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PALABRAS CLAVE: Cirrosis, clasificacion Child Pugh lactato, hemorragia de tubo

digestivo, encefalopatia hepatica, sepsis, mortalidad.
MARCO DE REFERENCIA
INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es una entidad altamente prevalente alrededor del mundo.
Segun la OMS, la morbilidad atribuible al alcohol en paises desarrollados es de
10.3% de discapacidad ajustada por afios de vida, solo por debajo de la atribuible

al consumo del tabaco de 11.7%.!

En los ultimos afos, las muertes ocasionadas por esta entidad se han
incrementado. En 1990 ocupaba el lugar 18 como causa de mortalidad mundial,
escalando 5 posiciones hasta el lugar 13 en el afio de 2013. En paises como el
nuestro la probabilidad de que los hombres que fallezcan a causa de la cirrosis es

mayor al 1%.?

Los pacientes con cirrosis generalmente ingresan a las unidades de cuidados
intensivos (UCI) por la presencia de complicaciones como hemorragia digestiva
secundaria a varices esofagicas, encefalopatia hepatica, sepsis secundaria a
peritonitis bacteriana espontanea, infecciones respiratorias, urinarias, que
condicionan la presencia de falla organica multiple ante lo cual la mortalidad de
este tipo de pacientes se ve incrementada.> A pesar de que existe cierta

evidencia reciente que sugiere cierto grado de mejoria en el pronostico de los



enfermos criticos con cirrosis, en parte es debido al mayor conocimiento de la
fisiopatologia del padecimiento y la mejoria en la calidad de la atencion en las
UCI® el prondstico general para los pacientes con cirrosis ingresados en la UCI

sigue siendo pobre, con tasas de mortalidad que van desde 44 hasta 81%.°

Teniendo en cuenta el alto costo del tratamiento adyuvante’ y la limitada
disponibilidad de camas en las UCI, la tarea de identificar pacientes que tienen
mas probabilidades de beneficiarse de recibir un tratamiento intensivo es
imprescindible, y plantea un gran desafio para los médicos involucrados en la
atencion de estos pacientes.® ® Desafortunadamente, la busqueda de una
puntuacion prondstica precisa aplicable a éstos pacientes en la practica clinica ha

sido dificil.®
MODELOS PRONOSTICOS EXISTENTES

Actualmente existen ocho herramientas de clasificacién para la cirrosis que son
utilizadas habitualmente. Estas incluyen la clasificacion de Child-Pugh (CP), el
Modelo para la Enfermedad Hepatica en Fase Terminal (MELD), el modelo de
Reino Unido para la etapa final de la Enfermedad Hepatica (UKELD). La
Puntuacién de Glasgow para Hepatitis Alcohdlica (Gahs) en la que existe
evidencia reciente de Thomson y colaboradores que sugiere que podria ser de
utilidad en el paciente critico. Las clasificaciones de APACHE Il, SOFA y CLIF-

SOFA descritas a continuacion.®



La clasificacién de Child-Pugh y el Modelo para la Enfermedad Hepatica en Fase
Terminal (MELD por sus cifras en inglés) son ampliamente utilizados para la
graduacion de la severidad de la enfermedad hepatica y en los pacientes con
cirrosis descompensada. Ademas han sido utilizadas como marcadores
pronosticos en los pacientes con cirrosis que ingresan a las unidades de cuidados
intensivos. Sin embargo las clasificaciones prondsticas habitualmente utilizadas en
las unidades de terapia intensiva como lo son el APACHE (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) y la clasificacion de SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) han demostrado ser mejores predictores de mortalidad a pesar de no
haber sido disefiados para pacientes con cirrosis.'®’ Este hallazgo refuerza la
contribucion de la disfuncién multiorganica en la determinacion de los resultados,
con independencia de la naturaleza de la enfermedad subyacente, y es verdad,

incluso para los pacientes con cirrosis.

Solo existen tres modelos prondsticos™’ *" 9

para enfermos en estado critico que
han sido desarrollados por estudios de cohorte. Algunos han incorporado ciertas
variables como lo son los niveles de Sodio sérico o niveles de lactato los cuales
son altamente predictivos en el contexto de deterioro agudo de la enfermedad
hepatica crénica. A pesar de que estos modelos han demostrado una adecuada
habilidad discriminativa, su calibracion, es decir la concordancia entre el resultado

predicho y el observado es modesta. Por lo tanto no existen modelos hasta la

fecha que hayan sido ampliamente comprobados.



Recientemente un estudio liderado por el CLIF-EASL Consortium publicado en
Gastroenterology?® ha permitido definir los criterios diagnésticos claros y precisar
la prevalencia del ACLF(Acute on Chronic Liver Failure). El estudio incluyé 1343
pacientes ingresados por una descompensacion aguda de la cirrosis entre febrero
y septiembre del 2011 en 29 hospitales de 8 paises europeos. El desarrollo de
falla organica (definida en base a una modificacién del indice SOFA, el CLIF-
SOFA score) y una mortalidad a los 28 dias de la hospitalizacién >15%, fueron
criterios preestablecidos para definir los diferentes grados de ACLF, diferenciando
asi la entidad de una descompensacion aguda de la cirrosis sin ACLF. Un 22% de
los pacientes (n=303) presentaron ACLF en el momento de inclusién y un 8% lo
desarrollaron durante la hospitalizacion (incidencia global del 32%). Se
establecieron 3 grados de ACLF en funcion del numero érganos que mostraron
insuficiencia: grado 1 (fallo renal o fallo de otro érgano con disfuncién renal
moderada y/o encefalopatia grado I-Il), grado 2 (fallo de 2 6rganos) y grado llI
(fallo de 3 6rganos o mas). La mortalidad a los 28 dias fue del 30-34% en los
pacientes con ACLF (16-30% en el grado 1, 32% en el grado 2 y 79% en el grado
3) en comparaciéon con un 1,9% en los pacientes sin ACLF. Este sindrome fue
mas frecuentemente observado en pacientes jovenes, alcohdlicos o infectados. La
respuesta inflamatoria a la inclusién fue mas intensa en los pacientes que
desarrollaron ACLF [recuento de leucocitos en sangre periférica: 10 £ 0,4 vs 7 £ 4
x109/L (p< 0,001); niveles plasmaticos de proteina C reactiva: 39 + 43 vs 25 + 32

mg/L (p <0,001). Los factores prondsticos independientes de mortalidad fueron el



CLIF-SOFA score y el recuento de leucocitos en sangre; a mayores valores,
mayor mortalidad. El estudio puso de manifiesto asimismo que el ACLF es
especialmente grave en pacientes sin historia de descompensacion previa. Estos
pacientes presentaron un mayor numero de fallas organicas y una mayor

mortalidad.

En su estudio Emerson y colaboradores® observaron de las herramientas de
puntuacion establecidas, la puntuacion de SOFA tuvo la mejor capacidad
discriminativa, con un area bajo la curva (ABC) de 0.76; esto es consistente con
gran parte de la literatura. Los niveles séricos de lactato y la presencia de ascitis
fueron predictores independientes de mortalidad en la UCI en esta cohorte de
pacientes. La asociacion de lactato con la clasificacion de CP produjo una razon
de momios estadisticamente significativa de 1.69 y un ABC de 0.86. Un punto de
corte mayor a 14 de esta combinacion produce una sensibilidad del 78% y una
especificidad del 98%, como predictor de mortalidad. En la tabla 1 se especifica la

forma de calculo de la clasificaciéon CP + lactato.



Tabla 1. Clasificacion Child-Pugh + Lactato

Variable 1 punto 2 puntos 3 puntos

Bilirubina _ total <34 (<2) 34-50 (2-3) >50 (>3)

pmol/l (mg/dl).

Albumina  sérica >3.5 2.8-3.5 <2.8

(/L)

INR <1.7 1.7-2.3 >2.3
Ascitis Ausente Leve Severa
Encefalopatia Ausente Grado Il Grado llI-1V
Lactato arterial Sumar a la puntuacién global obtenida de las variables

propias de la clasificacion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La incidencia de pacientes con cirrosis hepatica en condiciones criticas ha
aumentado en los ultimos anos. Actualmente no existe una clasificacion
estandarizada en la seleccion de los enfermos que podrian beneficiarse de la
atencion en una unidad de terapia intensiva. Recientemente se publicd la

combinacion de la clasificacion de Child Pugh con las cifras de lactato sérico,



mostrando una sensibilidad y especificidad para mortalidad mucho mayor que el
resto de clasificaciones actualmente utilizadas.
JUSTIFICACION.

La cirrosis hepatica es una entidad altamente prevalente alrededor del mundo.

En los ultimos afos, las muertes ocasionadas por esta entidad se han

incrementado.

Los pacientes con cirrosis generalmente ingresan a las unidades de cuidados
intensivos (UCI) por la presencia de complicaciones como hemorragia digestiva
secundaria a varices esofagicas, encefalopatia hepatica, sepsis secundaria a
peritonitis bacteriana espontanea, infecciones respiratorias, urinarias, que
condicionan la presencia de falla organica multiple ante lo cual la mortalidad de
este tipo de pacientes se ve incrementada.

Actualmente las clasificaciones prondésticas para enfermos con cirrosis han sido
disefadas en el marco del trasplante hepatico principalmente. Recientemente se
publicé una nueva propuesta combinando la clasificacién de Child Pugh con las
cifras de lactato sérico arterial, obteniendo resultados favorables como indicador
pronostico en relacion a mortalidad.

Ante la evidencia reciente se realizara este estudio para demostrar la aplicabilidad

de este modelo en nuestro universo poblacional.



OBJETIVOS.

Comprobar la capacidad prondstica como predictor de mortalidad de la
clasificacion de Child Pugh lactato en la poblacion de pacientes cirroticos que
ingresan en la unidad de cuidados intensivos de la Fundacion Clinica Médica Sur.
HIPOTESIS.

La combinacion de los resultados de la clasificacion de Child Pugh con los niveles
séricos de lactato componen un excelente marcador pronodstico en relacion a

mortalidad en el escenario de cirrosis en el enfermo en estado critico.

DISENO
- Cohorte no concurrente

MATERIALES Y METODOS:

Se trata de un estudio de investigacion clinica, de tipo cohorte no concurrente,
donde se obtuvieron datos en el periodo comprendido entre el 01 de Enero del
2012 al 31 de Diciembre del 2014. Evaluando un total de 29 expedientes

excluyendo uno por no cumplir criterios de inclusion.

Se evalud la clasificacion de Child Pugh, se registraron los niveles séricos de

lactato iniciales y los desenlaces de los enfermos.

Criterios de Inclusion:

e Todos los pacientes que hayan ingresado a la unidad de terapia intensiva

de la Fundacién Clinica Médica Sur con diagnéstico de cirrosis.



El diagnostico de cirrosis debera haber sido hecho por estudios
histopatoldgicos o por sospecha clinica.

Clinicamente el paciente sera reconocido como cirrético si presentd datos
de enfermedad hepatica cronica con evidencia de hipertension portal,
ascitis, encefalopatia o la presencia de ultrasonido hepatico con hallazgos
en relacién a cirrosis.

Contar con laboratorios para realizar clasificacion de Child Pugh.

Contar con niveles séricos de lactato.

Pacientes mayores de 18 afos.

Criterios de Exclusion:

No cumplir los criterios de inclusién.

Contar con factores de riesgo para deficiencia adquirida o primaria de
piruvato deshidrogenasa.

Antecedente de uso de biguanidas.

Antecedente de ingesta de metanol y etilenglicol.

Antecedente de ingesta aguda de etanol en los 7 dias previos a su ingreso
a la unidad de terapia intensiva.

Uso de nutricion parenteral total con aporte calérico mayor a 30 kcal/kg de
peso/dia.

Intoxicacion por acetaminofén.

Intoxicacion por salicilatos.



RESULTADOS:

En el estudio se recabaron 28 casos de pacientes que ingresaron a la Unidad de
Terapia intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur con diagnéstico de cirrosis
hepatica en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2012 al 31 de
diciembre del 2014 de los cuales fallecieron un total de 16 pacientes (57.1%)
dentro de los primeros 40 dias posteriores a su ingreso y sobrevivieron 12 (42.9%)
(Ver Grafica 1).. La media del puntaje de la clasificacion Child Pugh mas lactato
fue de 15.7593, con un rango maximo de 37 y minimo de 30, una desviacién
estandar de 5.73977, una varianza de 32.945, curtosis 6.472 y asimetria de 2.123.
La media de la edad fue de 62.93, con un rango maximo de 82 y minimo de 28,
una desviacion estandar de 12.623, una varianza de 159.328, curtosis 0.512 y
asimetria de -0.666. La media de los dias de estancia en la Unidad de Terapia
Intensiva fue de 6.14, con un rango maximo de 33 y minimo de 1, una desviacion
estandar de 7.497, una varianza de 56.201, curtosis 5.974 y asimetria de 2.352.
En cuanto a los niveles de lactato la media fue de 5.4129, con un rango maximo
de 22 y minimo de 0.9, una desviacién estandar de 5.19135, una varianza de
26.950, curtosis 3.613 y asimetria de 1.966 (ver Tabla 2).

La muestra estuvo conformada por 28 pacientes 15 de los cuales fueron del
género masculino (53.6%) y 13 del género femenino (46.4%). (Ver Tabla 3 y
Gréfica 2)

En lo que respecta a la distribucidon frecuencial con respecto a las patologias de

ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva se encontré que 13 pacientes (46.4%)
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presentaron hemorragia del tubo digestivo, 5 (17.9%) encefalopatia hepatica, 7
(25%) sepsis, 1 (3.6%) hemorragia cerebral, falla hepatica aguda sobre cronica,
leucemia de células peludas. Se observa que la moda fue la hemorragia del tubo
digestivo con 13 pacientes. (ver Tabla 4 y Gréfica 3).

Correspondiente a la distribucion de la mortalidad sobre tiempo se encontré que
durante las primeras 48 horas se presentaron 6 defunciones (21.4%) entre el dia 3
al 7 posteriores al ingreso 2 defunciones (7.1%) y entre los dias 8 y 40 posteriores
al ingreso un total de 8 defunciones (28.6%). (Ver Tablas 5,6y 7).

Se realizé un histograma multivariable con la finalidad de establecer una posible
asociacion entre la defuncion el diagndstico y el dias de estancia en la Unidad de
Terapia Intensiva en donde se encontré que 7 pacientes del género masculino
fallecieron por hemorragia del tubo digestivo, 2 pacientes de ambos géneros por
encefalopatia, 3 pacientes por sepsis, 1 por hemorragia cerebral y 1 por leucemia
de células peludas (ver Grafica 4).

Se calculd si existia correlacion entre la defuncion y el puntaje de la Clasificacion
Child Pugh lactato mayor de 14 encontrando una r= 0.708 lo que indica una fuerte

dependencia entre estas dos variables. (Ver Tabla 8)
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CONCLUSIONES.

La clasificacion de Child Pugh mas lactato con un valor numérico por encima de
14 puntos tiene una fuerte dependencia con la mortalidad en pacientes cirréticos
que ingresan a la Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur.
La causa de ingreso mas frecuente en este tipo de pacientes continué siendo la
hemorragia de tubo digestivo alto, motivo por el cual se debera enfocar el disefio
de acciones preventivas para el desarrollo de esta entidad en pacientes cirréticos.
A pesar de los resultados mostrados en el presente estudio se requiere realizar
estudios aleatorizados con el fin de fprtalecer la evidencia que soporta el valor
pronéstico de la clasificacion de Child Pugh lactato para predecir mortalidad en

pacientes que ingresan a las unidades de Terapia Intensiva.
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Gréficas y Tablas:

% de Defunciones

m Defunciones

M Sobrevivientes

Gréfica 1. Se muestra el porcentaje de pacientes que fallecieron y el porcentaje
de sobrevivientes en el periodo de estudio.

Tabla 2. Estadistica descriptiva.

Desviacion
N | Rango | Minimo | Maximo | Media estandar. Varianza | Asimetria | Curtosis
Puntaje CPL 28| 30.00 7.00| 37.00]15.7593 5.73977| 32.945 2123 6.472
Edad 28 54 28 82| 62.93 12.623 | 159.328 -.666 512
Dias de estancia | 28 32 1 33 6.14 7.497| 56.201 2.352| 5.974
UTI
Nivel de lactato | 28| 21.10 90| 22.00| 5.4129 5.19135| 26.950 1.966| 3.613
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Tabla 3. Distribucion con respecto al género y grafica

Frecuencia | Porcentaje
Validos |masculino 15 53.6
femenino 13 46.4
Total 28 100.0

B Masculinos ® Femeninos

Gréfica 2. Se muestra el porcentaje de pacientes por género.

Tabla 4. Distribucion frecuencial con respecto a la patologia.

Frecuencia Porcentaje
Validos Hemorragia tubo digestivo 13 46.4
Encefalopatia Hepatica 5 17.9
Sepsis 7 25.0
Hemorragia cerebral 1 3.6
Falla hepatica aguda sobre 1 3.6
cronica
Leucemia de células peludas 1 3.6
Total 28 100.0
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Grafica 3. Distribucion frecuencial con respecto a la patologia de ingreso a la
Unidad de Terapia Intensiva.

Tabla 5. Frecuencia de mortalidad durante las primeras 48 horas posteriores al

ingreso
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos  si 6 21.4 214 214
no 22 78.6 78.6 100.0
Total 28 100.0 100.0
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Tabla 6. Frecuencia de mortalidad entre el dia 3 al 7 posteriores al ingreso.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos  si 2 71 7.1 71
no 26 92.9 92.9 100.0
Total 28 100.0 100.0

Tabla 7. Frecuencia de mortalidad entre los dias 8 y 40 posteriores al ingreso.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos  si 8 28.6 28.6 28.6
no 20 71.4 71.4 100.0
Total 28 100.0 100.0

16




Frecuencia

encefalopatia

Diagnostico

falla aguda sobre cronica

Leucemia de celulas peludas

B

} hemorragia cerebral

—|sepsis

— 1 |Hemorragia tubo digestivo

| [==

| —

| =

| o

—= |

| -_

'Y
|

w
w

051 15 2 250.

T T T 1
5115 2 2505

| I I N I |
115 2 2505 1

Defuncion

L
1.5 2 250

5115225051152 25

elouejsaselq

Gréfica 4. Asociacion entre defuncién diagndstico y dias de estancia en las UTI.
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