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RESUMEN ESTRUCTURADO

“EVALUACION DEL iNDICE NEUTROFILO-LINFOCITO COMO PREDICTOR DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CON FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE
CRONICA”

Antecedentes: En cirrosis hepatica ante un insulto agudo se puede desarrollar una
descompensacion capaz de llevar a la progresion de fallas multiorganicas conocido
como falla hepatica aguda sobre cronica (FHAC); en la cual se da una cascada
inflamatoria similar a sepsis, por lo que la identificaciéon de biomarcadores como el

indice neutrdfilo-linfocito puede ser de utilidad en la prediccion de mortalidad.

Materiales y método: Estudio retrospectivo y descriptivo en pacientes
hospitalizados con el diagnostico de FHAC del HECMN La Raza. Se construy6 una
curva ROC para evaluar el INL como predictor de mortalidad y se analizo la relacion

entre el puntaje de MELD y SOFA para mortalidad mediante prueba ANOVA.

Resultados: Se incluyeron 96 pacientes, la media de edad fue 55 afios, la mayoria
clasificados en Child-Pugh C. La media en escala de MELD fue de 24.97 + 8.02. La
principal causa de cirrosis fue criptogénica (33.3%) seguido de VHC (20.8%).
Fallecieron 80 pacientes (83.3%). La media de puntaje obtenido para CLIF-ACLF
fue 52.04 puntos + 12.1 y de CLIF-SOFA fue de 9.383 + 3.4. El principal evento
detonante fueron las infecciones en 75 % con mayor frecuencia en vias urinarias y
peritonitis bacteriana espontanea. Se obtuvo un valor de area bajo la curva (AUC)
para el INL como predictor de mortalidad de 0.643 con un valor de p=0.073.

Conclusién: El INL no puede predecir la mortalidad de manera confiable, ya que
tiene un valor diagndstico limitado por AUC.

Palabras clave: falla hepatica aguda sobre cronica, mortalidad, indice neutréfilo-

linfocito.



SUMMARY

"EVALUATION OF THE NEUTROPHIL TO LYMPHOCYTE RATIO AS A
PREDICTOR OF MORTALITY IN PATIENTS WITGH ACUTE ON CHRONIC
LIVER FAILURE"

Background: In hepatic cirrhosis in front of an acute insult, a decompensation can
develop leading to a rapid progression of multiorgan failure known as acute on
chronic liver failure (ACLF), an entity with high mortality; in which there is an
inflammatory cascade similar to sepsis, so the identification of biomarkers such as

the neutrophil-lymphocyte ratio can be useful in predicting mortality

Materials and methods: Retrospective and descriptive study in hospitalized
patients with the diagnosis of ACLF in HE CMN La Raza. A ROC curve was
constructed to evaluate the INL as a mortality predictor and the relation between
MELD score and SOFA for mortality was analyzed by ANOVA test.

Results: 96 patients were included, the mean age was 55 years, the most classified
in Child-Pugh C. The mean in MELD scale was 24.97 + 8.02. The main cause of
cirrhosis was cryptogenic (33.3%) continued of the infection of VHC. 80 patients died
(83.3%). The mean score obtained for CLIF-ACLF was 52.04 points + 12.1 and
CLIF-SOFA was 9.383 + 3.4. The main triggering event was infections in 75%,
the higher frequency for urinary tract infections and spontaneous bacterial peritonitis.
An area value under the curve (AUC) was obtained for the INL as a mortality

predictor of 0.643 with a value of p = 0.073.

Conclusion: The INL can not predict mortality reliably, being that has a limited

diagnostic value by AUC.

Key words: acute on chronic liver failure, mortality, neutrophil to lymphocyte ratio.
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1.- ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La cirrosis representa el estadio final de la enfermedad hepatica cronica, la cual es
caracterizada por una fibrosis progresiva, desarrollo de nédulos de regeneracion y

una respuesta inflamatoria sostenida de forma crénica. 1

El curso clinico de la cirrosis se caracteriza por una enfermedad "compensada”
seguido por una fase progresiva "descompensada"” secundario a los 2 principales
sindromes asociados con cirrosis como son la hipertension portal y la insuficiencia
hepatica resultando en el desarrollo de complicaciones como ictericia, hemorragia

variceal, ascitis o encefalopatia.?

Los pacientes cirréticos pueden tener una funcion hepética estable por un largo
periodo de tiempo y un insulto agudo en la presencia de fibrosis avanzada y reserva
hepatica funcional disminuida puede llevar al desarrollo de una descompensacion
hepética, la practica clinica muestra que estos pacientes pueden desarrollar la
descompensaciéon de 2 maneras , la primera y la mas comun es la
descompensacion progresiva resultando en una enfermedad hepatica terminal y la
segunda es una descompensacion aguda resultado de un evento precipitante o
insulto agudo , tal como hemorragia variceal, alcoholismo o sepsis, en pacientes
con enfermedad hepatica previamente compensada. Es para esta Ultima que se usa
el término de falla hepatica aguda sobre crénica (FHAC) para caracterizar a una
entidad rapidamente progresiva que se acompafia por multiples fallas organicas con

una alta tasa de mortalidad a corto o mediano plazo de hasta 50 a 90 %.3

El término de FHAC fue introducido en 1995 para describir una condicién en la cual
2 “lesiones” o “insultos” actuaban de forma simultanea en el higado, uno de los

cuales es crénico y el otro es agudo. 4

Es muy importante distinguir entre descompensacion crénica resultado de la
progresion de la enfermedad la cual en la mayoria de los casos es irreversible y la

FHAC la cual puede llegar a ser revertida si el evento gatillo es tratado.!
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Hay heterogeneidad en las definiciones de FHAC, la Asociacion Asia Pacifico para
el estudio de enfermedades hepaticas la define como “un insulto hepéatico agudo
manifestado como ictericia y coagulopatia, que dentro de un periodo de 4 semanas
llega a presentar ascitis y/o encefalopatia en un paciente diagnosticado previamente
0 no con enfermedad hepatica crénica”. Mientras que tanto la asociacion Americana
para el estudio de enfermedades hepaticas (AASLD) como la asociacion Europea
para el estudio de enfermedades hepaticas (EASL) la definen como: “Un deterioro
agudo de una enfermedad hepatica cronica preexistente usualmente relacionada a
un evento precipitante y asociado a un aumento en la mortalidad a 3 meses debido

a fallas multisistémicas”. ®

Debido a la falta de consenso un grupo de investigadores de la EASL-CLIF
( Consorcio de la Asociacion Europea para el Estudio del Fallo Hepatico Croénico)
realiz6 un estudio multicéntrico prospectivo de pacientes con cirrosis que estaban
cursando con una descompensacion aguda. Este estudio fue llamado CANONIC y
obtuvo informacién de 1343 pacientes hospitalizados con cirrosis y una
descompensacion aguda, en 29 unidades de estudio de enfermedades hepaticas
en 8 paises europeos, lo que permitié establecer los criterios diagnosticos para
FHCA, prevalencia, factores precipitantes, mecanismo patogénico y caracteristicas

fenotipicas de los pacientes. ©

Los mecanismos subyacentes de la FHAC no son entendidos de forma completa,
para explicar la patogenia ha surgido el concepto PIRO (predisposicion, insulto,
respuesta y falla organica) es util para el entendimiento de la secuencia clinica de
la FHAC, el concepto de PIRO surge de una severa disfuncién hepatica ligada a

otras fallas orgénicas. ’

En esta secuencia de eventos la respuesta del huésped es probablemente el factor
principal para determinar la severidad y desenlace pronéstico de la FHCA. La
extensiéon de la activacion inflamatoria puede resultar en un fuerte estado

proinflamatorio, conducir a falla hepatica aguda y disfuncién de otros érganos. 4



Hay similitud en la cascada inflamatoria entre el SIRS (sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica) producido por la sepsis y el de la FHAC lo que sugiere que
ambas entidades comparten mecanismos patogenicos. En SIRS hay activacion del
sistema inmune relacionada a leucocitos, células endoteliales, citocinas, enzimas,
mediadores quimiotacticos y sobreproduccion de moléculas de adhesion, en este
estado se cree que los hepatocitos resultan sensibilizados por el TNF-a e induce
apoptosis. La liberacion de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS)
por las bacterias ha sido sugerido como posible mecanismo sin embargo soélo en un
tercio se han documentado infecciones bacterianas, en adicion a esto la inflamacion
excesiva también pude resultar de mediadores endb6genos no bacterianos
(DAMPs).8

Al comparar los pacientes sépticos con los pacientes con FHCA se ha formulado el
concepto “paralisis inmune similar a sepsis” basado en la disminucion de produccién
de TNF-a y HLA-DR de monocitos. Las endotoxinas también juegan un rol mediando
la activacion completa de neutroéfilos lo cual paradéjicamente va hacerlos incapaces

de actuar contra el insulto.®

En el estudio CANONIC el conteo de leucocitos y PCR mostraron ser mas altos
gue en los pacientes que no tenia FHAC. Ademas el conteo de leucocitos esta
asociado con la ocurrencia de la FHAC , numero de fallas organicas y tasa de
mortalidad , basado en estos hallazgos la respuesta inflamatoria sistémica tiene un

rol pivote en la FHCA.1°

El indice neutrdfilo linfocito (INL) es biomarcador poco costoso, objetivo, confiable y
ampliamente disponible. El INL fue estudiado primero en enfermedades malignas y
sindrome coronario agudo, en los cuales los valores mas altos de INL son
consistentes para peor desenlace y mayor mortalidad; en el ambito de la
enfermedad hepética el INL ha sido estudiado en carcinoma hepatocelular en la cual

aquellos con mayores valores de INL fueron predictores de peor sobrevida. % 12



Un grupo de investigacion demostro que el incremento en el INL en pacientes con
cirrosis estaba asociado con marcadores de disregulacion inmune, especialmente
a mayor INL habia mayor frecuencia de granulocitos de baja densidad y monocitos
, hiveles mas bajos de elastasa intracelular de neutréfilo y bajos niveles de células
natural killer ; revelando el desbalance de dos distintas vias inmunes, el conteo de
neutrdfilos refleja la inflamacién en marcha y el conteo de linfocitos refleja la via

reguladora inmune asi como la malnutricion. 1315

Estudios subsecuentes en poblacion cirrética han mostrado que un valor alto de INL
esthd asociado con mayor mortalidad en pacientes en lista de espera para
transplante hepatico y pacientes con MELD <20. Sin embargo el rol del INL en
pacientes cirréticos hospitalizados por una descompensacion aguda es aun

indefinido. 14

No todos los biomarcadores son accesibles a las instituciones de salud, en especial
por su costo, por lo que es necesario estudiar y evaluar alternativas faciles, rapidas
y de bajo costo para evaluar la gravedad y prondstico de esta enfermedad que
puedan ser utiles como predictor de mortalidad en pacientes con cirrosis hepética

cursando con FHAC .

2.- MATERIAL Y METODOS

El objetivo general del estudio fue evaluar si en nuestra poblacién de pacientes

hospitalizados bajo el diagnéstico de falla hepatica aguda sobre cronica el indice



neutrofilo-linfocito (INL) era uatil como predictor de mortalidad. Los objetivos
secundarios fueron: a) Describir las caracteristicas demogréficas y de los pacientes
hospitalizados con FHAC. b) Describir las caracteristicas clinicas de acuerdo a
escalas ya establecidas como Child-Pugh y MELD para pacientes cirréticos. c)
Categorizar al factor precipitante identificado en : infeccion, hemorragia de aparato
digestivo alto variceal, hepatitis toxica o alcohdlica, encefalopatia u otro. d)
Establecer si existe relacion la infeccion como evento precipitante y el sitio de
infeccion con el INL. e) Determinar el grado de severidad de enfermedad de acuerdo
a la escala de FHCA propuesta por el consorcio Europeo de falla hepatica crénica
(CLIF).

Se realizé un estudio de tipo observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo
en pacientes hospitalizados con el diagnéstico de falla hepética aguda sobre crénica
(ya fuera como diagnéstico de ingreso inicial o desarrollado durante la
hospitalizacion por otro motivo), en el Hospital de especialidades Centro Médico
Nacional “Dr. Antonio Fraga Mouret” La Raza, IMSS, durante el periodo Marzo 2013
- Junio 2018. Se incluyeron pacientes de 18 afios de edad o mas con diagndstico
previo de cirrosis hepatica de cualquier etiologia establecido por criterios
histoldgicos, bioquimicos o imagenoldgicos y que cuenten con estudio de biometria
hematica completa durante dicha hospitalizacién e informacion clinica suficiente en
expediente fisico o electronico. No se excluyeron pacientes ya que no hubo alguno

con trastornos hematolégicos documentados.

Las variables dependientes a analizar fueron la mortalidad y el INL, las
independientes fueron la edad, sexo, etiologia de la cirrosis, severidad de la
insuficiencia hepatica por escalas Child-Pugh y MELD, estadio de cirrosis
(Clasificacion de Baveno V), evento precipitante, presencia de infeccion y el grado

de severidad de la falla hepatica de acuerdo al consorcio CLIF.

Se obtuvo informacién de los expedientes fisicos o electrénicos, se capturd en una

base de datos en formato Excel, para posteriormente ser exportada al programa
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estadistico SPSS version 25.0. Las caracteristicas demograficas de los pacientes
se describieron usando frecuencias, porcentajes y medidas de tendencia central.
Se construyd un curva ROC para obtener la sensibilidad, especificidad y area bajo

la curva del INL (indice neutrdfilo-linfocito) como predictor de mortalidad.

Se realizaron curvas ROC para evaluar el punto de corte de las variables INL

respecto a su utilidad en la evaluacién de proceso infeccioso.

Se buscé significancia estadistica definida por p < 0.05, mediante prueba de Bayes
para variables independientes con las variables INL y proceso infeccioso como
evento precipitante, asi como la evaluacion del sitio de infeccién; para las variables
MELD y SOFA se buscoé significancia para su relacion con proceso infeccioso,

hemorragia digestiva, encefalopatia hepatica y sindrome hepatorrenal.

Se analizo la relacion entre el puntaje MELD y SOFA de los pacientes y el estado
del paciente, si existia una relacion entre el puntaje y mortalidad, con una
significancia estadistica determinada por p < 0.05 mediante prueba ANOVA -
Teorema de Bayes.

3.- RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 96 pacientes todos contaban con el diagndstico previo

de cirrosis hepatica establecido por criterios histolégicos, bioquimicos o

11



imagenologicos, dichos pacientes ingresaron a hospitalizacion bajo el diagndstico
de falla hepéatica aguda sobre crénica o la desarrollaron durante la estancia
hospitalaria, en el periodo comprendido entre Marzo 2013-Junio 2018, todos
contaban con biometria hematica completa durante dicha hospitalizacion,

informacion clinica completa en expedientes electronicos.

Hubo un predominio de casos en mujeres con 58 (60.4%) y 38 hombres (39.6%)
Figura 1. La media de edad fue de 55 afios. La totalidad de los pacientes fueron
clasificados por Child-Pugh como una cirrosis descompensada ya que 83 (86.4%)
pacientes estaban en Child-Pugh C y 13 (13.5%) en Child-Pugh B. En cuanto al
estadio de hipertension portal de acuerdo a la clasificacion de Baveno la mayoria
estuvo en estadio 4 con 60.4% de los casos (n=58), 33.3% (32) en estadio 5, 5.2%

(n=5) en estadio 3 y solo 1 paciente en estadio 2. Tabla 1.

Conforme al score de MELD, de manera similar la mayoria de los pacientes tenian
una enfermedad hepdatica severa con una media de 24.97 + 8.02 DE y una media
de MELD-Na de 27.2 + 7.2.

La causa principal de cirrosis fueron las catalogadas como criptogénicas en 33.3%,
seguida de las de origen viral por infeccién crénica por virus de hepatitis C con un
20.8%, continuando con las de origen autoinmune en igual proporcion tanto
colangitis biliar primaria y hepatitis autoinmune con 11.5% cada una, etilismo 11.5%,
sindrome de sobreposicién 3.1%, esteatosis hepatica 2.1% y entre otras estuvieron
cirrosis biliar secundaria y 1 caso de infeccion por virus de hepatitis B con un 6.3 %.
Figura 2.

De acuerdo al numero de fallas organicas se clasificaron de acuerdo al consorcio
CLIF en Grado 1 (n=32), Grado 2 (n=38) y Grado 3 (n=26). De los 96 pacientes,
fallecieron 80 (83.3%). La media de puntaje obtenido para CLIF-ACLF fue 52.04
puntos = 12.1 DE y de CLIF-SOFA fue de 9.383 + 3.4.
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Los eventos clinicos precipitantes se clasificaron en infeccion, hemorragia digestiva,
encefalopatia hepatica, no identificado, hepatitis toxica probablemente secundaria
a toxicidad por farmacos y sindrome hepatorrenal (en los eventos clasificados como
sindrome hepatorrenal y encefalopatia hepatica no se encontré evidencia de
infecciones). El evento detonante que se presentd con mayor frecuencia fueron las
infecciones en un 75 % de los casos (n=72), 9 casos sin factor desencadenante
identificado con 9.37%, 8 por hemorragia digestiva alta 8.3%, 3 por sindrome
hepatorrenal (3.12%), 2 por hepatitis toxica (2.08%) y 2 por encefalopatia hepatica

(2.08%). Figura 3.

El principal sitio de infeccion documentado fue la infeccion de vias urinarias (n= 31),
seguido de peritonitis bacteriana espontanea (n=16), infeccion de vias respiratorias
bajas (n=11), infeccion de tejidos blandos (n=7), sepsis abdominal (en estos casos
los foco primarios de infecciones fueron colangitis e infecciones postoperatorias por
colecistectomia y hernioplastia) (n=4)._Figura 4. De los cultivos documentados sélo
17 mostraron desarrollo, con mayor prevalencia de infecciones por Escherichia coli
BLEE en 7 cultivos, Candida albicans en 5 Pseudomonas en 3 y Kleibsella

Pneumoniae en 2. Figura 5.

El valor minimo de INL en nuestra poblacion de estudio fue de 0.47, y el valor
maximo 43. La media de INL fue alta para la mayoria de la poblacion; con un valor
de 12.1. Mediante curva ROC para evaluar el INL como predictor de mortalidad se
obtuvo un valor de area bajo la curva (AUC) para el INL de 0.643 con un valor de

p=0.073. Figura 6.

Se realiz6 una curva ROC para evaluar el INL respecto a su utilidad en la evaluacion
de proceso infeccioso obteniendo un area bajo la curva (AUC) de 0.498 y p= 0.973.

Figura 7.

Se busco significancia estadistica definida por p < 0.05, mediante prueba de Bayes
para variables independientes con las variables INL y proceso infeccioso como

evento precipitante, asi como la evaluacion del sitio de infeccion; para las variables
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MELD y SOFA se busco significancia para su relacidbn con proceso infeccioso,

hemorragia digestiva, encefalopatia hepatica y sindrome hepatorrenal.

Para el predecir si el indice Neutroflilo-Linfocito estaba relacionado con el desarrollo
de infeccion, se utilizé prueba de Man-Whitney U obteniendo una p= 0.072, por lo
gue no hubo relacion estadisticamente significativa entre un valor de INL y el
desarrollo de proceso infeccioso. También se busco relacion entre el INL y el
desarrollo de infeccion por sitio mediante la prueba de Kruskal-Wallis para muestras
independientes resultando una de p=0.83, obteniendo una relacién

estadisticamente no significativa.

Se busco relacién de la puntuacion MELD para el desarrollo de proceso infeccioso

mediante prueba de x? obteniendo una p=0.001 para un valor de MELD +24.

No hubo relacién estadisticamente significativa entre el puntaje de MELD Y el
desarrollo de hemorragia digestiva y sindrome hepatorrenal (p= 0.109) en la
poblacion estudiada. Tampoco hubo relacion estadisticamente significativa entre el
puntaje de SOFA y el desarrollo de infeccion (p= 0.104), SOFA y hemorragia
digestiva (p= 0.220), SOFA y encefalopatia hepatica (p=0.083) y SOFA y Sindrome
hepatorrenal (p= 0.109).

Se analiz6 la relacion entre el puntaje MELD y SOFA de los pacientes y el estado
del paciente, si existia una relacion entre el puntaje y mortalidad, con una
significancia estadistica determinada por p < 0.05 mediante prueba ANOVA -
Teorema de Bayes

En cuanto a la relacion de la mortalidad con escalas ya validadas de severidad como
MELD y SOFA, a través de prueba ANOVA se obtuvo una p= 0.038 para un puntaje
MELD > 23.6 esta asociado con un incremento de probabilidad de fallecer en la
poblacién estudiada. Y en cuanto a puntaje de SOFA y su relacién con la mortalidad
una de p= 0.059 mostr6é que SOFA > 9.160 no esta asociado con un incremento de

probabilidad de fallecer en la poblacion estudiada.
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Distribucion por sexo pacientes con Diagnostico de FHAC
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Figura 5.-

Desarrollo de microorganismos en cultivos
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Figura 6.- Curva ROC indice neutréfilo-linfocito / Mortalidad
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Figura 7.- Curva ROC indice neutréfilo-linfocito / Proceso infeccioso
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Tabla 1.- Caracteristicas clinicas de la cohorte total de pacientes con falla hepatica aguda sobre

Variable Cohorte total (n=96)
Edad (afos) 55
Sexo Femenino, n (%) 58 (60.4%)
Causa de cirrosis hepatica
Criptogénica, n (%) 32 (33.3%)
VHC, n (%) 20 (20.8%)
Esteatosis, n (%) 2 (2.1%)
Hepatitis autoinmune, n (%) 11 (11.5%)
Colangitis biliar primaria, n (%) 11 (11.5%)
Sindrome de sobreposicion, n (%) 3 (3.1%)
Etilismo, n (%) 11 (11.5%)
Otras, n (%) 6 (6.3 %)
Child-Pugh B-C, n (%) 83 (86.4%) - 13(13.5%)
MELD score 24.97 + 8.02
MELD Na score 27.2+7.2
ACLF-SOFA score 9.383+34
CLIF-ACLF score 52.04+12.1
indice neutrdfilo-linfocito 12.09 + 8.714
Grado de FHAC
Grado 1 32 (33.3%)
Grado 2 38 (39.5%)
Grado 3 26 (27%)
Evento precipitante
Hemorragia digestiva variceal, n (%) 8 (8.3%)
Infeccién, n (%) 72 (75%)
Infeccion de vias urinarias 31 (43%)
Peritonitis bacteriana espontanea 16 (22.2%)
Infeccion vias respiratorias bajas 11 (15.27%)
Infeccion tejidos blandos 7 (9.7%)
Diarrea 1 (1.38%)
Sospecha de infeccion 2 (3.12%)
Sepsis abdominal 4 (5.5%)
Encefalopatia hepéatica, n (%) 2 (2.08%)
Téxico, n (%) 2 (2.08%)
No identificado, n (%) 9 (9.37%)
Mortalidad global, n (%) 80 (83.3%)
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5.- DISCUSION

El objetivo de este estudio fue evaluar si el INL era Gtil para predecir la mortalidad
en pacientes con falla hepatica aguda sobre cronica. Se realiz6 un estudio
retrospectivo en un grupo de 96 pacientes de un centro médico de tercer nivel, en
el cudl la mayoria de pacientes fueron mujeres en un 60.4%, a diferencia de otros
estudios en los que su mayoria de casos eran hombres!®1116. esto muy
probablemente sea debido a que en nuestro grupo de estudio las enfermedades
autoinmunes en conjunto tuvieron una frecuencia de 26.1%, las cuales son mas
frecuentes en mujeres. La media de edad fue de 55 afios similar a otros ensayos.!3
El puntaje promedio de MELD de nuestra poblacion de estudios fue muy alta 24.97
+ 8.02, mas gque la comparada con otros estudios 1317

Todos los paciente de nuestra poblacibn de estudio tuvieron cirrosis
descompensada por clasificaciones de Child-Pugh B y C al igual que otros
estudios'®1® , sin embargo a diferencia de otros ensayos nosotros no tuvimos
pacientes hospitalizados con Child-Pugh A, quiza al ser un centro de tercer nivel los
casos menos complicados recibian atencién en hospitales de 2do nivel. Mas del 90
% de los pacientes estaban en estadios avanzados de hipertensién portal de
acuerdo a Baveno entre estadio 4 (60.4%) y 5 (33.3%).

De acuerdo al grado de fallas organicas se clasificaron conforme al consorcio CLIF
en grado 1 (33.3%), grado 2 (39.6%) y grado 3 (27.1%). De los 96 pacientes,
fallecieron 80 (83.3%) y de manera proporcional se observé mayor mortalidad a
mayor grado de falla, con una mortalidad del 68.7% (n=22) en grado 1, 89.4% (n=34)
en grado 2 y 92.3%(n=26) en grado 3.

Al igual que mencionan las referencias el principal evento precipitante encontrado
fueron las infecciones; sin embargo en nuestra poblacion de estudio la proporcion
fue muy alta hasta en 75 % de los casos, ya que la reportada por otros estudios
como la cohorte del estudio NACSELD fue de 24%%° en un estudio mas reciente
ademas de mayor prevalencia de infecciones, se encontrd que su proporcion estaba
relacionad a mayor grado de FHAC'®. En nuestro estudio el principal foco infeccioso

fueron las infecciones de vias urinarias, seguido de peritonitis bacteriana
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espontanea, en otros estudios las principales infecciones reportadas como evento

precipitante fueron la peritonitis bacteriana espontanea y neumonia?8,

La bacteria mas prevalente encontrada en desarrollo en los cultivos de nuestra
poblacion fue Escherichia coli BLEE, al igual que en otros estudios!®, seguida de
Candida albicans, Pseudomonas y Kleibsella Pneumoniae; sin embargo una
desventaja a tomar en cuenta con nuestros resultados es que a pesar de estar
clasificados como sospecha de infeccion no todos los pacientes tenian toma de

cultivos de forma estandarizada.

En nuestro estudio 8.3% de los eventos detonantes fueron por hemorragia digestiva
alta, poco menos frecuente que en otras referencias donde reportaban 13% a
17%18,

El valor minimo de INL en nuestra poblacion de estudio fue de 0.47, y el valor
maximo 43. La media de INL fue alta para la mayoria de la poblacion; con un valor
de 12.1. El valor de INL mas discriminante para predecir mortalidad fue de 5.9 con
una sensibilidad de 80% y especificidad de 50%.Se obtuvo un valor de area bajo la
curva (AUC) para el INL de 0.643, el cual no es un valor aceptable para una prueba
diagnéstica y obtuvo un valor de p no fue significativo (p=0.073). Al igual que en
estudio de Nicolas Moreau?3 el valor de INL fue alto con un AUC de 0.7, lo cual es

un valor limitado.

De igual manera se realiz6 una curva ROC para evaluar el punto de corte de la
variables INL respecto a su utilidad en la evaluacion de proceso infeccioso
obteniendo un area bajo la curva (AUC) de 0.498 y p=0.973, traduciendo que le INL

no es util para predecir la presencia de proceso infeccioso.

No hubo relacion estadisticamente significativa entre un valor de INL y el desarrollo

de proceso infeccioso por sitio con un valor de p= 0.839.
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Por otra parte la puntuacion de MELD mediante prueba de x2 obteniendo una p=
0.001 traduciendo que existe significancia estadistica para una relacion entre el

valor MELD 24 y el desarrollo de infeccion.

Tanto el puntaje de MELD como SOFA no fueron estadisticamente significativos
para el desarrollo de hemorragia digestiva o sindrome hepatorrenal. Y en cuanto a
la relacion con la mortalidad la puntuacion de MELD >23.6 si mostré un valor
significativo estadisticamente con un incremento de probabilidad de fallecer. El
puntaje de SOFA > 9.160 no esta asociado con un incremento de probabilidad de
fallecer en la poblacién estudiada por un valor de p= 0.059 y un puntaje por escala

de ACLF de >52.8 si esta relacionado con mortalidad por un valor de p= 0.001.

24



6.- CONCLUSIONES

Respecto a las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion como la
edad no difieren de otros ensayos, hubo mayores casos en mujeres
probablemente por mayor niumero de cirrosis de origen autoinmune, y en
cuanto a las etiologia de la cirrosis, tuvimos mayor prevalencia las cirrosis
catalogada como criptogénica que posiblemente si se realizard mayor
investigacion estos pacientes suelen tener un fondo metabdlico como causa
de enfermedad hepatica, la causas autoinmunes y por infeccion crénica por
VHC fueron proporciones relevantes también.

La totalidad de nuestros pacientes fueron clasificados como cirrosis
descompensada por Child Pugh B y C, la media en los puntajes de ACLF y
SOFA fue similar a otros estudios de referencia sin embargo el valor de
MELD fue mas alto.

El factor precipitante de falla hepatica aguda sobre cronica que despuntd
fueron las infecciones hasta en 75% de los casos, como principal foco
identificado las infecciones del tracto urinario y la peritonitis bacteriana
espontanea.

El INL puede indicar la severidad de la respuesta inflamatoria sin embargo
este valor no puede predecir la mortalidad de manera confiable ya que su
rendimiento diagndstico evaluado por AUC en nuestra poblacién fue limitado,
en adicion a esto se mostro que el nivel de INL puede variar en un amplio
rango y puede ser dificil de interpretar como un valor Gnico, por lo tanto de
descarta la hipotesis alterna.

Debido al disefio retrospectivo, nuestro estudio podria beneficiarse de la
validacion externa usando un abordaje prospectivo y de una evaluacion
dindmica del INL. Sin embargo nuestros hallazgos sobre escalas ya
establecidas para evaluar la severidad de la cirrosis la escala de MELD con
un valor > 23.6 mostré significancia estadistica para predecir mortalidad y

riesgo de desarrollar infeccion
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7.- ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos

Nombre:

Edad:

Sexo:

Fecha ingreso:

Etiologia de cirrosis:

Child-Pugh:

MELD:

Estadio Hipertension portal:

Evento precipitante:

Grado FHAC:

Falla | Ren | Hepa | Coagul | Circul | Respir

S: al tica acion | atoria | atoria

Cere

bral

Fallecimiento:

Iindice neutréfilo-Linfocito:

Fecha defuncion:
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Puntajes CLIF (CHRONIC LIVER FAILURE)

Falla organica 0 1 2 3 4
Hepatica <12 z12a20 z20a<60 0a<12 =120
(BT mg/dl)
Renal <1.2 212a20 z220a<35 =6.0a<12 =50 uso de
(Cr mg/dl) O uso de terapia O uso de terapia terapia sustitutiva
sustitutiva renal sustitutiva renal renal
Cerebral No EH | Il I v
(Grado EH)
Coagulacion <11 z11a<125 z125a 15 z15a<25 z 2.5 o plaguetas
(INR) < 20,000 cel/mm3.
Circulacion =70 <70 Dopamina<5o Dopamina > 5o Dopamina > 150
(PAM mmHg) Dobutamina o Epinefrina <0.1 o Epinefrina 0.1 o
Terlipresina MNorepinefrina <0.1 Norepinefrina =
0.1
Respiratoria =400 6 =512 =300 a=400 4 = =200 a <3004 >100a<2000> =100 o =89
(PaO2/Fi02 0 357a <h12 =214 =357 89a<214
SpO2/Fi02)
Escala Child-Pugh
Parametro 1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubina total <2 mg/dl 2-3 mg/dl =3 mg/dl
Albimina sérica =3.5glL 2.8-35¢glL =28 glL
INR <1.7 1.71-2.20 =220
Ascitis Ausente Leve Moderada/Severa
Encefalopatia Ausente Grado HI Grado [II-IV
hepatica
Clase A: 5-6 puntos. Clase B: 7-9 puntos. Clase C : 10-15 puntos.

Estadios de Hipertension portal segiin Baveno

Hipertension portal

Hipertensién portal

Hipertension portal

Hipertension portal

Hipertensidn portal

estadio 1 estadio 2 estadio 3 estadio 4 estadio 5
Mo varices . Presencia de Hemorragia Presencia de Presencia de
esofdgicas varices esofdgicas variceal ascitis ascitis con
Mo ascitis = No ascitis Mo ascitis Con o sin hemorragia

hemorragia variceal
variceal
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