decisiones e intervenciones médicas y con esto priorizar pacientes candidatos
a trasplante hepatico, pero hasta la fecha no existe un biomarcador especifico que evalué el
estado de compromiso de la entidad; por lo cual es a través de los datos clinicos, en conjunto
con las alteraciones bioquimicas y marcadores de fibrosis no invasivos que se usan como
complementacion diagndstica y evaluacion de las complicaciones (36). No obstante, existen
escalas aplicadas en nifios que evaluan el prondstico de la enfermedad; si bien algunas de ellas
requieren mas estudios para su validacion si pueden ser utiles en casos graves y esta indicado

su aplicacion. A fines del presente trabajo se describen las siguientes.

a) Escala pCLIF- SOFA (Evaluacion de falla organica secuencial de insuficiencia hepatica
cronica): Valora el grado de disfuncion organica de forma cuantitativa obtenida
periodicamente basado en la funcion de 6 6rganos (higado, rindn, cerebro, coagulacion,
circulacién y pulmon), medido con puntaje de 0 - 24, con una puntuacion para cada uno
de estos componentes de 0 a 4, siendo la maxima (y que refleja la mayor intensidad) de
24 puntos (22). Los criterios generales que se toman para establecer falla organica se
definieron previamente con la estadificacion de falla organica en ACLF con valores
ajustados para nifios (10). Si bien las disfunciones organicas se observan con menos
frecuencia en pacientes pediatricos con ACLF que en adultos, existen estudios en nifios
que prueban la validez de esta escala, reportando indices de confianza con sensibilidad
del 100% y especificidad del 76% (AUROC = 0,95), concluyendo que CLIF-SOFA es
tan precisa como el MELD y mas preciso que el Child para predecir la mortalidad a los
28 dias y a pesar de que se requiere mayor investigacion para su validacion en pediatria,
de acuerdo al consenso de cirrosis hepatica por la AMG, la APASL y EASL se encuentra

indicado su uso para infantes en estado de riesgo vital (31). (Anexo 4)




b) Escala de Child-Pugh: Esta fue inicialmente utilizada en pacientes cirréticos que iban

a cirugia de shunt porto-sistémico y posteriormente fue validada en otros escenarios
clinicos en la cuales una mayor puntuacion se correlacion6 con disfuncion hepatica y
aumento en la mortalidad en postrasplante (22). Tradicionalmente se ha empleado para
establecer prondstico en cirrosis; el rango varia entre 5 y 15 puntos basado en la
presencia de ascitis, encefalopatia y parametros de laboratorio (bilirrubina sérica,
albumina sérica y tiempo de protrombina) (26). Una puntuacion total de 5-6 es
considerada grado A (enfermedad bien compensada); 7-9 es grado B (compromiso
funcional significativo); y 10-15 es grado C (enfermedad descompensada). Estos grados
se correlacionan con un porcentaje de sobrevida del paciente al afo y a los 2 afios (36).
En caso de datos de descompensacion y/o Child B, es indicativo de evaluacion para
trasplante hepatico (10) Si bien esta escala se ha utilizado en adultos aun no existe la
suficiente evidencia en nifios (11) ya que por el uso de variables subjetivas como el grado
de encefalopatia y de ascitis la hacen menos confiable, pero esta recomendado su uso
en casos graves en pediatria (18). (Anexo 5).

Escala PELD (Puntuacion de enfermedad hepatica en etapa terminal pediatrica) / MELD:
(Puntuacion del modelo para enfermedad hepatica en etapa terminal). Sistema de
calificacion empleado en enfermedades terminales del higado; es un indice prondstico
de mortalidad objetivo, basado en variables analiticas simples: bilirrubina sérica,
creatinina sérica y cociente internacional normalizado del tiempo de protrombina. MELD
esta indicada usar en menores de 12 afios de edad y PELD para mayores de 12 afos
(38). (4) Ambas se utilizan como indices para la asignacioén y priorizacién de 6rganos en
trasplante hepatico y de acuerdo al consenso de la Asociacion Mexicana de Hepatologia,
es el marcador mas utilizado y fiable para evaluar la gravedad y el nivel de sobrevida de
los pacientes con cirrosis de cualquier etiologia, incluyendo aquellos que se encuentren
en falla hepatica aguda sobre cronica, coagulopatia y encefalopatia progresiva, (5) por
lo que un indice de PELD o MELD >25, o en caso de descompensacion hepatica es
indicativo de evaluacion para trasplante (22). (Anexo 6y 7).




d) Sistema AARC. (Consorcio de investigacion APASL ACLF): La APASL ha sugerido
que el sistema AARC es mas sensible que el CLIF-SOFA cuando se trata de determinar
prondsticos. El modelo AARC ACLF es una herramienta de cabecera simple que no
requiere variables sofisticadas (bilirrubina sérica, creatinina, INR, lactato y evidencia de
EH) para predecir el resultado en ACLF, obteniendo una clara ventaja en relacion a otras
escalas que requieren de variables mas complejas. El puntaje AARC ACLF varia de un
minimo de 5 a un maximo de 15 puntos, siendo grado | (5-7 puntos), grado Il (8-10
puntos) y grado Il (11-15 puntos) y que traduce una mortalidad a los 28 dias de 12.7,
445 y 85.9% respectivamente. (40) De acuerdo a lo publicado se refiere que esta
puntuacion es mejor que las puntuaciones MELD, SOFA y CLIF SOFA, con una
sensibilidad del 72% y una especificidad del 78%, asi como valores predictivos positivo
y negativo del 67 y el 77 %, respectivamente, siendo una clasificacion de gravedad,
validada a través de un modelo dinamico para el prondstico y remisién oportuna para el
trasplante de higado. (41) (Anexo 9)

Hasta hace poco los sistemas de puntuacion tradicionales (MELD/PELD, pCLIF-SOFA y Child-
Pugh) se consideraban los unicos métodos disponibles para evaluar pacientes con ACLF, sin
embargo, no consideran la existencia de todos los potenciales de falla organica extrahepatica
que se considera un factor trascendental en el prondstico. Por lo que ante la necesidad de
predecir el curso clinico en un estado dinamico como en esta entidad se desarrollé un score de

mayor exactitud que los anteriores. (35). Se describe a continuacion.

Escala PCLIF-C ACLF (Escala del Consorcio de Insuficiencia Hepatica Crénica para falla
hepatica aguda sobre crénica): Es una puntuacion especifica del higado para predecir el
prondstico en ACLF. (36) Para construirla se tomé en cuenta el sistema de estadificacion de
falla organica en pacientes con cirrosis hepatica (CLIF-SOFA), la cual se combino con otras dos
variables que se seleccionaron como los mejores predictores de mortalidad: la edad y el
recuento de globulos blancos transformados logaritmicamente. (20) La puntuacion CLIF-C

ACLF se calcula mediante la siguiente ecuacion:
CLIF-C Acles = 10 x (0,33 x CLIF-C OFs + 0,04 x edad + 0,63 x In (recuento de leucocitos) -— 2)




La primera parte cuenta el numero de sistemas de 6rganos defectuosos y la segunda incorpora
la edad y el recuento de globulos blancos para calcular una tasa de mortalidad prevista, esta
puntuacion final varia de 0 a 100.10(1), en donde una puntuacién > 65 se asocia con una
mortalidad del 100% a los 3 - 7 dias después del diagnostico de ACLF y asi determinar lo

siguiente en su uso:

e Puede usarse para predecir la mortalidad a 1, 3, 6 y 12 meses.

e Una mortalidad prevista del 100% después de 48 horas de tratamiento en la UCI podria

dar una idea de la inutilidad del soporte continuo de 6rganos.

e La puntuacion se puede utilizar de forma dinamica; un puntaje en aumento a pesar del
apoyo intensivo de érganos da lugar a una discusion sobre la retirada del tratamiento,
mientras que un descenso en la puntuacion después de 48 horas podria sugerir una

respuesta positiva al manejo. (37)

e Aunque ese puntaje se desarrollo y validé en un entorno de cuidados intensivos también

puede aplicarse sistematicamente en las salas de gastroenterologia general.(20)

De acuerdo con lo reportado dentro de una cohorte en Taiwan con ACLF, se concluyo que esta
escala era estadisticamente superior a las puntuaciones de Child Pugh y MELD para predecir
la mortalidad general a los 28 y 90 dias y significativamente mayor de un 7%-11% de mejora
en la capacidad de discriminacién. (35) mientras que en otros estudios se describe que la
mortalidad a los 28 dias que varia desde menos del 20% en CLIF-C ACLF <45 a mas del 80%
en la puntuacién CLIF-C ACLF = 65.(12) (Anexo 8)

MANEJO DEL ACLF

-- Manejo general: Actualmente, no existe un tratamiento efectivo especifico disponible para
pacientes con ACLF vy, por lo tanto, el tratamiento se basa en el soporte organico y el tratamiento
de las complicaciones asociadas. Hasta en el 40% de los pacientes puede no identificarse un

factor precipitante. (19)




TERAPIAS ESPECIFICAS

-- Trasplante hepatico: Los nifios con insuficiencia hepatica aguda se enumeran como Estado
1A (prioridad mas alta), y aquellos con insuficiencia hepatica aguda sobre cronica se enumeran
como Estado 1B (el siguiente en prioridad), (17) por lo cual, el trasplante de higado representa
el tratamiento definitivo para los pacientes con ACLF. (38) Otros estudios en pediatria reportan
que la supervivencia posterior al trasplante empeora con el aumento del numero de fallas
organicas en el momento del trasplante por ACLF, reportando que con 2 o mas fallas organicas,
los nifios tienen una probabilidad significativamente menor.(39)

-- Sistemas de soporte hepatico: Los ensayos prospectivos han demostrado que MARS
puede mejorar la colestasis, la funcion hepatica y renal y la hemodinamica en pacientes con
cirrosis descompensada; sin embargo, el efecto sobre la supervivencia no es concluyente. (10)
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PREVENCION DE ACLF

APASL ha notado una "ventana dorada", un periodo corto de aproximadamente 1 semana antes
de la aparicién de sepsis y desarrollo de OF extrahepatico en un paciente con ACLF.(32) Es
probable que las intervenciones durante este periodo prevengan la falla organica y quizas el
desarrollo de ACLF ("profilaxis primaria"). La evidencia de la ultima década sugiere que estos
mecanismos clave son principalmente el deterioro del eje intestino-higado que conduce a
inflamacion sistémica (38). Por lo tanto, las intervenciones terapéuticas dirigidas y las que
modulan la respuesta inflamatoria (es decir, norfloxacina, rifaximina, albumina, estatinas) deben

investigarse como posibles tratamientos de primera linea.(4)




IV. ANTECEDENTES
El ACLF un proceso dinamico en donde el resultado final se puede predecir incluso desde el

dia 7. (20)Por lo tanto, el sistema de puntuacion pronostico ideal deberia poder reflejar la

naturaleza fluctuante de la enfermedad y la capacidad de respuesta al tratamiento médico; en

torno a esto y con fines del presente trabajo se describen los siguientes estudios que evaluan

caracteristicas clinicas, sociodemograficas y principalmente sistemas de estadificacion

pronostica.(1)

De acuerdo al estudio publicado en el afio 2020 por Anna M. Banc y cols. y que evaluo
la prevalencia y los factores clinicos asociados con ACLF pediatrico a través de una
revision retrospectiva de 144 nifios (3 meses a 18 anos) listados para trasplante de
higado y hospitalizados por cirrosis descompensada; ellos concluyeron que esta entidad
se desarrolla en el 12% de las hospitalizaciones, siendo los factores clinicos asociados
con mayor frecuencia el incremento de la creatinina al ingreso, acompafiado de un
aumento de la AST e INR, mientras que el desencadenante mas frecuente de
descompensacion en su estudio lo ocupo el cuadro de colangitis clinica aguda (33%)
seguida de la ascitis refractaria (32%). Finalmente ellos reportaron a la insuficiencia
respiratoria como la principal falla organica presente (74 %), en contraste con la
insuficiencia renal que fue la menos comun (30%), con una mortalidad global del 22%.
(18)

En cuanto al articulo publicado en el 2021 por Seema Alam MD en la India, se evaluo la
prevalencia y los factores predictivos de ACLF pediatrica e incluyeron a todos los nifios
de 3 meses a 18 afos de enero de 2011 a octubre de 2015 concluyendo los siguientes
resultados: De los 499 nifios con enfermedad hepatica cronica, 11% presentaron ACLF,
con una edad media de 9,35 (x 4,39) afo, siendo EW y HAI la patologia crénica
subyacente mas comun, representando 42% y 32% respectivamente, siendo los
principales eventos que precipitaron esta patologia el brote de la entidad de base en
48% y la hepatitis viral aguda en el 30%. Finalmente, el estudio revel6 que la escala
CLIF SOFA =10 fue un predictor confiable de mal pronéstico en el dia 90 del ACLF
pediatrico, con una mortalidad del 50% en adultos en comparacion con el 39% en nifios.
(40)




Llama la atencion los resultados obtenidos por Royal Cornelius Engelmann et al, del
Instituto de Salud Higado y Digestivo en universidad de Londres publicado en el 2018
en donde se analizaron los datos de 202 pacientes consecutivos con ACLF ingresados
en la UCI entre 2005 y 2012 y su factor pronostico, concluyendo que CLIF-C ACLF, en
comparacion con todas las demas puntuaciones, predijo con mayor precision la
mortalidad a los 28 dias, con un area bajo la caracteristica del operador del receptor de
0,8 (CLIF-C OF, 0,75; MELD, 0,68; Child-Pugh, 0,66). Con esto justificaron que el punto
de corte de CLIF-C ACLF = 70 identifico pacientes con una mortalidad del 100% en 28
dias.(4)

El estudio publicado por Rita Barosa, et al, del departamento de gastroenterologia en
el hospital Garcia de Orta en Portugal, en donde se incluyeron pacientes ingresados en
un unico centro entre enero de 2013 y septiembre de 2014, de un total de 289 enfermos
con ACLF reportaron a la infeccion como el principal precipitante para la
descompensacion, la cual estuvo presente en el 40,7%, siendo la peritonitis bacteriana
espontanea la causa mas frecuente (19,2%), seguida de la infeccion del tracto urinario
(12,4%) y la neumonia ( 5,6%), ademas de reconocer a la insuficiencia renal y
encefalopatia hepatica como las principales fallas organicas. Con esto demostraron que
el CLIF-C ACLF con una puntuacion < 39 tenian una probabilidad del 95,1% de estar
vivos, en comparacion con aquellos con mas de 51 puntos quienes asumian una
probabilidad del 64,0% de morir después de un mes. (37)

Un estudio publicado por Chao-Cheng Kuo, en enero 2021 perteneciente al
Departamento de Gastroenterologia y Hepatologia en Chang-Gung del Memorial
Hospital, en Taiwan, en donde se evalud un total de ciento treinta y cinco pacientes con
ACLF ingresados en la unidad de cuidados intensivos de 2012 a 2015 y seguidos hasta
abril de 2017; cuya finalidad era comparar tres nuevas escalas de prondstico de ACLF,
incluida CLIF-C ACLF, CLIF-C ACLF-D (puntuacién de desarrollo de CLIF-C ACLF), y
CLLF-C ACLFlactate (puntuacion CLIF-C ACLF ajustada al lactato), siendo el objetivo
primario investigar la mortalidad general y las predicciones de la misma a los 28, 90,
180 y 365 dias. De acuerdo con esto los resultados obtenidos mediante el analisis de la
curva de caracteristicas operativas del receptor (AUROC), la puntuacion CLIF-C ACLF
fue superior a las demas evaluadas en relacién a la prediccién de la mortalidad a 28 dias.




Incluso tuvo el AUROC mas alto de precisién de muerte, asi como a los 90, 180 y 365
dias; llegando a la conclusién que CLIF-C ACLF es un predictor significativo del resultado
en enfermos criticos con cirrosis hepatica y ACLF. (10)




V) JUSTIFICACION

-- MAGNITUD: EI ACLF es un sindrome que se desarrolla ante una descompensacion aguda
de la cirrosis y se caracteriza por la presencia de insuficiencia organica y alta mortalidad a corto
plazo, en este sentido para identificarla con mayor precision, el consorcio CLIF derivé y valido
una nueva escala, que es la puntuacion PCLIF-C ACLF;-con valores que alcanzan el 43,6% y
el 64,1% de mortalidad a los 28 y 90 dias respectivamente; Incluso el estudio CANONIC reporta
una prevalencia de esta patologia de hasta un 22,6% al ingreso, con un incremento de
aproximadamente 10% en los siguientes 5 dias, lo que refleja la importancia de su identificacion
entre los nifios hospitalizados, asi como interpretacion del grado de severidad y factor
prondstico a corto y mediano plazo, radicando aqui su magnitud con la finalidad de lograr
establecer objetivos de tratamiento, indicacién de TH, acentuar prondsticos objetivos que
evaluen el dinamismo de la patologia.

Si bien a lo largo del tiempo se han establecido categorias en modelos prondsticos en la
enfermedad hepatica (MELDs PELDs, AARC, Child Pugh), que ademas incluyen la presencia
de falla organica (pCLIF SOFA), esta descrito que el grado de complejidad de la entidad no es
el factor determinante del prondstico ante un paciente que presenta descompensacion aguda,
por lo que las escalas utilizadas de manera tradicional no logran establecer puntuaciones
objetivas; en este sentido son las escalas que evaluan la de manera conjunta la falla organica
y el dinamismo de la enfermedad mucho mas utiles en el aspecto clinico de supervivencia.

Es através de la escala PCLIF-C-ACLF con la que se pretendio integrar una herramienta clinica,
la cual es util para pronosticar la mortalidad a corto y largo plazo (48 horas, 3 y 28 dias e incluso
3,6y 12 meses) y con esto valorar la capacidad pronostica en relacion a las escalas manejadas
hasta la fecha y aplicar un uso secuencial en nuestra poblacion.

-- TRASCENDENCIA: A pesar del aumento de estudios en adultos, existen datos limitados en
nifios sin criterios ACLF especificos desarrollados y aunque la cirrosis en nifios sigue un curso
similar al de los adultos son pocas las investigaciones que describen la carga de la
hospitalizacion y la descompensacion aguda, por lo cual ante la necesidad de identificar las
causas comunes de la ACLF subyacente, los eventos precipitantes agudos y los marcadores
pronosticos (PCLIF C ACLF) en nuestro medio es importante la realizacion de este tipo de

estudios. Ademas, se pretendié con este protocolo describir los escenarios clinicos que




traduzcan el prondstico a través de una escala validada en pacientes adultos, pero que ha
logrado excelentes resultados en predecir el indice de mortalidad en comparacion con las
puntuaciones tradicionales, siendo una escala dinamica y de facil acceso para la identificacion
de posibles complicaciones, severidad e indices de mortalidad en distintos tiempos de
evolucion.

Finalmente, el conocer la probabilidad de mortalidad ayudara a tomar decisiones clinicas como
el decidir trasladar a un paciente de otro estado a nuestra unidad, decidir la hospitalizacion o
ingreso a una unidad de cuidados intensivos pediatricos, otorgar cuidados paliativos o decir el
otorgamiento de un 6rgano para trasplante.

C) FACTIBILIDAD: Este proyecto de investigacion es factible desde el punto de vista ético,
clinico y metodoldgico. Por un lado, no se alteraron ni se modificaron las politicas de salud o de
atencion institucional, asi mismo se contd con el permiso de las autoridades del hospital, por lo
que se considerd posible su realizacion.

Ademas, al ser un hospital de concentracion de tercer nivel con flujo de pacientes con esta
patologia (aproximadamente 40 pacientes por afo), cuenta con personal de salud altamente
capacitado en relacion a la atenciéon a este tipo de pacientes, con experiencia clinica y
actualizacion frecuente en el manejo, lo que hiso factible la realizacion del presente estudio.
Por otro lado, al ser un estudio que requirio la revisidon de expedientes clinicos, existe en la
unidad un sistema fisico y electrénico que permitio la recoleccion de la informacion y recepcion
de datos (clinicos y bioquimicos) para la obtencion de nuestras variables en estudio de la escala
PCLIF-C ACLF como factor prondstico.

D) VULNERABILIDAD: Es importante enfatizar que hay una escasez de datos en la literatura
pediatrica y la mayoria de los conceptos son extrapolaciones de la literatura para adultos en
relacion a la evaluacion del algoritmo diagnodstico y prondstico en ACLF, por lo cual la
vulnerabilidad radicé en que existe hasta la fecha pocos estudios clinicos prospectivos en nifios
que puedan determinar la confiabilidad de la escala PCLIF C ACLF como predictor de
mortalidad al no contar con criterios pediatricos especificos hasta la fecha

En cuanto a la recolecciéon de informacién, al ser un estudio retrospectivo de datos recopilados
de forma prospectiva, esto podria considerarse una debilidad del protocolo, ya que algunos
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factores que podrian influir en el resultado de la patologia y que no se hubieran evaluado en el

momento del diagnostico, podrian limitar la interpretacion en nuestros resultados.

VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El nifio afecto de hepatopatia cronica puede padecer un espectro de complicaciones derivadas
de la afectacion hepatica con algunas similitudes respecto al adulto, pero con diferencias
notables, siendo el estado de desnutricion un predisponente importante que perpetua una
evolucion desfavorable y de esto a que la mayoria de las hepatopatias cronicas en los nifios
den lugar a cirrosis de las que se derivan sus trastornos clinicos.

La cirrosis es el estadio final del paciente con afeccion hepatica y en consecuencia se estima
es la responsable de 800.000 muertes anuales en todo el mundo. En México esta afeccidn
constituye la 4% causa de muerte en la poblacion general, mientras que, en pediatria, los
registros de defunciones por enfermedades hepaticas varian segun el grupo etario,
reportandose de manera global como la 152 causa de muerte en el registro del 2019.

En cuanto a las complicaciones, esta descrito que se pueden desarrollar en 15% de los
pacientes incluso al afio de su diagndstico; dentro de estas, destacan la hipertension portal,
ascitis, infecciones y encefalopatia hepatica, siendo el grado de severidad directamente
proporcional a la reserva hepatica funcional y la lesion estructural que avanza progresivamente;
por lo cual, la mayoria de los pacientes con cirrosis tienen un prondstico muy variable ya que
esta ligado al desarrollo de insuficiencia hepatica aguda sobre cronica.

El ACLF se define ante el escenario de un paciente con hepatopatia cronica que presenta
descompensacion aguda de la enfermedad, asociado a una causa precipitante y que evoluciona
a falla organica, reportando una elevada mortalidad a los 28 dias, que si bien puede variar entre
23 a un 74%, esta dependera de la disfuncion de 6rganos afectados y justifica la mayoria de los
ingresos de pacientes cirrdticos en unidades de cuidados intensivos o salas de hospitalizacion
por alto riesgo de mortalidad a corto plazo.

En un inicio, en pacientes con cirrosis y descompensacion aguda, se establecié por medio del
score SOFA un algoritmo de evaluacion en la identificacion temprana de falla de 6rgano, esto
principalmente por su extensa utilizacion en pacientes criticos y por su mayor precision
pronostica sobre el MELD, PELD, AARC, y CHILD PUGH. Sin embargo, recientemente se
desarrollaron y validaron dos nuevos puntajes en pacientes con ACLF ingresados en centros
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terciarios: un puntaje diagnostico (pCLIF SOFA) y un puntaje prondstico (CLIF-C ACLF), ambas
validadas en pacientes adultos, pero ya aplicadas en protocolos para su uso en nifios, siendo
en particular PCLIF-C ACLF una puntuacién pronostica de mortalidad mas precisa en
comparacion con las demas puntuaciones utilizadas en pediatria.

En el contexto de lo descrito, hoy en dia no hay suficiente evidencia cientifica que evalue la
aplicabilidad y utilidad de esta escala como herramienta pronostica en pediatricos con ACLFy
que haya comparado en relacion a las escalas clasicas siguen vigentes en el trabajo clinico
diario.

Por lo cual se planteo estudiar un sistema de puntuacion que utiliza variables clinicas simples y
gue se pueden actualizar secuencialmente para determinar la mortalidad de los pacientes que
presentan ACLF, la cual de acuerdo a las investigaciones ha tenido un rendimiento

significativamente mejor que los sistemas de puntuacion existentes.

Ante lo anterior nos surge la siguiente pregunta de investigacion

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢La escala del Consorcio de Insuficiencia Hepatica Crénica (PCLIF-C-ACLF) es una
herramienta pronostica aplicable y util en pacientes con el diagnéstico de falla hepatica aguda

sobre cronica para predecir mortalidad?
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VIil. OBJETIVOS
-- General: Evaluar la escala pronostica PCLIF-C-ACLF para predecir mortalidad al momento

del ingreso, 28 y 90 dias en pacientes pediatricos con falla hepatica aguda sobre crénica.

-- Especificos: en expedientes de pacientes cirréticos con diagndstico de falla hepatica aguda

sobre croénica

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas

2. Describir los paraclinicos

3. Describir las escalas pronosticas MELD, PELD, CHILD-PUGH, pCLIF-SOFA, PCLIF-C-
ACLF y sistema de clasificacion AARC

4. Determinar la supervivencia al ingreso, 28 y 90 dias segun el puntaje PCLIF-C-ACLF

5. Comparar la escala PCLIF-C-ACLF con escalas clasicas (MELD, PELD, Child Pugh,
SOFA, sistema de clasificacion AARC) para mortalidad.

HIPOTESIS
La escala PCLIF-C-ACLF es util para predecir mortalidad en pacientes pediatricos con falla
hepatica aguda sobre cronica en pacientes pediatricos, en comparacion con las escalas

pronosticas clasicas.
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VIIl. MATERIAL Y METODOS

A) TIPO DE ESTUDIO: Estudio de cohorte, retrospectivo

B) UNIVERSO DE ESTUDIO: Expedientes de pacientes del servicio de gastroenterologia y
nutricion pediatrica, con diagndstico de falla hepatica aguda sobre crénica.

-- Lugar donde se realizara: Servicio Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica de la UMAE,
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente.

C) CALCULO DE MUESTRA:

-- Tamaifo de Muestra: Se incluyeron todos los pacientes de 6 meses a 18 afos de edad que
cumplieron con los criterios de inclusion. Al ser una entidad poco frecuente no se realizé calculo
de tamano de la muestra; el muestreo se realizd por conveniencia no probabilistica de casos
consecutivos, reportando en nuestra unidad un aproximado de 25 pacientes por afio con esta
entidad.

D) TEMPORALIDAD: 01 de marzo del 2018 — 01 de febrero del 2022.

E) CRITERIOS DE SELECCION
-- Inclusion:
- Expedientes de pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica que cumplan el criterio de
falla hepatica aguda sobre crénica al momento de su ingreso.
- Sexo indistinto. Edad 6 meses — 18 afos.
-- Exclusién:

e Expedientes de pacientes con datos incompletos.
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F) VARIABLES DE ESTUDIO
Dependiente:
B Escala CLIF C -ACLF

Independientes:
B Datos clinicos: edad, sexo, estado nutricio
B Datos bioquimicos: Leucocitos, plaquetas, creatinina, urea, electrolitos séricos, ALT,
AST, GGT, Bilirrubinas, Albumina, INR, Albumina, indice de Kirby, PAM, lactato, amonio.
B Escalas pronosticas: MELD, PELD, CHILD-PUGH, pCLIF-SOFA, sistema de
clasificacion AARC

B Falla hepatica agua sobre crénica
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G) DEFINICION DE VARIABLES

- Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo, medido en afios y meses.
- Género: Caracteristicas biologicas que definen a un individuo como hombre o mujer en
masculino femenino.

- Peso: Medida de proporcion de los cuerpos, medido en kilogramos.

- Talla: Altura de una persona desde los pies a la cabeza, medido en cm 0 mas.

- Circunferencia media de brazo (CMB): Medida de la parte media del brazo que sirve como
referencia para calculo de estado nutricio, medido en cm.

- Conteo de leucocitos: Numero de leucocitos en sangre, medido en 103 /mm?*

- Conteo de plaquetas: Numero de plaquetas en sangre, medido en 103 /mm?3

- Aspartato amino transferasa sérica (AST): enzima mitocondrial y citosélica producida en el
higado principalmente, sensible para evaluar el grado de integridad de los hepatocitos (lesidén y
necrosis). Se mide a través de la enzima AST en suero en U/L.

- Alanina amino transferasa sérica (ALT): enzima mitocondrial y citosélica mas especifica de
dafo hepatico. Se mide a través de la enzima ALT en suero en U/L.

- Gamma glutamil transferasa (GGT): enzima que se produce en el epitelio biliar que valora el
grado de obstruccion e inflamacion de las células epiteliales en los conductos biliares. Su
medicion es a través de la enzima GGT en suero en U/L.

- Bilirrubina total: producto del catabolismo de la hemoglobina en el sistema reticulo-endotelial,
cuya alteracion es secundario a produccion excesiva, captacion o excrecidn. Su medicion es
por medio de bilirrubina total en sangre en Mg/dI.

- Sodio sérico: cation principal del liquido extracelular, que ejerce su accion en metabolismo celular.
Su medicion del ion sodio en sangre es en mmol/L.

- Albumina sérica: proteina plasmatica que se sintetiza en el higado, cuya funcidn mas
importante en mantener la presion oncética en la sangre. Su medicidn es a través de la proteina
albumina en suero en gris/dl.

- Creatinina sérica: producto metabdlico no enzimatico de la creatina y la fosfocreatina, utilizado
como marcador bioquimico para valorar la funcién renal. Su medicion es a través de la
creatinina en suero en mg/dl. Para este
estudio se tomara como elevacion de creatinina a la elevacién de 0.3 mg/dl de su basal o de la

inicial al momento del ingreso.

3



-INR: Radio Internacional Normalizado, es un indicador calculado en base al tiempo de
protrombina, que se mide en sangre.

- Lactato Sérico: Biomarcador sérico, con utilidad en sepsis y otros procesos agudos de
gravedad, medido en Mg/dl.

- Amonio: Producto de desecho producido por las bacterias intestinales durante la digestion de
las proteinas medido en Mg/L.

- indice de Kirby (PaO2/FiO2): Indicador que mide el intercambio gaseoso para valoracion de la
lesion pulmonar medido en mmHg/ Porcentaje.

- Presion arterial media (PAM): Presion promedio en las grandes arterias durante el ciclo
cardiaco medido en mmHg.

- Escala SOFA: Escala el grado de disfuncion organica de forma cuantitativa obtenida
periodicamente basado en la funcion de 6 érganos, medido con puntaje de 0 -24 puntos.

- Escala Child Pugh: Sistema de Estadificacién utilizado para evaluar el pronéstico de una
enfermedad hepatica, medido con puntaje 5 -15 puntos. Es un predictor prondstico de severidad
de hepatopatia en fase de cirrosis y emplea cinco criterios clinicos de la enfermedad hepatica
(bilirrubina total, albumina sérica, INR, ascitis y encefalopatia hepatica), cada criterio medido
del 1-3, siendo el numero 3 el que indica el dafio mas severo, con lo cual determina el porcentaje
de supervivencia al afio y dos afos y con esto la necesidad de un trasplante de higado.

- Escala MELD (Modelo for End-stage Liver Disease): es un indice pronostico de mortalidad
objetivo, basado en variables analiticas simples: la bilirrubina, la creatinina sérica y el cociente
internacional normalizado del tiempo de protrombina (INR). Se utiliza en mayores de 12 afios.
Se utiliza para la asignacion y priorizacién de 6rganos en TH, y también para la sobrevida de
los pacientes con cirrosis.

- Escala PELD (pediatric end-stage liver disease): es un indice pronostico para estimar la
gravedad relativa de la enfermedad hepatica, basado en variables analiticas simples: albumina
sérica, bilirrubina y el cociente internacional normalizado del tiempo de protrombina (INR). Se
utiliza en menores de 12 afnos para la asignacion y priorizacion de 6rganos en TH, valorar la
supervivencia de los pacientes con cirrosis.

- Escala MELD-Na: Formula modificada para el MELD (la bilirrubina, creatinina sérica y el INR)

y que incorpora el valor de la natremia con la finalidad de mejorar la precision en pacientes con

j



diagnodstico de cirrosis hepatica y con esto estimar la probabilidad de supervivencia de un
paciente con enfermedad hepatica terminal

- Escala CLIF C-ACFL.: Escala pronostica de ACFL mortalidad a corto plazo en pacientes con
falla hepatica aguda sobre crénica, realizada por EASL (Asociacion europea para el estudio de
higado) al realizar una modificacion de la escala SOFA, medido en puntaje.

- Grado de Falla Hepatica Aguda sobre Cronica: Nivel de severidad de la falla aguda sobre
cronica, definido por el numero de fallas organicas, medido en puntaje y clasificado en 3
estadios.

- Falla hepatica cronica agudizada: sindrome que aparece en pacientes con hepatopatia
cronica, con o sin cirrosis previamente diagnosticada, que se caracteriza por una
descompensacion hepatica aguda que resulta en fallo hepatico (ictericia y coagulopatia)
asociada a uno o mas fallos de érganos extrahepaticos y asociada con aumento de la mortalidad
a los 28 dias y hasta tres meses después.

- Hepatopatia cronica: Inflamacioén del higado que se prolonga durante un periodo de tiempo
por lo menos de 6 meses, de etiologia multifactorial.

- Cirrosis hepatica: es el resultado de un proceso de necrosis continua de los hepatocitos con
pérdida del parénquima hepatico, inflamacion, fibrogénesis, cambios de regeneracion celular y

alteraciones de la macro y microcirculacion.
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H) OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE EDAD ESCALA UNIDAD ’DE PRUEBA ESTADISTICA
MEDICION
Edad Cuantitativa Continua ARos y meses | Media y DE o mediana y rango
Genero Cualitativa Nominal Femenino/ Frecuencia, porcentajes
Masculino
Peso Cuantitativa Continua Kilogramos Media y DE o mediana y rango
Talla Cuantitativa Continua Centimetros | Media y DE o mediana y rango
CMB Cuantitativa Continua Centimetros | Media y DE o mediana y rango
Conteo de leucocitos Cuantitativa Continua 10% /mm3 Frecuencia, Porcentaje
U de Mann Whiitney
Conteo de plaquetas Cuantitativa Continua 10° /mm? Frecuencia, Porcentaje
U de Mann Whiithey
Aspartato amino Cuantitativa Continua u/L Frecuencia, Porcentaje
transferasa sérica (AST) U de Mann Whiitney
Alanino amino Cuantitativa Continua U/L Frecuencia, Porcentaje
transferasa sérica (ALT) U de Mann Whiitney
Gamma glutamil Cuantitativa Continua U/L Frecuencia, Porcentaje
transferasa (GGT) U de Mann Whiitney
Bilirrubina total Cuantitativa Continua Mg/dI Frecuencia, Porcentaje
U de Mann Whiitney
Sodio sérico Cuantitativa Continua mmol/L Frecuencia, Porcentaje
U de Mann Whiitney
Albumina sérica Cuantitativa Continua grs/dl Frecuencia, Porcentaje
U de Mann Whiitney
Creatinina sérica Cuantitativa Continua mg/dl Frecuencia, Porcentaje
U de Mann Whiitney
Creatinina sérica en Cuantitativa Continua mg/dl Frecuencia, Porcentaje
trastorno hepato-renales U de Mann Whiithey
INR Cuantitativa Continua Frecuencia, Porcentaje
U de Mann Whiitney
Lactato Sérico Cuantitativa Continua Mg/dI Frecuencia, Porcentaje
Biomarcador U de Mann Whiitney
indice de Kirby Cuantitativa Continua Mm Hg/ Frecuencia, Porcentaje
(PaO2/Fi02) puntaje
Presion arterial media Cuantitativa Continua mmHg Media y DE o mediana y rango
(PAM)
Escala SOFA Cuantitativa Intervalo 0 -24 puntos Mediana, DE y Curvas ROC
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Escala Child Cuantitativa Intervalo 5 -15 puntos Mediana, DE y Curvas ROC
Pugh
Escala Child Cualitativa Ordinal A-B-C Frecuencia, porcentajes
Pugh
Escala MELD-Na Cuantitativa Continua Puntos Mediana, DE y Curvas ROC
Escala PELD Cuantitativa Continua Puntos Mediana, DE y Curvas ROC
Escala MELD Cuantitativa Continua Puntos Mediana, DE y Curvas ROC
Escala PCLIF C Cuantitativa Continua Puntos Mediana, DE y Curvas ROC
ACFL
Grado de Falla Cualitativa Ordinarl I-11-111 Frecuencia, porcentajes
Hepatica Aguda sobre

Croénica
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I) DESARROLLO DEL ESTUDIO

1.

© © N o g &

Previa autorizacién del COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION Y COMITE
LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD.

. Se procedio a revisar el listado de pacientes con diagnodstico hepatopatia cronica; se

reviso el expediente fuente y se determiné si tienen falla hepatica aguda sobre cronica
de acuerdo a criterios establecidos.

Se realizé una hoja de recoleccion de datos exclusiva para este estudio, donde se le
asigno un folio de identificacion del paciente (no se utilizaran datos personales). Se
realizo el llenado en los dias descritos segun los criterios de inclusion.

Elaboracion de base de datos.

Procesamiento de datos y analisis estadistico.

Analisis de resultados e interpretacion.

Elaboracion de discusion y conclusiones.

Presentacion de resultados del estudio y defensa de tesis.

Preparacion de articulo de publicacion.

J) ANALISIS ESTADISTICO: Se realizo a través del programa SPSS V24 PARA MAC o IBM,

se realizo estadistica descriptiva para las variables cualitativas con frecuencias y porcentajes;

las variables cuantitativas con media y desviacién estandar o mediana y rango de acuerdo a

distribucion de los datos. La estadistica inferencial fue con correlacion de Pearson y Spearman
entre las escalas pronosticas (PELD, MELD, CHILD, AARC, CLIF ACLF) y la mortalidad con
curva ROC. Se realiz6 prueba T para muestras independientes y Prueba de U de Mann

Whiitney. Las diferencias se consideraron estadisticamente significativas con una p<0.05.
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IX. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud
Titulo I, capitulo unico, articulo 1, 2, 3 fracciones I-1V, la investigacion permitio el desarrollo de
vinculos entre la practica médica y la sociedad; al estudiar la patologia hepatica crénica
asociado y sus complicaciones que pueden causar insuficiencia organica y una o mas fallas
extra hepaticas. Al estudiar la enfermedad hepatica cronico agudizada (ACLF) nos permitio
identificar el impacto a corto plazo, el indice de mortalidad y perspectiva pronostica en los
pacientes con enfermedad hepatica cronica en pacientes pediatricos.

En este protocolo de investigacion se garantizo en todo momento la dignidad y el bienestar de
sus participantes, la proteccion de sus derechos y el cuidado de su integridad, segun la primera
pauta del CIOMS (Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas) y bajo
la responsabilidad del Instituto Mexicano del Seguro Social.

De acuerdo al Titulo Il, Capitulo 1, articulos 13, 14 fracciones | — VIII y articulo 16, se protegio la
privacidad del individuo sujeto a investigacion, ya que fue identificado a través de la asignacion
de un folio consecutivo conforme se fueron incluyendo en el estudio; de esta forma la
informacion de la relacion de dicho numero con sus datos generales se anoto en una base datos
a la cual unicamente tuvo acceso el investigador principal y el director de Tesis; asi mismo se
elaboraron los informes preliminares necesarios que el Comité Local de Etica en Investigacion
cuando asi lo solicito para su verificacion, ademas toda la informacién se conservara por un
lapso de 5 afios, tras lo cual se eliminara dicha investigacion del disco duro de la computadora.
De igual forma el Articulo 17, fraccion |, es sustentable, ya que se considero una investigacion
sinriesgo al tratarse de un estudio retrospectivo, en la cual no realizamos ninguna intervencion
o modificacion intencionada, ya que solo se tomaron los datos del expediente electronico, con
la finalidad de determinar el comportamiento sociodemografico, analizar hallazgos de
laboratorio, evolucidn clinica y complicaciones y con esto se evaluaron las escalas pronosticas
haciendo correlacién de las mismas, por lo cual no fue necesario el contacto directo con el
paciente o tutory esto se prescindio también de sentimientos de susceptibilidad y tristeza, con
lo que se evito de esta forma modificar variables fisioldgicas, psicologicas y sociales dentro del
entorno de los individuos y tutores que participaron en el estudio y con base a esto se solicito
la dispensa de consentimiento informado al Comité Local de Etica en Investigacion, ya que sin
ella se haria imposible la realizacién del protocolo.
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Conforme al Titulo VI, Capitulo |, articulos 113, 114, 115, en el cual la conduccion de esta
investigacion estara a cargo de un profesional de la salud, siendo el investigador principal un
meédico certificado, con especialidad en pediatria y subespecialidad gastroenterologia el cual
por su grado académico, experiencia, pericia 'y grado de conocimiento en el tema principal
permitio guiar la direccidn del trabajo a realizar, ademas de cumplir con el apartado de ser
miembro activo como médico de base en el Hospital de Pediatria CMNO, donde se llevo a
cabo dicha investigacion. Articulo 116, fracciones | — VII, con el cual el investigador se
comprometio a cumplir los procedimientos indicados en el protocolo y se solicito autorizacion
para la modificacion en los casos necesarios sobre aspectos de ética por el comité local de
Etica e Investigacion en Salud de la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO No 1302,
elaborando y prensando los informes parciales y finales del protocolo, respetando los principios
éticos y cientificos que justifiquen la investigacion. Finalmente, la investigacion pudo iniciarse
solamente al obtener el dictamen de aprobacion por parte de los comités locales de
investigacion y de ética de investigacion en Salud.

Se aprobo por el Comité Local de Etica en Investigaciéon con numero de registro institucional:
R-2022-1202-060
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X. RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

**Recursos humanos: Se conto con los recursos humanos del tesista, y la directora de tesis
que cuenta con experiencia en la realizacion y evaluacion de proyectos de investigacion.
**Recursos materiales: papel, pluma, lapiz, expedientes clinicos, computadoras, software para
analisis estadistico, los cuales fueron provistos por los investigadores y el servicio de
gastroenterologia pediatrica.

**Financiamiento: El financiamiento total del presente proyecto fue cubierto en su totalidad por
el investigador responsable y el tesista. No se requirio de recursos institucionales o de la
industria farmacéutica.

**Infraestructura: Se conto en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional de Occidente con el personal hospitalario, sede de referencia de
todo el norte y occidente de México de pacientes en estado critico, contamos con expedientes
electronicos donde se obtuvieron los datos para la revision y analisis de resultados.
**Factibilidad: Este proyecto de investigacion fue factible desde el punto de vista ético, clinico
y metodologico. No se alteraron ni se modificaron las politicas de salud o de atencion
institucional, asi mismo se conto con el permiso de las autoridades del hospital, por lo que se

considero factible su realizacion.

EXPERIENCIA DEL GRUPO: El servicio de Gastroenterologia Pediatrica se encuentra a cargo
de médicos subespecialistas en la materia con amplia experiencia clinica, capacitados en area
hepatologia, de endoscopia, motilidad, hepatologia, nutricion y manejo del paciente con
patologia gastroenterologica certificados por la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia y
actualizacion continua. La asesora clinica es especialista en gastroenterologia y nutricion
Pediatrica, con alta especialidad en higado, encargado del servicio de trasplante hepatico y
atencion de pacientes con riesgo vital secundario, altamente calificado para el manejo de
pacientes graves. Ademas, ha dirigido varias tesis.
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Xl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
2021 2022

Actividades

Revision de
literatura
Diseno de
protocolo de
investigacion
Revision de
protocolo
por comité

Recoleccion
de datos
Analisis de
resultados
Redaccion
del escrito
final

Trabajo
publicado
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XIl. RESULTADOS

De los 95 casos revisados de acuerdo a la temporalidad establecida (5 afos) y en
base a los listados de pacientes con hepatopatia cronica se procedié a realizar una
seleccion de aquellos que cumplieran con los criterios de inclusion, obteniendo una
muestra de 60 casos los cuales fueron incluidos en la presente revision para fines
descriptivos.

-- Caracteristicas demograficas: En lo que respecta al género, se observdé un
predominio del sexo femenino, con 49 pacientes (72,1%), la media de edad al
momento del diagnostico fue de 32 meses, minima de 2 a 312 meses, asi como una
mediana de tiempo desde el diagndstico de base hasta el desarrollo de la falla
hepatica aguda sobre cronica de 38 meses (rango: 3 a 189 meses). (ver tabla no.1
y2)

-- Etiologia: La distribucion en el diagnostico de la cirrosis, fue de la siguiente
manera, la atresia de vias biliares fue la entidad mas comun en presentar ACLF, ya
que representd el 80% del total, siendo en mayor frecuencia los casos que no
contaban con derivacion tipo Kasai al describirse en 22 pacientes (37%), seguido
de aquellos con AVB derivada no funcional (23%) y continuando en frecuencia los
diagnosticados como HAI tipo 1 que constituyeron el 10% del total. En lo que
respecta a las demas patologias se reportaron 3 casos con sindrome de Caroli (5%),
2 con sindrome de sobreposicion (3%) y solo un caso con quiste de colédoco (2%).
(ver tabla no.3)

-- Evaluacion nutricional: durante el evento de descompensacion la mayoria de los
casos se encontraban con afectacion del estado nutricio; siendo la desnutricion
cronica la mas reportada (n: 26) en un 43% y de estos casos fueron los de intensidad
severa los que representaron la mayor proporcion (45%); Aunque hay que hacer
notar que también existieron casos con malnutricion en relacion a sobrepeso y
obesidad (1.7%)

-- Eventos precipitantes en ACLF: En lo que respecta a las complicaciones
esperadas, se evidencio que la ascitis se presentd en su mayoria (n=58) con 97%
de los casos; siendo la de intensidad moderada la mas frecuente (55%), en donde
el uso de diuréticos como medida terapéutica fue lo mas indicado (47.1%), mientras




que paracentesis evacuadora se realizdé en 41% de los casos. En lo que respecta a
la encefalopatia hepatica, se diagnosticé en el 58.3% (n=35) y en base a los criterios
de severidad de West Heaven se reportd al grado Il en un 36.7% (n=22), mientras
que el grado IV unicamente se reportdé en un caso (1.7%), las medidas terapéuticas
utilizadas en los 35 casos pediatricos con encefalopatia fueron a base de
antibioticos (neomicina, metronidazol, rifaximina) y laxantes osmoéticos (lactulosa)
en un en 20.6 % y 13.2% respectivamente.

-- De acuerdo a los factores implicitos como detonantes de la entidad, se encontrd
al menos un factor precipitante potencial para la descompensacién (82,5%); siendo
los eventos agudos en ACLF pediatrico como el brote de la enfermedad subyacente
y las complicaciones las mas comunes.

Las complicaciones infecciosas se presentaron en 39 casos (57.4%), siendo las
cursadas con afeccion abdominal y especificamente las valoradas como colangitis
bacteriana aguda (16.2%) las de mayor frecuencia; en segundo lugar, se encontrd
a las infecciones con foco pulmonar (8.8%), seguidas de infecciones del tracto
urinario y peritonitis bacteriana espontanea, ambas en tercer lugar de frecuencia y
diagnosticadas en 8 de casos (8.8%), finalmente se reporté como la infeccion
menos comun la asociada a alteracion en tejidos blandos en 1.5% del total.

Otra de las complicaciones comunmente encontrada, fue la hemorragia digestiva
alta anemizante, la cual se present6 en 35.3% (n27) de los casos; esto coincidiendo
con la presencia de hipertensién portal descrita en el 80.9% de los casos evaluados.
De acuerdo a esto, se reportd al sangrado variceal como la principal manifestacion
clinica, requiriendo de tratamiento meédico y endoscopico en el 60% de los casos
(18 de 24 pacientes).

En relacion al manejo terapéutico endoscoépico, para el tratamiento de las varices
esofagicas las técnicas de eleccion fueron la escleroterapia (19.1%), seguida
ligadura (7.4%); en cuanto a las varices gastricas este se realiz6 en 9 casos (13.2%)
mediante obliteracidén con cianoacrilato. (ver tabla no.4)

-- Evaluacion bioquimica: En base a lo reportado durante el evento agudo y de
acuerdo al comportamiento bioquimico en niveles séricos en cuanto a la biometria

hematica se obtuvo una media de hemoglobina de 9.4 gr/dL (rango: 4-13), plaquetas




con media de 161,116 mm (rango: 7000 -658000); mientras que en lo que respecta
a la serie blanca se report6 una media de leucocitos en 12,272 (rango 550 - 37,610),
predominando en la diferencial la neutrofilia con media de 6898 (rango: 380 -
30,670), vy linfocitos con media de 3908 (rango:110-16140). Con respecto a las
pruebas de funcion hepatica se observd elevacion moderada <10 veces el valor
normal de transaminasas (ALT y AST), con medias en valores séricos de 293.60 y
432.60 respectivamente, esto en conjunto elevacion de bilirrubinas al constatar
colestasis obstructiva, con niveles séricos de bilirrubina directa de 16.07 (rango: 4-
56) y GGT de 382.82 (rango: 42-2,486). En cuanto a la funcion de sintesis hepatica,
predominé la hipoalbuminemia, con media de 2.27 gr/dL (rango: 1-4), la
coagulopatia, observando una media del INR en 2.04 (rango: 2-6) e hiperamonemia
con media de 99.65 (0.328). (ver tabla no.5)

-- Mortalidad y escalas pronosticas: De la n estudiada, se observo 24 pacientes con
ACLF grado 1 (11.8%), 21 casos con grado 2 (35.3%), 14 casos con grado 3 (20.6%)
y solo uno se clasificé como grado 4 (1.5%). Del total de la muestra, 28 casos se
reportaron vivos (45%) y 32 casos como finados (55%). El género masculino

presenté una mayor proporcion de sobrevivientes que los no sobrevivientes.

Escalas pronosticas

En relacion a las escalas utilizadas para evaluar el prondstico y mortalidad, para el
presente estudio se realizaron diferentes cortes de temporalidad, con el fin de
valorar la gravedad de la disfuncidn hepatica, asi como describir el comportamiento
en los casos vivos y finados, observando puntajes mas altos en los casos de no
sobrevivientes. En los casos reportados como finados, en cuanto a la escala de
Child Pugh, en el puntaje obtenido al ingreso se obtuvo una media de 10.6 puntos
(rango: 5-15), manteniéndose de forma muy similar en los puntajes descritos a las
48 hrs, 7, 28 y 90 dias, siendo en ultimo un puntaje medio a los 3 meses de 8.7
(rango: 6-14), ambos valores en estadio B de Child Pugh. En cuanto a la puntuacion
MELD y PELD se obtuvo una media al ingreso de 22.3 puntos (rango:6-53), con un
incremento progresivo durante la temporalidad descrita, con valor medio a los 90
dias en 18.8 puntos (rango: 6-212). En contraste con los resultados previos en la
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escala AARC se observo un comportamiento lineal, con valores muy similares a lo
largo de la evolucion, al ingreso un puntaje medio de 6.4 (rango: 5-12), a los 7 dias
de 7.55 (rango: 5-12) y a los 90 dias de 6.1 (rango: 0-12). (ver tabla no.6)

De acuerdo a la estadistica inferencial y utilizando la prueba T para variables
independientes en base a escalas prondsticas y temporalidad establecidas pudimos
observar significancia estadistica. Por medio del analisis mediante curva ROC para
pruebas diagnodsticas comparamos PCLIF C- ACLF en relacion a las demas escalas
aplicadas en pediatria (PELD, MELD, Child Pugh, AARC), estableciendo en base a
la sensibilidad (0.63), especificidad (0.85) y razon de verosimilidad que los pacientes
con una puntuacion de CLIF cACLF mayor de 77.5 como punto de corte al ingreso,
presentaron mayor riesgo de mortalidad (indice de confianza de 95%); Si bien,
tomando en cuenta el valor obtenido de las escalas al ingreso (PELD, MELD, Child
Pugh), en donde se reporta un comportamiento similar en comparacion con CLIF
cACLF, observamos que a los 28 y 90 dias esta ultima mejor que las escalas
clasicas, mientras que AARC muestra un menor predictor para morbimortalidad. (ver
tabla no.7)

GRUPO GENERO
ETARIO Femenino Masculino Frecuencia Porcentaje
Lactante 41 8 49 81
Preescolar 3 0 3 5
Escolar 4 2 6 10
Adolescente 1 1 2 4
TOTAL 49 11 60 100

Tabla no.1: Distribucion de casos por frecuencia de pacientes con diagndstico de falla hepatica

aguda sobre crénica (ACLF) de acuerdo a género y grupo etario. (n=60)
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Tabla no. 2: Distribucion de casos por frecuencia y porcentaje en pacientes con falla hepatica aguda

sobre cronica (ACLF) de acuerdo estado clinico y sexo (n=60)

ESTADO HOMBRES MUJERES TOTAL
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
VIVO 4 25 12 75 16 | 23.3
FINADO 7 16 37 84 44 | 64.7
TOTAL 11 100 49 100 60 | 100

Tabla no. 3: Distribucion de casos por frecuencia y porcentaje en pacientes que desarrollaron falla

hepatica aguda sobre crénica (ACLF) de acuerdo a género y diagnéstico de base (n=60)

DIAGNOSTICO GENERO
Femenino | Masculino | Frecuencia | Porcentaje
Atresia de vias biliares derivada
B Funcional 10 2 12 20
B No funcional 12 2 14 23
Atresia de vias biliares no derivada 19 3 22 &
Quiste de colédoco 0 1 1 2
Hepatitis autoinmune tipo 1 6 0 6 10
Sindrome de sobreposicion 1 1 y) 3
Sindrome de Caroli 1 2 3 5
TOTAL 49 11 60 100
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Tabla no. 4: Distribucién de casos por frecuencia y porcentaje en pacientes con falla hepatica aguda

sobre crénica (ACLF) de acuerdo complicaciones presentadas (n=60)

COMPLICACION Frecuencia | Porcentaje

Ascitis 58 96.7
Encefalopatia hepatica 35 58.3
Desnutricion 4 71.6
Infecccion 39 65

Hipertension portal 55 91.7
Hemorragia gastrointestinal 24 40

Sindrome hepatorrenal 10 16.7
Sindrome portopulmonar 4 6.7
Sindrome hepatopulmonar 4 6.7

E



Tabla no. 5: Distribucion, media y desviacion estandar en pacientes con falla hepatica aguda sobre

cronica (ACLF) de acuerdo estudio de laboratorio (n=60)

VARIABLE RANGOS

Minimo Maximo Media DE
Hemoglobina (g/dL) 4 13 9.40 1.94
Plaquetas (miles/uL) | 7,000 65,800 161,116 145,68
Leucocitos (103/uL) 550 37,640 12,272 8,092
Linfocitos (10%/uL) 110 16,140 3,908 3,197
Neutrdfilos (103/uL) 380 30,607 6,898 5,683
Glucosa(mg/dL) 45 180 89.72 28.95
Urea (mg/dL) 0 180 38.81 36.155
Creatinina (mg/dL) 0 4 0.72 .556
ALT (U/L) 15 7,267 293.60 927.63
AST (U/L) 30 9,797 432.60 1,257.57
GGT(U/L) 42 2,486 382.82 430.36
FA (U/L) 117 2,965 621.20 546.94
BT (mg/dL) 6 40 17.92 1.57
BD (mg/dL) 4 56 16.07 8.5
Bl (mg/dL) 1 2.71 1.3
Albumina (gr/dl) 1 4 2.27 526
TP (seg) 14 71 22.85 10.44
TTP (seg) 1 4 2.27 526
INR 2 6 2.04 .632
Amonio (mmol/L) 0 328 99.65 71.95
Lactato (mg/L) 1 8 1.97 1.22




Tabla no. 6: Area bajo la curva (AUC) e intervalo de confianza (IC), aplicadas en escalas pronosticas

utilizadas en ACLF y su comportamiento a diferente temporalidad. (n=60).

ESCALA INGRESO 28 DIAS 90 DIAS
AUC IC P AUC IC P AUC IC P
CLIF C ACLF | .758 | .630-.885 | .002 | .749 | .613-.884 | .003 | .663 | .527-838 | .032
PELD/MELD | .721 | .564-878 | .009 | .527 | 381-.673 | .751 | .505 | .350-.660 | .953
CHILD PUGH | .746 | .610-.881 | .004 | .526 | .378-.673 | .763 | .498 | .347-649 | .980
AARC .627 457-798 | 135 | .511 .357-665 | .900 | 439 | .277-601 | .472

Tabla no. 7: Prueba T para muestras independientes, aplicadas en escalas pronosticas utilizadas

en ACLF de acuerdo a estado y temporalidad. (n=60). P <0.05 (significativa)

Escala Vivos (n +DE) Finados (n +DE) P
MELD/PELD
Ingreso 16.5+ 8.3 22.3+8.6 .02
7 dias 19.7+74 23.7+9.9 13
28 dias 22+4.7 23+12.2 74
90 dias 31+493 18.8 + 14.6 14
CHILD-PUGH
Ingreso 86+2 10.6 + 2.1 .002
7 dias 10.2+1.8 11.3 +1.7 .03
28 dias 11.5+1.2 10.8 + 3.8 .51
90 dias 10+ 5.1 8.7+6.1 49
AARC
Ingreso 6.13+2 6.4+15 .54
7 dias 6.75+1.2 7.55 +2 15
28 dias 79+17 7.8+3.3 .87
90 dias 7.31+4 6.1+44 .35
CLIF ACLF
Ingreso 74+4.3 79.2 +6.1 .003
28 dias 94.75 +7.6 97.7+45 .068
90 dias 98.5 +3.8 99.32+1.7 14
TOTAL 16 44
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Tabla no. 8: Evaluacion de paraclinicos tomados al diagndstico de ACLF, segun estadio final.

VARIABLE VIVO FINADO pP*
Media n +DE Media +DE
Hemoglobina (g/dL) | 33.47 502 22.82 1268 .365
Plaquetas (miles/uL) | 32.66 65,800 29.72 1307.50 .564
Leucocitos (10%/uL) | 24.84 397.50 3256 1307.50 130
Linfocitos (10%/uL) 110 16,140 3,908 3,197 .098
Neutrdfilos (10%/uL) | 24.31 389 32.56 1432.50 .098
Glucosa(mg/dL) 34.84 557.50 28.92 1272.50 245
Urea (mg/dL) 32.25 516 28.86 1314 .640
Creatinina (mg/dL) 28.13 459 31.36 1380 5562
ALT (U/L) 27.28 436.50 31.67 1393 .389
AST (U/L) 26.97 431.50 31.78 1398 .345
GGT(U/L) 42 2,486 382.82 430.36 713
FA (U/L) 31.53 504 30.13 1325 .783
BT (mg/dL) 27.19 435 31.70 11395 375
BD (mg/dL) 28.09 449.50 31.38 380 519
Bl (mg/dL) 25.47 432.50 31.97 1406 272
Albumina (gr/dl) 31.81 557 28.93 1273 .245
TP (seg) 25.06 401 32..48 1482 .145
TTP (seq) 23 1462 33.23 1455 .044
INR 23.44 375 22.07 1455 .058
Amonio (mmol/L) 16 27.06 31.75 1397 .065
Lactato (mg/L) 27.28 436.50 31.67 | 11393.50 .358

* Prueba de U de Mann Whiitney.
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Grafico no. 2: Area bajo la curva (AUC). Escalas prondsticas en falla hepatica aguda sobre cronica
(PELD/MELD - Child Pugh — AARC y CLIF cACLF) del diagnéstico. (Ingreso
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Grafico no. 3: Area bajo la curva (AUC). Escalas pronésticas en falla hepéatica aguda sobre cronica
(PELD/MELD — Child Pugh — AARC y CLIF cACLF) a los 28 dias del diagnostico.
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Grafico no. 4: Area bajo la curva (AUC). Escalas prondsticas en falla hepéatica aguda sobre crénica
(PELD/MELD — Child Pugh — AARC y CLIF cACLF) a los 90 dias del diagnéstico.
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XIll. ANALISIS DE RESULTADOS

Se trata de un estudio de corte, realizado en UMAE pediatria, el cual al ser un
hospital de referencia atiende un flujo importante de pacientes con afecciones
hepaticas y cuyas complicaciones son un motivo frecuente de hospitalizacion. En
nuestro medio, la cirrosis como estadio final la enfermedad, se reporta con una

inicidencia de 26 casos al ano.

Para nuestro estudio, se extrajeron en base a registros clinicos un total de 95
casos reportados con hepatopatia crénica. El tiempo de evaluaciéon fue
retrospectivo, con un seguimiento de 5 afos (marzo del 2018 a febrero del 2022),
los cuales se recopilaron prospectivamente (mayo a noviembre del 2022).

En base a criterios de seleccion, del total de casos (n 95), consideramos excluir los
considerados como enfermedad hepatica compensada (n18), en lo cuales la
funcion de sintesis se encuentra conservada, con ausencia de complicaciones
secundarias (ascitis, hipertension portal). Durante el seguimiento decidimos
eliminar los que contaran con datos incompletos e inconsistentes (n8) y los de
enfermedad hepatica descompensada (n9), ya que si bien desarrollan
complicaciones como consecuencia de la progresion de la enfermedad, no hay
afeccion extrahepatica. Ante lo anterior, los casos considerados como ACLF
(descompensacion hepatica aguda duplicada con insuficiencia organica), fue
considerada nuestra poblacién de estudio (n60).

En base a nuestra corte inicial (n95), pudimos observar que la mayoria de los
pacientes con hepatopatia cronica desarollaron ACLF en un 63%, con una mediana
de tiempo del diagnostico de base al desarrollo de la entidad de 38 meses.

La atresia de vias biliares se consideré como el diagnostico mas comun (80%), lo
cual pudiera explicarse al ser la principal causa de afeccién hepatica en menores
de 2 ainos. En cuanto a la portoenteroanastomosis, aquellos casos que no contaban
con derivacion tipo Kasai (n27), fueron los de peor prondstico, lo cual se podria
explicar ya que esta descrito un mayor riesgo de progresion a cirrosis hepatica (40-




90% durante el primer afo). Siguiendo en frecuencia la HAI tipo 1 se present6 en
un 10%. Si bien esto difiere de lo publicado por Seema Alam MD y cols (2021) en
donde la enfermedad de Wilson y la HAI son las principales patologias en un 42%
y 32% respectivamente, debemos considerar que la edad media de su poblacion
fue de 9,35 (x 4,39) ano, mientras que en nuestro estudio el 81% de casos fueron

lactantes.
ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA (n95)
ENFERMEDAD HEPATICA ENFERMEDAD HEPATICA DATOS INCOMPLETOS
COMPENSADA (n18) DESCOMPENSADA (n9) (n8)

FALLA HEPATICA CRONICO AGUDIZADA
(n60)

T N

Quiste de colédoco Atresia de vias Atresia de vias Hepatitis Sindrome de Sindrome de
(n=1) biliares derivada biliares no autoinmune tipo 1 sobreposicion ‘ Caroli
(n=26) derivada (n=6) (n=1) (n=1)
(n=22)
FUNCIONAL NO FUNCIONAL
(n=12) (=14 Datos recabados con temporalidad de 5 afios (2018-2022)

Figura no.1: Distribucién de casos por frecuencia de pacientes con diagnostico de hepatopatia
cronica . (n=95) y falla hepatica aguda sobre cronica (ACLF) de acuerdo a género y grupo etario.

(n=60). Datos recabados con temporalidad de 5 afios.

En relacion a la descompensacion, la mayoria de los casos se presentaron como
ACLF grado Il en el 35.3% (n21), con una mortalidad de 41%, en donde las
infecciones agudas fueron los factores precipitantes mas comunes, provocados en
su mayoria, por eventos de colangitis aguda (57.4%); este dato coincide con los
hallazgos de laboratorio, cuyo comportamiento bioquimico reporta datos indirectos
de infeccidn como leucocitosis (media 12,272) y neutrofilia (media 6,898), ademas
de predominar la colestasis obstructiva, con afeccidn del patron de sintesis
hepatica, esto consecuencia de la progresion de la enfermedad. Tomando en
cuenta lo publicado por Anna M. Banc y cols (2020), los datos reportados fueron
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similares en donde la colangitis clinica aguda (33%), seguida de la ascitis refractaria
(32%) fueron los principales hallazgos.

De acuerdo a estos hallazgos, en lo que respecta a nuestro resultados, si bien a
pesar de que se logro identificar clinicamente un foco de infeccidon, no se administré
antimicrobianos de manera dirigida en base a antibiograma en el 42% de las
infecciones documentadas, lo que pudo repercutir en mecanismos de resistencia y

susceptibilidad microbiana.

En segundo lugar, fueron los cuadros de hemorragia gastrointestinal los reportados
con mayor con mayor frecuecia, esto como consecuencia de la progresiéon de la

hipertension portal, presentandose en un 80.9% de los casos.

En cuanto al comportamieto bioquimico, mediante la prueba de Mann Whiitney se
realiz6 una comparacién estadistica de variables dependientes, en la cual se
observo que el TP e INR, (valoran la funcion de sintesis hepatica) y con esto la

coagulopatia, fueron estadisticamente significativos para predecir mortalidad.

En lo relacionado al prondstico, esta decrito que la puntuacion CLIF-C ACLF
proporciona una alternativa fiable y mejor a otros sistemas de puntuacion de
prondstico para pacientes con falla hepatica aguda sobre cronica; lo cual, de
acuerdo al analisis estadistico de nuestro estudio, se concluyé que la puntuacion
CLIF-C ACLF, en comparacion con todas las demas puntuaciones, predijo con
mayor precision la mortalidad a los 28 dias con un AUC de 0.758 (PELD, MELD
.721) (Child Pugh .746), (AARC.621) e incluso a los 90 dias describiendo AUC de
0.663(PELD, MELD .505) (Child Pugh .598), (ARC .357).

Podemos concluir como punto de corte en PCLIF-C ACLF = 77.5 se identificaron
pacientes con aumento en la mortalidad en los cortes de 28 y 90dias.




XIV. CONCLUSIONES

Al evaluar el prondstico en pacientes con ACLF, debe tenerse en cuenta de que se
trata de un sindrome con comportamiento variable, rapidamente progresivo y que
conlleva a una elevada mortalidad. En este contexto, el sistema de puntuacion ideal
debe reflejar la naturaleza dinamica de la enfermedad, afeccion organica y
capacidad de respuesta al tratamiento médico, escala que que hasta hoy en dia, no
existe en pediatria.

A través de nuestro estudio, describimos un punto de corte de PCLIF-C-ACLF =
77.5 como valor predictivo positivo que aumenta el prondstico de mortalidad en
nuestros casos estudiados. Siendo un predictor significativo, accesible y aplicable a
nuestra poblacion en enfermos criticos con cirrosis hepatica y ACLF, por lo que
recomendamos utilizar de manera rutinaria PCLIF-C-ACLF en pacientes que
cumplan con los criterios diagndsticos de acuerdo a pCLIF SOFA al ingreso para
evaluar riesgo, asi como en los demas cortes de tiempos establecidos.

Sugerimos ampliar la muestra del estudio con fines de mejorar capacidad predictiva
y evaluar comportamiento a diferente temporalidad.
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Xlli. ANEXOS
A) HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PROTOCOLO DE INVESTIGACION [N y

PARTE 1) VALORACION INICIAL: DEMOGRAFICA / CLINICA / BIOQUIMICA |MSS

Nimero de ficha | | | Fecha de llenado |
1.- FICHA DE IDENTIFICACION
Identificacion Edad Sexo Fem
Masc
Fecha de ingreso Dias EIH Motivo alta Mejoria
Maéximo beneficio
Defuncion
2.- DATOS AL INGRESO HOSPITALARIO
Diagnostico de Fecha de Diagndstico
base diagndstico histolégico
Lista trasplante Sl Comorbido
hepatico NO agregado
NO APLICA
2.2.- VALORACION ESTADO NUTRICIO
Peso /Talla IMC CMB
Percentiles Diagnéstico
nutricional
2.3.- MOTIVO DE INGRESO HOSPITALARIO
Ascitis Sl Grado de Conducta | Tx médico: SI____ NO
NO__ ascitis H  Cual
Paracentesis: SI____ NO__
B Cuantas
Encefalopatia Sl Grado de Conducta | Niveles Amonio:
hepatica NO__ encefalopatia Tx médico: SI___ NO
H  Cual
Infeccion Sl Foco de Conducta | Aislamiento:
NO__ infeccion ABO:
Cambio ABO:
Sangrado Sl Anemizante SI__ Conducta | Tx Médico:
variceal NO__ NO__ Endoscopia:
Procedimiento end:
Dx end
Otra causa Sl Especifique Conducta
NO_
3.- VALORACION INICIAL
T/A FC Escala Coma Glasgow Especifique:
PAM FR Uso de oxigeno Especifique:
TEMP Sa02 Proteccion via aérea Especifique:
Apoyo vasopresor Especifique:
3.2.- PARACLINICOS
DESTINO FINAL BH QS/ES PFH GASOMETRIA COAGULOPATIA | OTROS
HOSPITAL HB Glu ALT Si___NO__ |TP Amonio ___
TERAPIA PLAQ Urea AST Diagnostico INR Lactato
DOMICILIO LT Creat | GGT gasométrico TTP Alb
NT ES FA Fibrinégeno __ Kirby
LINFOS BT __BD__ Bl _ DD




PARTE 2) APLICACION DE ESCALAS DIAGNOSTICAS Y PRONOSTICAS ACLF

1.- ESCALA DIAGNOSTICA FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA CLASIFICACION pCLIF- ACLF

ACLF O NO ACLF TIPO Y NUMERO DE ORGANOS AFECTADOS MORTALIDAD A
LOS 28 DiAS
No ACLF a) Sin falla de érgano <5%
b) Falla 1 érgano (higado, coagulacion, circulatorio), con creatinina <
1.5 mg/dL y ausencia de encefalopatia
c) Encefalopatia y creatinina < 1.5 mg/dL
ACLF grado | a) Fallarenal 18%
b) Falla 1 érgano (higado, coagulacidn, circulatorio o falla respiratoria)
+ creatininal.5 — 1.9 mg/dL y/o encefalopatia grado I-Il
c) Encefalopatia grado IlI/IV y creatinina 1.5-1.9 mg/dL
ACLF grado Il a) Falla de 2 6rganos 41%
ACLF grado 11l a) Falla de 3 6rganos 91%
2.- ESCALAS PRONOSTICAS ACLF
CLASIFICACION INGRESO 48 HRS 7MO DIA 28 DIAS 90 DiAS
H  CHILD PUGH
PUNTAIJE
TRADUCCION
H  MELD/PELD
PUNTAIJE
TRADUCCION
B PCLIF-SOFA
PUNTAIJE
TRADUCCION
B CLIFCACFL
PUNTAIJE
TRADUCCION
3.- TIEMPO DE HOSPITALIZACION
<1 semana 7-14 dias 15-30 dias 1-2 meses 2-3 meses 23 meses
4.- ESTADO ACTUAL
VIVO FINADO DESCONOCE

CONDICIONES CLINICAS

B Estado de salud

B Causa defuncion

B Especifique

COMENTARIOS AGREGADOS

@




B) CLASIFICACIONES Y ESTADIFICACIONES UTILIZADAS

- Anexo 2) Escala EASL-CLIF. Criterios de estadificacion para falla hepatica aguda sobre

cronica.
ACLF O NO ACLF TIPO Y NUMERO DE ORGANOS AFECTADOS MORTALIDAD A
LOS 28 DIAS
No ACLF a) Sin falla de érgano <5%

b) Falla 1 érgano (higado, coagulacién, circulatorio), con creatinina <
1.5 mg/dL y ausencia de encefalopatia
c) Encefalopatiay creatinina < 1.5 mg/dL

ACLF grado | a) Fallarenal 18%
b) Falla 1 érgano (higado, coagulacidn, circulatorio o falla respiratoria)
+ creatininal.5 — 1.9 mg/dL y/o encefalopatia grado I-II
c) Encefalopatia grado lll/IV y creatinina 1.5-1.9 mg/dL

ACLF grado Il a) Fallade 2 érganos 41%

ACLF grado lll a) Fallade 3 érganos 91%

ACLF: Falla hepdtica aguda sobre crénica

*** Calculadora online: https://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf

- Anexo 3) Escala CLIF-SOFA. Criterios de estadificacion de falla organica en cirrosis
hepatica. El puntaje se incrementa a medida que aumenta la discapacidad del
organo/sistema

ORGANO/ 0 1 2 3 4
SISTEMA
Higado (bilirrubina <1.2 21.2a<2.0 21.2a<2.0 >6a<12 >12
mg/DI)
Rifdn (creatinina <1.2 21.2a<2.0 22.0a<35 >3.5a<5.0 >5.0
mg/dL) Uso de terapia de reemplazo renal
Cerebro No EH | Il 1" v
Coagulacion (INR) 211 21.1a<1.25 21.25a<1.5 >15a<2.5 >1.5 o plaquetas
<20 mil
Circulacién >70 <70 Dopamina<50 Dopamina=250 Dopamina>15o0
(Presion arterial dobutamina o E<0.10NE< E>0.10NE=0.1
media, mmHg) terlipresina 0.1
PULMONAR
PaO/Fi02 > 400 >300 a <400 >200a <300 >100a <200 <100
Sa02/Fi02 >512 >357a<512 >214 a <357 >89a<214 <89

FiO2: fraccién de oxigeno inspirado; INR; cociente internacional normalizado; PAM: presion arterial media;
Pa02: presion parcial de oxigeno arterial; SpO2 saturacion de oxigeno; TSR: terapia de sustitucion renal.
*** Calculadora online: https://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf
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- Anexo 4) Escala pCLIF-SOFA: Criterios de estadificacion de falla organica en cirrosis
hepatica modificado para pediatria. El puntaje se incrementa a medida que aumenta la
discapacidad del 6rgano/sistema

ORGANO/ SISTEMA (] 1 2 3 4
Higado (bilirrubina <1.2 21.2a<2.0 21.2a<6.0 >6a<12 >12
mg/DlI)
Rifén (creatinina <15 21.5a<2.0 22.0a<3.0 >3.0 Necesidad de
mg/dL) Normal para la Sobre valor Sobre valor Sobre valor TSR
edad normal para la normal para la normal para la
edad edad edad
Cerebro No EH I Il 1 v
Coagulacion (INR) 211 21.1a<1.25 21.25a<1.5 >1.5a<25 >2.5
Circulacién Normal para la P<5parala NE <0.5 NE > 0.5 NE > 0.5
(Presion arterial edad edad ug/kg/min pg/kg/min ug/kg/miny 2do
sistdlica, mmHg) inotrépico
PULMONAR
Pa02/FiO2 > 400 >300 a <400 >200a <300 >100a <200 <100

FiO2: fraccion de oxigeno inspirado; INR: cociente internacional normalizado; NE: norepinefrina; PAM: presion
arterial media; PaO2: presion parcial de oxigeno arterial; TSR: terapia de sustitucion renal.
*** Calculadora online: https://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf

- Anexo 5) Clasificacion Child-Pugh: La clasificacién modificada Child-Pugh de severidad
de enfermedad hepatica se realiza de acuerdo al grado de ascitis, las concentraciones
plasmaticas de bilirrubina y albumina, el tiempo de protrombina, y el grado de encefalopatia.

PARAMETROS PUNTOS ASIGNADOS

1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/100 ml) <2 2-3 >3
Albumina (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Tiempo de protombina (seg) 260 40-60 <40
INR <1.7 1.8-2.3 2.4
Encefalopatia No Grado |y Il Grado lll y IV

INR: cociente internacional normalizado

Una puntuacion total de 5-6 es considerada grado A (enfermedad bien compensada); 7-9
es grado B (compromiso funcional significativo); y 10-15 es grado C (enfermedad
descompensada). Estos grados se correlacionan con una sobrevida del paciente al afioy a
los 2 afios.
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*** Calculadora online: https://www.rccc.eu/calculadoras/CHILD.html

GRADO PORCENTAIJE SOBREVIDA

Puntos Sobrevidaalafio Sobrevida 2 afios
A) Enfermedad bien compensada 5-6 100% 85%
B) Compromiso funcional significativo 7-9 80% 60%
C) Enfermedad descompensada 10-15 45% 35%

- Anexo 6) Escala MELD: Sistema de calificacion empleado en enfermedades terminales
del higado. Utilizado en nifios de 12 a 17 afios de edad. ElI MELD se calcula a partir de
unos parametros de laboratorio: Bilirrubina sérica, INR de la protrombina, creatinina sérica.

Formula: MELD = 0,957 Loge creatinina (mg/dl) + 0,378 Loge bilirrubina (mg/dl) + 1,120 Loge INR
+ 0,643

El resultado se multiplica por 10 y se redondea al niumero entero mds cercano.
Trasplante hepdtico en MELD > 33 // MELD < 9 mortalidad 1.9 %, MELD> 40 mortalidad 71.3%

MELD: Puntuacién del modelo para enfermedad hepdtica en etapa terminal

*** Calculadora online: https://www.msdmanuals.com/medical-calculators/PELD-es.htm

- Anexo 7) Escala PELD: Sistema de calificacion empleado en enfermedades terminales
del higado. Utilizada en nifios menores de 12 afios de edad. El PELD prescinde de la
creatinina, y utiliza la albumina y el retraso de crecimiento del nifio: Bilirrubina sérica, INR,
albumina sérica. Retraso de crecimiento y edad menor de 1 afio. El término Crecimiento en
la ecuacién se establece en 0.667 cuando la estatura y el peso del sujeto es inferior a 2
desviaciones estandar por debajo de los valores medios para esa edad. Por tanto, la
presencia de fallo de crecimiento aporta casi 7 puntos a la puntuacion PELD. El
término factor de edad en el listado se establecera en 0.436 si el sujeto tiene menos de 1
ano, o si el sujeto tiene menos de 2 afos Y se le incluyo en el listado antes de tener 1 afio.

Formula: Valor PELD = 0,480 x Loge bilirrubina (mg/dl) + 1,857 Loge INR — 0,687 Loge albimina
(g/d) + 0,436 (< 1 aiio*) + 0,667 (retraso crecimiento**)

El resultado se multiplica por 10 y se redondea al nimero entero mds cercano.

PELD: Puntuacion de enfermedad hepdtica en etapa terminal pedidtrica
*** Calculadora online: https://www.msdmanuals.com/medical-calculators/PELD-es.htm

- Anexo 8) Escala PCLIF-C ACLF: esta puntuacion final varia de 0 a 100.10. Puntuacion
especifica del higado para predecir el prondstico en pacientes con ACLF. Para construirla
se toma en cuenta el sistema de estadificacién para falla organica en pacientes con cirrosis
hepatica (CLIF-SOFA), con otras dos variables como predictores de mortalidad: la edad y
el recuento de gldbulos blancos tran sformados logaritmicamente
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Formula: CLIF-C ACLFs =10 x (0,33 x CLIF-C OFs + 0,04 x edad + 0,63 x In (recuento de leucocitos) - 2)

Puede usarse para predecir la mortalidad a 1, 3, 6 y 12 meses.

CLIF C-ACLF: Escala del Consorcio de Insuficiencia Hepdtica Crénica para falla hepdtica aguda sobre cronica

*** Calculadora online: https://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf

- Anexo 9) Sistema AARC. (Consorcio de investigacion APASL ACLF). Puntuacion de
la Asociacion Asiatica del Pacifico para el Estudio de la Insuficiencia Hepatica Aguda sobre
Cronica del Higado. Criterios de estadificacion para falla hepatica aguda sobre crénica y
determinar mortalidad a los 28 dias.

Puntos Bilirrubina Grado INR Lactato Creatinina
total EH (mmol/L) (mg/dl)
(mg/dl)
1 <15 0 <1.8 <15 <0.7
2 15-25 Il 1.8- 1.5-2.5 0.7-1.5
2.5
3 225 H-1v 225 225 1.5

INR: Cociente internacional normalizado EH: Encefalopatia hepatica

Criterios de estadificacion para falla hepatica aguda sobre crénica y determinar mortalidad
alos 28 dias. Grado I: 5-7 puntos; Grado Il: 8—10 puntos; Grado Ill:11-15 puntos. Mortalidad
a 28 dias de 12,7, 44,5 y 85,9% respectivamente.

- Anexo 10) Clasificaciéon de ascitis segun el grado

GRADO CARACTERISTICAS CLINICAS DE ASCITIS MANEJO RECOMENDADO
Grado | Ascitis leve. S6lo detectable por ultrasonido Sin tratamiento
Grado Il Ascitis moderada evidente por distension Restriccion de sodio en la dieta y
moderada y simétrica del abdomen. uso de diuréticos
Grado lll Ascitis a tension que causa restriccion y Restriccion de sodio en la dieta, uso
compromiso respiratorio de diuréticos mas paracentesis
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- Anexo 11) Criterios de West Haven y descripcion clinica para encefalopatia hepatica

NINOS MENORES DE 4 ANOS DE EDAD

GRADO

CLiNICA

ESTADO MENTAL

REFLEJOS

SIGNOS
NEUROLOGICOS

CAMBIOS EGG

Grado |
vyl

Asintomatico

Llanto inconsolable,
suefo, inversion del
suefo, falta de
atencion

No confiable, normal
o hiperreflejo

Dificil de probar. Las

respuestas pueden
retrasarse y acortar
la capacidad de
atencion

Enletecimiento
normal o leve

Grado Il

Sintomatico

Somnolencia,
estupor,
combatividad

No confiable, puede
ser disminuido,
ausente o
aumentado

Disminucion en la
respuesta a
estimulos externos

Alteraciones leves o
moderadas, con
anormalidades en la
desaceleracion

Grado IV

Sintomatico

Comatoso, despierta
con estimulos

Disminuido, ausente
0 aumentado

Desacerebrado o
decorticado

Alteracion severa o
enletecimiento

dolorosos o ausencia
de respuesta

NINOS MAYORES DE 4 ANOS DE EDAD

GRADO

CLiNICA

DESCRIPCION

CRITERIOS

COMENTARIOS

Minima

Asintomatico

Alteraciones en pruebas
psicométricas y
neuropsicoldgicas que
exploran la velocidad
psicomotora, funciones
ejecutoras o alteraciones
neurofisiélogicas. Sin
evidencia clinica de cambios
mentales

Resultados anormales de
pruebas neurofisioldgicas y
psicométricas sin
manifestaciones clinicas

No existen criterios
universales para el
diagnodstico y los
estandares locales y la
experiencia requerida
son limitados

Grado |

Asintomatico

Carencia de convivencia
trivial. Euforia o ansiedad.
Atencion corta. Deterioro en
la suma/resta. Alteracion del
ritmo del suefio

Desorientacién en tiempo y
espacio, deterioro conductal
y cognitivo manifestado por
el cuidador y corroborado
por el médico

Los hallazgos clinicos
usualmente s no son
consistentes

Grado Il

Sintomatico

Letargo o apatia.
Desorientacién en el tiempo.
Cambio de personalidad.

Comportamiento inapropiado.

Dispraxia o asterixis

Desorientacién en el tiempo
(al menos 3 de las preguntas
son erroneas: dia del mes,
de la semana, afio +/- los
otros sintomas mencionados

Los hallazgos clinicos
usualmente no son
consistentes

Grado Il

Sintomatico

Somnolencia o estado
semiestupuroso. Respuesta a
estimulos. Confusion. Grado

de desorientacion.
Comportamiento extraio

Desorientacién en el tiempo

(al menos 3 de las preguntas

son erréneas: lugar, ciudad,
estado, pais

Los hallazgos clinicos son
consistentes hasta cierto
punto

Grado

Sintomatico

Coma

No responde al dolor

Estado comatoso
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C) CARTA DE CONFIDENCIALIAD
Fecha: 05/Abril/2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion de UMAE
HOSPITAL DE PEDIATRIA CMNO que apruebe la excepcién de la carta de
consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion Escala PCLIF-
C-ACLF para predecir mortalidad en pacientes pediatricos con falla hepatica
aguda sobre croénica, es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la
recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Datos clinicos: edad, sexo, estado nutricio

b) Fecha de ingreso, dias de estancia intrahospitalaria, motivo y fecha de
egreso

c) Motivo de ingreso hospitalario (ascitis, encefalopatia hepatica, sangrado
varicela, otra causa)

d) Signos vitales al ingreso

e) Conducta terapéutica

f) Datos bioquimicos a su ingreso: Leucocitos, plaquetas, creatinina, urea,
electrolitos séricos, ALT, AST, GGT, Bilirrubinas, Albumina, INR, Albumina,
PO2/FI02, PAM, lactato, amonio.

g) Escalas pronosticas: MELD, PELD, CHILD-PUGH, CLIF-C-SOFA

h) Condiciones clinicas a su egreso o causa de defuncion
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D) MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion
y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a
este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del
protocolo Escala PCLIF-C-ACLF para predecir mortalidad en pacientes
pediatricos con falla hepatica aguda sobre crénica, cuyo propdsito es producto
de tesis de postgrado.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Dra. Elizabeth Hernandez Chavez
Categoria contractual: 02

Investigador(a) Responsable

D Flo7es
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Ricardo

22Flores
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