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RESUMEN

Introduccion. La falla hepatica aguda sobre cronica (ACLF) es una condicion que
se caracteriza por descompensacion de la hepatopatia mas desarrollo de fallas
organicas, con una alta tasa de mortalidad. Es fundamental predecir qué pacientes
tienen peor prondstico, con el fin de implementar un manejo mas agresivo e
instaurar un tratamiento dirigido e influir de manera positiva en el pronéstico del
paciente. Los datos disponibles muestran que entre los pacientes con ACLF, la
presencia y el tipo de evento precipitante no estan asociados con la mortalidad, lo
que sugiere que depende de otros factores mas que de los desencadenantes.
Objetivo. Evaluar los factores prondsticos miostatina, proteina C reactiva,
leucocitos, desnutricidén, sobrehidratacion y tipo de falla organica) asociados a la
mortalidad a 90 dias en los pacientes hospitalizados con falla hepatica aguda sobre
cronica Metodologia. Cohorte prospectiva, se realizé en la Unidad especializada
de Hospitalizacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran”. Poblacion de estudio: pacientes con ACLF al ingreso del servicio, con
seguimiento a 90 dias, como desenlace principal se evalu6é la mortalidad. Los
factores prondsticos como desnutricion y sobrehidratacion se evalué mediante BIA
y BIVA, la miostatina se midié mediante la técnica de ELISA, los niveles de PCRy
leucocitos mediante los laboratorios al ingreso y las fallas organicas mediante los
criterios EASL-CLIF. Resultados. Un total de 88 pacientes, predominando el sexo
femenino en un 53% fueron diagnosticados con ACLF. La mediana de edad fue de
55 afos (55-63). La etiologia mas frecuente fue el VHC (20.5%). De acuerdo con el
numero de fallas organicas, ACLF grado 3 estuvo presente en (40.9%), grado 2
(35.2%) y grado 1 (23.9%). La infeccion bacteriana fue el factor precipitante mas
frecuente (47.7%). La mortalidad a los 90 dias de seguimiento fue solo del 72%. Los
factores prondsticos asociados de manera independiente a una mayor mortalidad
fueron el ser del sexo masculino, tener sobrehidratacion, presentar falla cerebral y/o
renal. Conclusiones. ACLF es un sindrome frecuente entre los pacientes con
enfermedad hepatica cronica. Tiene una alta mortalidad a corto plazo,
especialmente cuando los pacientes son hombres, con sobrehidratacion, y

presentan insuficiencia cerebral y/o renal.



1. MARCO TEORICO

1.1 Cirrosis hepatica

La cirrosis hepatica (CH) se define como una enfermedad crénica y difusa
del higado, la cual altera su estructura y funcion y representa la etapa final de todas
las enfermedades hepaticas cronicas progresivas.[1] La CH se presenta como un
fracaso de las funciones propias de las células hepaticas y alteraciones
histopatologicas del higado que se caracterizan por pérdida del parénquima,
formacién de septos fibrosos y nédulos de regeneracion estructuralmente
anormales, los cuales conllevan a una deformacion de la arquitectura normal del
higado y alteraciones de la anatomia vascular hepatica y de la microcirculacion.[2]
3]

1.1.1 Epidemiologia

La CH es considerada una causa creciente de morbilidad y mortalidad, siendo
la 14va causa mas comun de muerte en el mundo, considerandose como una
enfermedad de alta prevalencia que ocasiona aproximadamente 1.03 millones de
muertes al afo a nivel mundial, por lo que representa un gran problema de salud
publica. A pesar de ello existen diferencias notables en la prevalencia de un pais a
otro, dependiendo directamente del género, grupo étnico, region geografica y
desarrollo econdmico. Ademas, estas variaciones pueden deberse al entorno,
frecuencia y tiempo de exposicion a los principales factores de riesgo identificados,
como lo son, el virus de la hepatitis C (VHC), hepatitis B, la enfermedad hepatica
alcohdlica y la Enfermedad por Higado Graso No Alcohdlico (EHGNA). [4]

Respecto a la etiologia de la CH, las principales causas son la infeccién con
VHC, el abuso del alcohol y recientemente la EHGNA.[3] De acuerdo al sexo la

infeccién por VHC vy el alcoholismo es mas frecuente en los hombres; en las mujeres
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las etiologias reportadas en mayor proporcion son la hepatitis autoinmune (HAI) y
colangitis biliar primaria (CBP).[5]

En México, la CH representa el cuarto lugar de mortalidad general, siendo la
6ta causa en Mujeres y la 5% en hombres. La poblacion mas afectada se encuentra
entre los 35y 55 afnos de edad considerada la etapa de mayor productividad de los
individuos desde el punto de vista socioeconémico, siendo la infeccién cronica por
VHC, y el consumo de alcohol las etiologias mas frecuentes.[6] Para el afio 2020
se estima que en México habra 1'498,096 personas afectadas con esta enfermedad
y para el afio 2050 1'866,613. Por lo que la tendencia en el numero de casos de

enfermedades hepaticas va en aumento.[4]

1.1.2 Curso clinico

La historia natural de esta enfermedad se caracteriza por una fase
asintomatica denominada “cirrosis compensada”, seguida por una fase denominada
“cirrosis descompensada”, caracterizada por una rapida progresion en la cual se
desarrollan complicaciones derivadas de la hipertensién portal como sangrado
variceal, encefalopatia hepatica (EH), ascitis, desnutricion, entre otras (Figura 1).[7]

‘ Cirrosis compensada l >

Cirrosis descompensada |

. ' ! ' .

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5
No VEiI’iClEI!S Vam:es Ascitis + Hemorragia + Ascitis refractaria y/o
Mo ascitis No ascitis Varices Ascitis Infeccion y/o

Falla renal
3,4% |20£| 63%

¥

Fallecimiento

Figura 1. Historianatural delacirrosis hepatica



Para valorar el avance de la enfermedad se han creado escalas de
supervivencia, con el fin de conocer con exactitud el desenlace a uno o dos afos,
tomar decisiones de manejo clinico y priorizar el posible requerimiento de un
trasplante hepatico ortotdpico (THO).[8] Los sistemas de puntuacion mas utilizados
para evaluar la funcién hepatica y la gravedad de la lesion hepatica, son la escala
de Child-Turcotte-Pugh (CTP), el puntaje MELD (Model for End-stage Liver Disease
por sus siglas en inglés), y los puntajes MELD-sodio (MELD-Na) y MELD integrado

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

Tabla 1. Escalade severidad Child-Turcotte-Pugh

Grado Sobrevidaal afio Sobrevidaalos dos afios
Child-Pugh A 0 0
Enfermedad bien compensada 100% 85%
Child-PughB 80% 60%
Compromiso funcional significativo
Child-Pugh C 45% 35%

Enfermedad descompensada

La escala de CTP incluye parametros bioquimicos (bilirrubina total, albumina
e INR (International Normalized Ratio por sus siglas en inglés)) y clinicos (presencia
de ascitis y EH), dicha escala tiene limitaciones de objetividad debido a la inclusion
de dos variables (La presencia o ausencia de EH y ascitis que depende
principalmente del observador) (Tabla 1). Debido a esto se crea en el afio 2000, la
puntuacion MELD, un modelo matematico que se compone de parametros
bioquimicos como la creatinina sérica, bilirrubina total y el INR es utilizado como la
mejor herramienta para priorizar la asignacion de érganos para THO, ya que predice
adecuadamente la sobrevida a corto plazo (3 meses), teniendo un punto de corte
de 15, como criterio de priorizacion en los pacientes candidatos a recibir el THO
(Tabla 2)[2,11]



Tabla 2. Clasificacién MELD

Escalade puntuacion Mortalidad a 3 meses
<9 1.9%
10-19 6%
20-29 19%
30-39 52.3%
>40 71.3%

A lo largo del curso clinico de la CH, los pacientes son propensos a
desarrollar episodios de descompensacion aguda (DA) y/o desencadenar un
sindrome recientemente descrito denominado falla hepatica aguda sobre crénica

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

1.2 Falla hepatica aguda sobre crénica (ACLF)

El término "ACLF" se introdujo en 1995 para describir una afeccion en la que
dos lesiones hepaticas operan simultaneamente, una de ellas cronica y la otra
aguda.[13]

1.2.1 Concepto

ACLF se caracteriza por descompensacion de la hepatopatia mas desarrollo
de fallas organicas (FO) como rifidn, cerebro, coagulacion, circulacion y/o pulmon

sumando una supervivencia extremadamente pobre con una tasa de mortalidad de



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

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

La definicion ha mostrado una gran heterogeneidad, hubo 13 definiciones
diferentes en 19 estudios. Las principales diferencias estuvieron relacionadas con
el deterioro agudo de la funcion hepatica, coagulopatia e hiperbilirrubinemia (con o
sinumbral) e ictericia.[7] Dada la importancia de identificar a los pacientes con ACLF
para un triage y evaluacion mas dirigida, cuatro organizaciones principales han

proporcionado definicion al sindrome, encontrando variaciones en cada una de ellas
(Tabla 3)



Tabla 3. Organizaciones que han propuesto ladefinicion del sindrome

APASL EASL-CLIF NACSELD WGO
Estudio observacional prospectivo en | Estudio observacional prospectivo
1343 pacientes con CH admitidos en en 507 pacientes con CH
Origendela Consenso de expertos 29 unidades en 12 paises europeos | hospitalizados en 18 Unidades en Consenso de expertos
definicién internacionales (Estudio CANONIC) en el contexto Estados Unidos y Canada, en el internacionales
del Consorcio EASL-CLIF contexto del Consorcio NACSELD
Pacientes con enfermedad ) -Tipo A: enfermedad
-Pacientes con una _ _ .
hepatica crénica (Cirrosis, N -Pacientes con infeccion al ingreso hepatica cronica
N » descompensacion aguda de la ] ] ] ) S
» EHGNA, lesion hepatica o o durante la estancia hospitalaria. -Tipo B: cirrosis
Poblacion cirrosis *

considerada

cronica relacionada o
hepatitis crénica con fibrosis
o fibrosis por otros motivos)

-Se incluyen pacientes con
descompensacion previa de cirrosis.

-Se incluyen pacientes con
descompensacion previa de cirrosis

compensada
-Tipo C:cirrosis

descompensada

Poblacion
excluida

Pacientes con infecciones
bacterianas y/o
descompensacion previa

-Admision por procedimiento
programado o tratamiento
-Carcinoma hepatocelular fuera de
los criterios de Milan
-Enfermedades extrahepaticas
croénicas graves
-Infeccién del VIH; tratamiento

inmunosupresor en curso

-Pacientes ambulatorios con
infeccion
-infeccion por VIH
-Trasplante de 6rgano previo

-Neoplasias diseminadas

Sin reportar

APASL: The Asian Pacific Association forthe Study of the Liver; EASL-CLIF: European Foundation for the study of chronic liverfailure; NACSELD: North American Consortiumfor the

Study of End-Stage Liver Disease's; WGO: World Gastroenterology Organisation; EHGNA: Enfermedad por Higado Graso No Alcohdlico; VIH: Virusde Inmunodeficiencia Humana. * La

descompensacion aguda se definié porel reciente desarrollo de ascitis, encefalopatia,hemorragia gastrointestinal, infeccién bacterianao cualquier combinacion de estos.

10



1.2.2 Diagnostico

Las mismas organizaciones que propusieron la definicion propusieron el diagnostico

de ACLF mediante la evaluacion de fallas organicas. (Tabla 4).

Tabla 4. Criterios de dafio organico de acuerdo a diferentes organizaciones

Organo/Sistema APASL EASL-CLIF NACSELD
] BT =5 mg/dL, INR
Higado BT 212mg/dL. | = =meeemmmmmeeee-
21.5
. Criterios de lesion Cre 22.0 mg/dL o
Rifion . Reemplazo renal
aguda al rifién reemplazo renal

Encefalopatia . . . .
Encefalopatia hepatica Encefalopatia hepatica

Cerebro hepatica grado Ill, IV
grado lll, IV West-Haven | grado lll, IV West-Haven
West-Haven
PAM <60 mm Hg o una
. . reduccién de 40 mm Hg
Circulacion | e Uso de vasopresor L
en la PAS desde el inicio
Coagulacion INR 21.5 INR225 | = e
Pa02/FiO2 of 200 o
o SpO2/Fi02 of <214 o
Respiracion | —————— Ventilacion mecanica

ventilacion mecanica

APASL: The Asian Pacific Association for the Study of the Liver; EASL-CLIF: European Foundation for the study of chronic
liverfailure; NACSELD: North American Consortiumforthe Study of End-Stage LiverDisease's; BT: Bilirrubina total: mg/Di:
Miligramo/decilitro INR: International Normalized Ratio; Cre: Creatinina; EH: Encefalopatia hepatica; PAM: Presién arterial
media; mmHg: Milimetros de mercurio; PAS: Presion arterial sistolica; PaO2: Presion arterial de Oxigeno; FiO2:Fracdén
inspirada de oxigeno; SpO2: Saturacion de oxigeno

Sin embargo, los criterios de EASL-CLIF son los mas aceptados debido a
que nacen del estudio CANONIC el cual fue la primera publicacién prospectiva
disenado para describir el concepto, criterios diagndsticos y eventos precipitantes,
evolucion natural y pronostico de ACLF en series grandes de pacientes con
admision hospitalaria y DA en cirrosis. A partir de este estudio se desarrollaron

indicadores prondsticos especificos para la DAy el ACLF que demostraron ser mas
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confiables que los puntajes de prondstico ampliamente utilizados, tales como MELD
y CTP.[13]

Los criterios diagndsticos de ACLF se basaron en el analisis de los diferentes
organos y su funcionalidad establecidos mediante el puntaje CLIF-OF (CLIF Organ
Failure Score) una modificacién preestablecida del conocido indice SOFA
ampliamente utilizado en el entorno de los pacientes ingresados en UCL[15] La
razon que justifica el uso de esta nueva herramienta es que algunos componentes
de la puntuacién SOFA no tienen en cuenta alguna de las caracteristicas peculiares

de la cirrosis.[16]

El CLIF-OF incluye 6 componentes (higado, riién cerebro, coagulacion,
circulacion y pulmén), con una puntuacion para cada uno de estos componentes de

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

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

Tabla 5. Puntuacién CLIF-OF

Organo/sistema 1 2 3
Higado <6.0 6.0-12 212.0
(bilirrubina
mag/dl)
Rifidn <20 2-3.5 23.50 TRR
(creatinina,
mg/dl)
Cerebral (grado 0 -1l -Iv
de EH)
Coagulacion <20 2.0-2.5 225
(INR)
Circulacion PAM =70 PAM <70 Vasopresor
(PAM, mmHg) mm/Hg mm/Hg (indicado falla
circulatoria)
Pulmones
PaO2/Fi0O2 >300 200-300 <200 o VM
SpO2/Fi02 >357 214-357 <214 oVM
mg/DI: Miligramo/decilito; TRR: Terapia reemplazo renal; EH: Encefalopatia hepatica;

INR: International Normalized Ratio; PAM: Presién arterial media; mmHg: Milimetros de
mercurio;; PaO2: Presién arterial de Oxigeno; FiO2:Fraccién inspirada de oxigeno; SpO2:
Saturacion de oxigeno

*A partirde lo sombreado indicafallaal 6rgano
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De acuerdo al numero y tipo de FO, ACLF es clasificada en tres grados:

—

. ACLF grado I

Pacientes con falla renal

Falla de 1 6rgano (higado, coagulacion, circulatorio o falla respiratoria) +
creatinina 1,5-1,9 mg/dL y/o encefalopatia grado | - lI

2. ACLF grado II:

e Dos fallas organicas

3. ACLF grado lII:

e Tres o mas fallas organicas

1.2.3 Epidemiologia

La prevalencia de esta entidad de acuerdo al estudio CANONIC es del 30%.
El 20% de estos pacientes se presentan en el momento de la admisién y el 10% se
desarrolla durante la hospitalizacién. Los pacientes estudiados en Europa son
generalmente mas jovenes, la etiologia de la cirrosis de mayor prevalencia fue la
alcohdlica seguida de VHB. Los factores precipitantes descritos en la literatura
varian ampliamente dependiendo de la zona geografica siendo en los paises
asiaticos la reactivacion del VHB, hepatitis aguda por VHA vy la infeccién por VHE,
mientras que en los paises occidentales son la hepatitis alcohdlica y las infecciones
bacterianas.[15,16] Hasta el momento la informacion en América Latina y Estados

Unidos es limitada.
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1.2.4 Fisiopatologia

La fisiopatologia de esta condicion sugiere la existencia de una respuesta
inflamatoria excesiva y estrés oxidativo aumentado independiente de infecciones

bacterianas asociadas en estos pacientes.[17,18]

La inflamaciéon sistémica aguda es caracterizada por una activacion
generalizada del sistemainmune; la cual puede causar fallo (s) agudo (s) del érgano
debido a los efectos nocivos de las citocinas y especies reactivas de oxigeno en la
funcién cardiovascular, microcirculacion organica y funcion celular. La inflamacion
sistémica cronica también se caracteriza por un aumento de los niveles circulantes
de citocinas inflamatorias y dafio oxidativo, pero a un nivel considerablemente mas
bajo de severidad y se considera factor importante de disfuncion de dérganos
periféricos o lesiones en un gran numero de enfermedades cronicas no autoinmunes
incluida la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), insuficiencia cardiaca

congestiva, insuficiencia renal crénica, alcoholismo y sindrome metabdlico.[19]

La inflamacion sistémica cronica y el estrés oxidativo también son
caracteristicas de la cirrosis descompensada, por lo cual no es sorprendente que
se haya propuesto como un mecanismo potencial en la fisiopatologia del ACLF. El
recuento de glébulos blancos y la concentracion sérica de proteina C reactiva (PCR)
son significativamente mas altos en pacientes con ACLF que en aquellos con DA,
independientemente de la presencia de infecciones bacterianas, pero no se han

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

1.2.5 Tratamiento

A medida que el sindrome evoluciona, muchos de estos pacientes son
derivados y tratados en la unidad de cuidados intensivos (UCI).[20] Hasta la fecha,

no hay terapias especificas, a excepcion de los antivirales en el caso de ACLF
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inducido por brote de VHB.[21] Esto podria deberse a una falta de comprension de
la patogénesis, pero también porque en muchos pacientes, no se puede identificar
ningun desencadenante obvio.[18] No obstante, se han llevado a cabo algunos
primeros intentos para tratar de forma no especifica el ACLF mediante trasplante de
higado, sistemas artificiales de soporte hepatico, intercambio de plasma y factor

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

El manejo de estos pacientes se realiza segun las guias actuales de manejo del

paciente cirrético critico y dirigidas a tratar el tipo de FO que desarrollen.

1.2.5.1 Trasplante hepético ortotépico

El THO representa el tratamiento definitivo, por lo que todos estos casos
debieran ser evaluados para un potencial trasplante mientras no existan
contraindicaciones para éste. El problema se plantea por la escasa disponibilidad
de organos y la extrema gravedad de estos pacientes, que en algunos centros
desestiman su indicacion por su mayor riesgo de muerte en el procedimiento (“too
sick to transplant” [demasiado enfermo para realizar trasplante]). La informacion
publicada de pacientes sometidos a un trasplante hepatico con ACLF es escasay
de dificil interpretacion por las diferencias en los criterios diagnésticos, sin embargo,
del estudio CANONIC se pudo obtener que los pacientes con ACLF grado 2y 3
sometidos a un trasplante tuvieron 80% de sobrevida al afio, porcentaje que es

similar a los trasplantados sin ACLF.[20]

2. ANTECEDENTES

Al realizar una busqueda bibliografica en la base de datos Medline mediante
PubMed con los términos MESH “ACLF AND mortality” se encontraron alrededor de
366 articulos de los cuales se lograron identificar 73 indicadores diferentes (13
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marcadores generales, 6 marcadores virales, 22 biomarcadores, 1 hemodinamico,
17 morfologia/histologia, 10 sistemas de puntuacion y 4 tratamientos) relacionados
con la mortalidad, sin embargo, el diagnéstico de los pacientes incluidos no fue
realizado bajo las mismas organizaciones o0 habia mucha variabilidad entre la
definicion de ACLF utilizada. En la tabla 6 se muestras algunos de los estudios con
mayor calidad metodolégica para evaluar factores pronostico asociados con la

mortalidad en esta poblacion.

En el estudio CANONIC, los rifiones fueron los érganos mas afectados
(55.8% de los pacientes), seguidos por el higado (43.6%) coagulacion (27.7%)
cerebro (24.1%), circulacion (16.8%) y pulmones (9.2%). [16] En el estudio
NACSELD, e 55.7% tenia EH grado lll-IV segun los criterios de West-Heaven
(Anexo 16.3), el 17.6% desarrollo algun tipo de choque, 15.8% requirié ventilacion
mecanica y el 15.1% terapia de reemplazo renal. [24] Encontrando distintas

prevalencias en fallas organicas en ambos estudios.

Por otro lado, una de las complicaciones que se presentan con mayor
frecuencia en los pacientes con cirrosis es la desnutricion, la cual se observa hasta
en un 40-90% de esta poblacién demostrando una asociacion independiente con la
mortalidad en pacientes cirréticos en todo el espectro de la enfermedad; la
desnutricion se relaciona directamente con un estado pro-inflamatorio y un aumento
del estrés oxidativo sistémico por lo que podria estar involucrada tanto en la

fisiopatologia del ACLF, asi como en la mortalidad .[25,26]

Los mecanismos moleculares subyacentes al mantenimiento del musculo
esquelético implican la interaccién entre multiples vias de sefializacion. En
condiciones fisioloégicas normales, una red de sefales interconectadas sirve para
controlar y coordinar mensajes hipertroficos y atroficos, que culminan en un delicado

equilibrio entre la sintesis de proteinas musculares y la protedlisis. [27,28]
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Tabla 6. Estudios observacionales relacionados con factores prondéstico sobre mortalidad en pacientes con ACLF

Referencia
y pais

Disefioy
sujetos

Objetivo

Variables que se asociaron
con lamortalidad

Limitaciones

Sun QF, et
al 2009[29]
China

Cohorte
retrospetiva
n=204

Determinar el valor predictivo del
modelo MELD en pacientes con
ACLF-VHB y establecer un nuevo

modelo para predecir el prondstico

SHR OR=36.6 (9.94-135.1),
cirrosis OR=3.34 (1.34-8.3),
HBeAg OR=0.31 (0.12-0.78),
albumina OR=0.90 (0.82-
0.99) y PTA OR=0.95 (0.92-
0.99)

Incluyeron a pacientes sin
cirrosis. Todos los pacientes
tenian ACLF derivado de VHB

Aezam
Katoonizad
eh, et al.
2010[30]
Bélgica

Cohorte
prospectiva
n=250 (70
ACLF, 180

CHD)

Evaluar las caracteristicas clinico-
patolégicas de ACLF en

comparacion con CHD

Edad (p<0.0003), SIRS
dentro de las primeras 48 h

de ingreso (p<0.05).

Solo estudiaron un grupo
homogéneo de pacientes con
cirrosis de etiologia alcohdlica.
No reportan OR

Sol LJ, et
al. 2010[31]

China

Cohorte
retrospectiva
n=260 (130
ACLF VHB con
lamiduvina, 130
controles

historicos)

Evaluar factores influyentes del
pronéstico en el tratamiento con
lamivudina para pacientes con
ACLF VHB

MELD HR=2.03 (1.36-3.34)
(p:0.017), el tratamiento con
lamiduvina HR=0.13 (0.001-
0.27) (p:0.009), la carga
previa de ADN del VHB
HR=2.77 (1.53-4.01)
(p:0.006) y la disminucién de

El tratamiento a largo plazo con
lamivudina se asocia con la
aparicién de mutantes
resistentes a la lamivudina, que
en ocasiones se ha asociado
con brotes de hepatitis graves e

incluso mortales.
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la carga de ADN del VHB
durante la terapia HR=0.37
(0.114-0.63)(p:0.013.)

Karvellas
CJ,etal
2010[32]
Canada

Cohorte
retrospectiva
n=184 ACLF

Evaluar factores independientes de
mortalidad en pacientes
criticamente enfermos no

trasplantados con ACLF

Bacteriemia OR:2.30
(1.01-4.96) (p=0.044),
Apache 2 OR: 1.24 (1.16—
1.32) (p=<0.001)

No menciona informacion sobre
los antibidticos que usaron para

tratar la bacteriemia

Archana
Rastogi, et
al 2011[33]

India

Cohorte
retrospectiva
(n=50 biopsias
px con ACLF)

Evaluar la histologia hepatica
como predictor de los resultados

de los pacientes con ACLF

Fibrosis (estadio, 23)
Balonamiento (score, 2-3),
parenquima
izquierdo(p<0.01)
Proliferacion ductular
(p=0.041)
Apoptosis (p=0.008)

Solo se tomaron en cuenta las
caracteristicas de la biopsia 'y
no se realizd un ajuste por otras

variables. No presentan OR

Huang K, et
al 2011[34]
China

Cohorte
retrospectiva
n=190

Investigar las tasas de
supervivencia y los factores
pronésticos en pacientes con
ACLF VHB

Terapia antiviral OR 0.609
(0.43-1.06),
alteraciones electroliticas OR
2.06 (1.28-6.43) ,EHOR
1.87(1.33-2.64), SHR OR
2.08 (1.090-3.984)

Incluyeron a pacientes sin
cirrosis. Todos los pacientes
tenian ACLF derivado de VHB

Hitendra
Garg, et al
2012[35]

Cohorte
prospectiva
n=91 ACLF

Identificar el perfil clinico y los
predictores de mortalidad en los
pacientes con ACLF

EH OR:2.3(1.3,3.9)
(p=0.002), sodio sérico OR
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1.8(1.0, 3.1) (p=0.038), INR
OR2.3(1.3,4.1) (p=0.005)

Dividieron a los grupos por
insulto agudo y no por los

sobrevivientes.

Predecir el riesgo de mortalidad a
los 3 meses en pacientes con
ACLF-VHB usando unared
neuronal artificial.

Sodio OR = 0.899 (0.866—
0.932)(P <0.001), BT OR =
1.026 (1.005—
1.047)(P:0.015), Edad
OR=1.039 (1.02-1.055) (P <
0.001), PTA OR=0.955
(0.941-0.97) (P < 0.001), Hb
OR=0.984, (0.975-0.993) (P
<0.001)y HBeAg OR:2.10
(1.399-3.155)(P < 0.001)

Solo estudiaron un grupo
homogéneo de pacientes con
ACLF derivado de un insulto

agudo por VHB.
No realizaron analisis

mulivariado

India
M.-H. Cohorte
Zheng, et prospectiva
al, 2013[36] n=402 ACLF
China VHB
Mani |, et al. Cohorte
2018[37] prospectiva
n=125 (39
Grecia ACLF, 46 DA)

Evaluar el perfil de hBD-1 en suero
en pacientes con cirrosis
descompensadaconosinADy/ o
ACLF y su asociacion con la
mortalidad

Hbd-1:0R 1.020 (1.006-
1.035) (p=0.006)

No se evaluaron otros péptidos
antimicrobianos para comparar
su atribucién y no fue evaluada

en seria para ver su persistencia

ACLF: Falla hepatica aguda sobre crénica, MELD: Modelo para le Enfermedad Hepatica Terminal, VHB: Virus hepatitis B,SHR:
Sindrome hepatorrenal, OR:odds ratio, HBeAG: Antigeno Hepatitis B, EH: Encefalopatia hepatica PTA: Actividad de
protombrina,CHD:Cirrosis hepatica descompensada, SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica BT: bilirrubina total,
Hb:Hemoglobina INR: International Normalized Ratio, DA: Descompensacion aguda, hBD-1: beta defensina humana
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La pérdida de masa muscular esquelética, denominada "atrofia", es una
caracteristica de diagnostico de la caquexia que se observa en entornos de cancer,
enfermedad cardiaca, EPOC, enfermedad renal y quemaduras. La desnutricion
aumenta la probabilidad de muerte en estas enfermedades ya graves. Estudios
recientes han definido las vias que conducen a la ganancia y pérdida de musculo
esquelético, asi como los eventos de sefalizacion que inducen la diferenciacion y
la regeneracion posterior a la lesidn, que también son esenciales para el

mantenimiento de la masa muscular esquelética.[38]

La miostatina es una citoquina que pertenece a la familia del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B), y su funcién funcional fue dilucidada por
primera vez en 1997.[39] Actua como un regulador negativo de la sintesis de
proteinas musculares a través de la diana mamifera del complejo de Rapamicina 1

(mTORCA1), que suprime el crecimiento del musculo esquelético.[40]

El tamafo muscular se regula a través de una interaccion compleja de la
senalizaciéon de la miostatina con el factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-
) / via fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K/Akt) responsable del aumento en la sintesis

de proteinas en el musculo.[40]

Estudios previos han reportado un incremento en la masa de musculo
esquelético en ratones que recibieron una molécula que inhibe la miostatina.[39]
Ademas, se ha informado de las concentraciones de miostatina en suero de
pacientes con CH a ser significativamente mas altos que los de los controles sanos,
indicando asi que la miostatina se asocia con la pérdida de masa muscular

esquelética. [41]

Un estudio previo también determin6 que los niveles elevados de amonio en
la sangre conducen a una mayor expresion de miostatina en el musculo
esquelético.[42] Se ha demostrado recientemente que la deficiencia de esta miocina
ejerce efectos beneficiosos sobre el metabolismo, la adiposidad y la sensibilidad a

la insulina. [43] [44] Por otro lado, folistatina es un inhibidor de la miostatina derivado
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del higado, y un estudio reciente ha informado que los niveles de folistatina en
pacientes con CH se reducen significativamente en comparacion con los controles
sanos, lo que podria contribuir a la pérdida de masa muscular en pacientes con CH.
[45]

Nishikaw y colaboradores evaluaron la influencia del nivel sérico de
miostatina en la supervivencia de los pacientes con CH, donde encontraron una
asociacion sobre los niveles séricos de esta miocina con la gravedad del paciente
de acuerdo a la escala de severidad del Child-Pugh, siendo mayor la expresion en
un estadio C respecto al A; al igual que los niveles basales elevados de la miostatina

se asocid con una peor supervivencia.[46]

Respecto a la sobrehidratacién se han realizado estudios donde evaluan su
impacto en la mortalidad en pacientes criticos[47—49] , sin embargo no se ha
evaluado en poblacién con ACLF. En cuanto a la sobrehidratacién por BIVA, Samoni
et al. mostraron en su estudio una prediccion significativa para mortalidad (OR
22.91; 1C95% 2.38-220.07; p <0.01), mostrando al BIVA como un método eficaz

para valorar sobrehidratacion realizando comparacion con el balance hidrico.[48]

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ACLF es un sindrome caracterizado por un grupo de pacientes con peor
evolucion clinica y prondstico sin causa aparente. Siendo una condicién
recientemente descrita, aun existe informacion escasa sobre cuales son los factores
que tengan mayor influencia sobre la recuperacién y la mortalidad debido a lo
complejo y dinamico del sindrome; existen investigaciones que han estudiado
algunos factores asociados a mortalidad como por ejemplo la edad, las infecciones,
el puntaje MELD, alteraciones electroliticas, sin embargo, no existe una

consistencia entre ellos y aun no se estudiado la desnutricion y sus vias de
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sefalizacion que ya han mostrado una gran implicacion en la mortalidad de los
pacientes con CH.

Se ha reportado variabilidad entre las caracteristicas de los pacientes de los
paises occidentales y orientales, y las escalas de prondstico que se han propuesto
se han realizado en estas poblaciones. En México no se cuenta con estudios
prospectivos que evaluen prevalencia, caracteristicas clinico-demograficas y

factores prondstico.

Por otro lado, el curso clinico de los pacientes con ACLF es variable a lo largo
de su evolucion, tanto asi que aproximadamente 40% logra mejorar su grado de
ACLF inicial o logra la resolucién de éste, con la consecuente mejoria en la
sobrevida En general, solo un tercio de los candidatos potenciales llegan al
trasplante de higado, por lo tanto, existe una clara necesidad de identificar estos
factores para proponer métodos diagndsticos y terapéuticos eficaces que puedan

mejorar el prondstico.

4. JUSTIFICACION

Es fundamental predecir qué pacientes tienen peor prondstico, o de avanzar
hacia un ACLF mas severo, con el fin de implementar un manejo mas agresivo e
instaurar un tratamiento dirigido e influir de manera positiva en el prondstico del

paciente.

Los datos disponibles muestran que entre los pacientes con ACLF, la
presencia y el tipo de evento precipitante no estan asociados con la mortalidad, lo
que sugiere que la mortalidad depende de otros factores mas que de los
desencadenantes, como el curso clinico y el numero o tipo de fallas organicas.
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5. PREGUNTADE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores pronostico asociados a la mortalidad a 90 dias en

pacientes hospitalizados con falla hepatica aguda sobre crénica?

6. HIPOTESIS

La presencia de los factores pronostico bioquimicos (niveles elevados de
miostatina, proteina C reactiva y leucocitos), desnutricion, sobrehidratacion y falla
organica renal estan asociados en un 20% en la mortalidad a 90 dias de los

pacientes hospitalizados con falla hepatica aguda sobre cronica.

7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general

Evaluar los factores pronésticos (miostatina, proteina C reactiva, leucocitos,
desnutricion, sobrehidratacion y tipo de falla organica) asociados a la mortalidad a

90 dias en los pacientes hospitalizados con falla hepatica aguda sobre crénica.

7.2 Objetivos especificos

e Evaluar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y nutricionales de los
pacientes con ACLF durante su hospitalizacion

e Realizar el seguimiento de los pacientes evaluados durante los primeros 90
dias después de su evaluacion basal.

e Identificar los pacientes que fallecieron debido al ACLF durante los 90 dias
después de su evaluacion basal.

e Comparar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y nutricionales de los
pacientes que fallecieron debido al ACLF durante el seguimiento a 90 dias respecto
a los que no.

e Evaluar la sobrevida a 90 dias de los pacientes con ACLF
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8. METODOLOGIA

8.1 Disefio de estudio

Cohorte prospectiva

8.2 Lugar y tiempo del estudio

Unidad de Terapia Intensiva Especializada del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

Periodo: Enero 2018 — Febrero 2019

8.3 Poblacion de estudio

Pacientes con CH que ingresen por un evento de descompensacion (EH,
hemorragia variceal, infeccién aguda) y tengan diagnéstico de ACLF al ingreso al
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).
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Estado basal Maniobra Desenlace

DESMUTRICION "

MIOSTATINA
. LEUCOCITOS
Pacientes PCR N MORTALIDAD
con ACLF TIPC DE FALLA =
ORGANICA
SOBRREHIDEATACION |
Basal 90 dias
Figura 2. Modelo arquitectonico del estudio
Demarcaciéon diagnostica Estratificacion pronéstica Maniobra Desenlace

Poblacién deestudio
Pacientes  hospitalizados

ACLF dentro del INCMNSZ

con

Criteriodiagnostico
Mediante los criterios de EASL-
CLIF (CLIF-OF)

Criteriosde seleccion

A. Deinclusion

e Firma consentimiento
informado

e Ambos sexos

e >18y <70 afios

B. De exclusion

e Embarazadas

e  Patologias: VIH,
EPOC, Fibrosis quistica

cancer,

Clinica: Grado ACLF (1, 2, 3)

Aplicacion adecuada de
lamaniobra:
de

e  Seguimiento los

sujetos durante la
hospitalizacion
e Obtencién de datos

clinicos a partir de los

registros
institucionales

e Monitoreo de los
factores  prondstico
durante el
seguimiento.

. Datos de laboratorio

mas recientes de
cada dia.
e  Obtencién de

muestras sanguineas
durante el

seguimiento.

e A partir de los

datos de la nota

de egreso o
defuncion  del
programa

institucional, o
informacion
brindada por
familiar directo

del paciente.
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8.4 Tamafo de la muestra

El tamano de muestra se realiz6 mediante la formula para estudios de
supervivencia, donde es necesario fijar la magnitud del efecto que interesa detectar,
que corresponde al cociente entre el riesgo de desarrollar el suceso en un momento
determinado del tiempo en la cohorte expuesta y en la cohorte no expuesta. A esta
razon se denomina 9, y es un concepto analogo al de riesgo relativo. EI numero de

desenlaces ® en cada grupo se determiné con la siguiente formula[50]:

[2(Za+ ZpB)?]
(In&)?

e Donde In d indica el logaritmo neperiano de 0.

En este estudio nos interesa detectar un riesgo como minimo dos veces superior en
la cohorte expuesta en relacién con la no expuesta (0 = 2), aceptando un error a
bilateral de 0.05 y 3 de 0.20 (potencia: 1 — 3 = 0.80).

Desarrollando la formula nos indicé que serian necesarios 33 desenlaces por grupo.
Para calcular el numero de personas que debieron iniciar el estudio, fue preciso
conocer o asumir el porcentaje de personas que se esperaba que presenten el

desenlace.
*Pacientes que se esperaban que desarrollen el desenlace =40% (.4)
deberan incluirse 33/0.40= 83 + 20% perdidas = 99 pacientes

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

8.5.1 Criterios de inclusion

e Pacientes hospitalizados
e Edad: 18-70 afios

e Cirrosis confirmada por biopsia o estudios de laboratorio y gabinete
e Escala de severidad Child —-pugh B C

e Firma consentimiento (Representante legal)

8.5.2 Criterios de exclusién

o Pacientes embarazadas

o Con previa derivacidn quirirgica para la hipertension portal o
derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS)

o Que tengan protesis metalicas o marcapasos cardiaco

. Cuestiones clinicas y/o indicacion médica no se pueda realizar la
medicion de la impedancia bioeléctrica.

o Pacientes con hepatocarcinoma, neoplasias malignas extrahepaticas,
infeccién por VIH, enfermedad obstructiva cronica (EPOC) o fibrosis quistica.

o Que estén bajo tratamiento inmunosupresor excepto corticoesteroides

8.5.3 Criterios de eliminacion

e Aquellos pacientes que no tenga informacién completa de todas las

mediciones

27



8.6 Descripciéon de los procedimientos

1. Cuando un paciente ingreso al hospital secundario a una DA por cirrosis, se
aplicé la escala CLIF-OF dicho puntaje clasifico a los pacientes segun la
presencia o ausencia de ACLF.

2. Si fue diagnosticado con ACLF al momento de ingresar a la UCI y cumplié con
los criterios de inclusion, se procedid a invitar al estudio por medio del
representante legal del paciente.

3. Se realizé evaluacion clinica, nutricional y bioquimica una vez que se obtuvo el
consentimiento informado (Anexo 16.2)

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

5. Si el paciente fue dado de alta se reviso la nota de egreso y se obtuvieron datos
de interés (alta voluntaria, alta por beneficio, alta por resolucion), y se monitorizé
al paciente durante sus citas al INCMNSZ o su reingreso a hospitalizacion.

6. Si el paciente recibié trasplante de higado durante su seguimiento a 90 dias se
consider6 como una censura.

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

8. Los pacientes que completaron el seguimiento alos 90 dias fueron considerados
como vivos, aquellos pacientes que no completaron el seguimiento, pero no se
obtuvo reporte de defuncién fueron considerados como censuras y solo aquellos
pacientes de los cuales se obtuvo nota de defuncion o cuya defunciéon fue

confirmada por algun familiar directo fueron considerados como tal.

8.6.1 Evaluacion nutricional

8.6.1.1 Anélisis vectorial de impedancia bioeléctrica (BIVA)

Se realiz6 utilizando un impedanciometro Quantum IV (RJL systems Inc., MI,
USA) se aplicd una corriente alterna de 800uA a 50 kHz. Se utilizan electrodos como
fuente de Ag/AgCI. La prueba se realizé posterior a un periodo de ayuno nocturno
de 8 horas, el paciente se colocé en posicion supina con los brazos y piernas en
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abduccion. Los electrodos sensores y emisores se colocaron en el dorso de ambos
pies y manos en el lado derecho del cuerpo. En la medicion se recaban datos de
resistencia, reactancia y angulo de fase los cuales son ingresados a software 2002.
(Departament of Medical Sugery Sciences, University of Padova, ltaly) para la

obtencion del analisis vectorial.

8.6.2 Evaluacién clinica

La informacion sobre causa de ingreso, complicaciones, comorbilidades y
medicamentos, asi como los reportes de laboratorio se tomaron de los programas
institucionales (notas iniciales, notas de evolucion, notas de gastroenterologia,

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

8.6.3 Control de calidad de las muestras

La toma de muestras clinicas se realizd por personal capacitado, se garantiz6
la calidad de la toma de muestras considerando aspectos como son: toma del
tiempo adecuado; proporcionado la cantidad o volumen solicitado. Posterior a
obtener la muestra se colocd en hielo, se protegié de la luz y se centrifugaron
inmediatamente para su almacenamiento en un congelador -70°C. Las muestras se
etiquetaron con un cédigo que es conocido unicamente por los investigadores. Todo
el manejo de las muestras biolégicas se realizé por personal entrenado en los

riesgos bioldgicos inherentes a las muestras humanas.

8.6.4 Determinacion de miostatina

Las concentraciones de miostatina fueron determinadas usando el sistema
Magpix (HMYOMAG-56K) vy el Software xPonent 4.2 (Luminex Corporation, TX,
USA). Los rangos de deteccion del kit incluian desde 488 pg/ml hasta 2, 000, 000
pg/ml; Los coeficientes de variabilidad intra e interensayo fueron del 6 y el 11%. El
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analisis de las muestras se realizé por duplicado, la técnica se basé en el manual
correspondiente al numero de catalogo del kit, obteniendo una curva estandar
adecuada de 0.9.

8.7 Materiales e instrumentos

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

e Hoja de recoleccién de datos. Disefiada para el presente estudio con la
finalidad de recabar todas las variables de interés e identificar adecuadamente
las caracteristicas de la poblacion de estudio, se realizé una hoja de datos tanto
basal y de seguimiento (Anexo 16.1)

e Computadoras de escritorio con acceso a internet. Localizadas dentro de las
instalaciones del Instituto, permitieron tener acceso al Sistema Institucional de
Archivo Electrénico ehCOS para la consulta de notas clinicas y al Sistema
Integral de Laboratorios Labsis para conocer los resultados de analisis de
laboratorios de los pacientes.

e Computadoras portatiles. Propiedad de los investigadores participantes del
estudio, con la finalidad de vaciar la informacion recabada en las hojas de
recoleccion en bases de datos de Excel y SPSS para su analisis estadistico.

e Programas de coémputo. Excel de Microsoft para la captura de datos en una
hoja de calculo y programa estadistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) para Windows, version 25, para el analisis de los datos.

e Material de papeleria. Impresora, tinta, hojas, boligrafos, lapiceros, carpetas.

e Material de laboratorio: Alicuotas (50 ml, 1.5 mly 2 ml) pipeta, puntas de pipeta,
cajas para almacenamiento de alicuotas a -70°C, trizol para conservar las
células blancas de las muestras.

e Se Uutilizd el ultra-congelador de la clinica de higado para almacenar las
muestras a -70°C, asi como la centrifuga para separar el plasma de las

muestras.
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8.8 Operacionalizacion de las variables

Tabla 7. Operacionalizacién de las variables

Variable Definiciéon conceptual

Variable dependiente

Ausencia de signos vitales, cese

Muerte de la vida

Variables antecedentes

Condicién anatdmica que

Sexo
distingue al hombre de la mujer
Tiempo transcurrido a partir del
Edad nacimiento del individuo hasta

el presente, medido en afios

Etiologiadela

cirrosis Origen de la enfermedad

Severidad dela
CH porla escala
Child-Pugh

Grado de la funciéon remante de
la CH medida por la escala Child-
Pugh

Severidad dela
CH porel
puntaje MELD

Grado de la funcion remante de
la CH medida por el puntaje
MELD

Definicion operacional

Nota de defuncién o reporte de
algun familiar directo

Datoobtenido a partir del
expediente del paciente

Datoobtenido a partir del
expediente del paciente

Causa identificada del diagndstico
de cirrosis hepatica confirmada a
través de examenesde
laboratorio, gabinete y/o biopsia.

Clasificacion Child-Pugh a partir de
gradode ascitis, encefalopatia
hepatica, bilirrubina total,
albumina e INR

Puntaje MELD calculado a partir
de concentraciones séricas de
bilirrubina total, creatinina e INR

Unidad de medicion

1=Masculino
2=Femenino

Anos

1=Alcohol,2= Hepatitis
autoinmune, 3= Virus B,C,
4=esteatohepatitis no
alcohdlica , 5=criptogénica,
6= otras

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

Puntaje MELD

Escalade
medicion

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cuantitativa
continua
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Variables independientes

Miocina que desempefia un
papel fundamental en el control
del desarrollo muscular

Miostatina

Desequilibrio en el estado
nutricional que resulta de una
ingesta insuficiente para

Desnutricion L
completar los requerimientos

Exceso de acumulacién de agua
en el abdomen(ascitis) y
miembros superiores e
inferiores (edema)
Disminucion potencialmente
reversible de la funcion del
organo el cual esincapaz de
mantener la homeostasis sin un
sostén terapéutico
Disminucién potencialmente
reversible de la funcién del
érgano, que es incapaz de
mantener la homeostasis sin un
sostén terapéutico

Sobrehidratacion

Falla higado

Falla rifidn

Andlisis del plasma de los
pacientes mediante ELISA

Datoobtenido a travésdel analisis
vectorial de impedancia
bioeléctrica, fuera del percentil 75
cuadrante de desnutricion,
caquexiay sarcopenia.

Mediante dngulo de fase. Dato
obtenido a travésde la aplicacién
de impedancia bioeléctrica

Datoobtenido a travésdel analisis
vectorial de impedancia
bioeléctrica, fuera del percentil 75
cuadrante de sobrehidratacion

Bilirrubina total 212 mg/dL

Creatinina sérica = 2 mg/dL

<1000 pg / mL
>1000 pg / mL

0 =Ausente
1=Presente

° Grados

0 =Ausente
1=Presente

0 =Ausente
1=Presente

O=Ausente
1=Presente

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica
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Falla circulaciéon

Falla cerebral

Falla coagulacion

Falla pulmonar

PCR

Leucocitos

Disminucién potencialmente
reversible de la funcién del
6rgano, que esincapaz de

mantener la homeostasis sin un
sostén terapéutico

Disminucion potencialmente
reversible de la funcion del
organo, que esincapazde

mantener la homeostasis sin un
sostén terapéutico

Disminucion potencialmente
reversible de la funcién del
6rgano, que esincapaz de

mantener la homeostasis sin un
sostén terapéutico

Disminuciéon potencialmente
reversible de la funcion del
organo, que esincapazde

mantener la homeostasis sin un
sostén terapéutico

Proteina plasmatica circulante,
gue aumenta sus niveles en
respuesta a la inflamacion
(proteina de fase aguda).

Conjunto heterogéneode

células sanguineas que son

ejecutoras de la respuesta
inmunitaria

Uso de vasopresor (norepinefrina)

indicado para mejorar
hemodinamica

Encefalopatia hepatica grado IlI, IV

segln criterios de West-Haven
(Anexo 16.3)

INR22.5

indice kirby = Pa02/Fi02 <200

Datoobtenido a partir de los
resultados de analisis de
laboratorios a través
del Sistema Integral de
Laboratorios del INCMNSZ
Dato obtenido a partir de los
resultados de andlisis de
laboratorios a través
del Sistema Integral de
Laboratorios del INCMNSZ

O=Ausente
1=Presente

O=Ausente
1=Presente

O=Ausente
1=Presente

O=Ausente
1=Presente

mg/dL

x 10%/L

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotdomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua



9. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se capturaron en el programa Excel de Microsoft, y se analizaron
en el paquete estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para

Windows, version 22.

Para describir las caracteristicas de los pacientes durante el periodo de estudio, se
presentan en frecuencia y porcentaje las variables cualitativas. Se analizé la
distribucion de las variables cuantitativas utilizando los valores de asimetria, curtosis
y la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se presentan como promedio * desviacion
estandar o mediana y rango intercuartil (percentil 25 a percentil 75) de acuerdo a la

distribucion normal o libre de los datos.

Para la comparacion entre los sujetos que tuvieron el desenlace se analizaron las
variables continuas mediante una prueba t-student para muestras independentes
(para las de distribucion normal) o una prueba no paramétrica, como la prueba U
Mann-Whitney (para aquellos con distribucién asimétrica). Las variables categoricas
se analizaron mediante Xi2 de Pearson o exacta de Fisher; La comparacién de los

vectores se realizé mediante la prueba T2 Hotelling.

Se realizo un analisis de sobrevida Kaplan—Meier para evaluar la diferencia en el
tiempo de sobrevida entre los pacientes con ACLF de acuerdo a diferentes estratos
(tipo de falla organica, grado de ACLF, sexo) y se compararon mediante la prueba
de log-rank. Se consideré un valor de p <0.20 en el andlisis bivariado para
seleccionar las variables que se incluirdn en un analisis multivariado de riesgos
proporcionales de Cox para obtener los factores prondsticos asociados a la
mortalidad.

Un valor de p<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.
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10. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto fue sometido a evaluacion al Comité de Etica en
Investigacion y del Comité de Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, el cual obtuvo aprobacién quedando
registrado con la siguiente referencia: (REF: GAS-2864-18/19-1) (Anexo 16.2).
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11. RESULTADOS

Entre los meses de octubre del 2017 y marzo del 2019 fueron admitidos al
servicio de urgencias del INCMNSZ 505 pacientes con diagnéstico de CH que
ingresaron por un evento de descompensacion de la enfermedad, de los cuales 144
presentaron ACLF al ingreso; fueron incluidos con su previo consentimiento
informado 103 pacientes de 130 que eran elegibles; 15 pacientes fueron eliminados
en consecuencia de la dificultad para tomar muestras sanguineas y/o
antropométricas quedandonos con 88 pacientes en la evaluacién basal, a lo largo
del seguimiento a 90 dias, 7 pacientes recibieron THO por lo que fueron
considerados como censurados en el anadlisis de sobrevida; 81 pacientes

completaron el seguimiento a 90 dias y considerados en el analisis final.

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

Durante octubre 2017 a Abril 2019 fueron
revisados 505 pacientes con CH con DA

/ \A | 17 Criterios de exclusion |

| 358 conCHD | 147 con ACLF I :i E%ﬂg >70 afios

| -2 Céncer extra hepatico |
————— | -1 Coinfectados (VCH/VIH) |

L | 2EPOC _ _ _ _ _ |
130 ACLF y
cumplian criterios
de inclusion —— =
| -12 no aceptaron participar |

l_____|—15noseob1u'u'nCI I

103 con Cl

_______ -
r 15 no se obtuvieron I
mediciones completas

B8 incluidos

CH: Cimroziz hepatica; DA: Descompensacion aguda; CHD: Cirrosis hepatica descompensada; ACLF: Falla hepatica aguda sobre
cronica; HCC: Hepatocarcinoma; WVHC: Virus hepatitis C; VIH: \Virus de inmunodeficiencia humana; EPOC: Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica ;| Cl: Consentimiento informado

Figura 3. Flujograma de inclusion de pacientes al estudio
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En la tabla 8 se muestran las caracteristicas basales de los pacientes incluidos; la
mediana de edad de fue de 55 afios donde la mayoria de los pacientes se encontro
entre los 55 y 63 afios, la frecuencia entre sexos fue muy similar encontrando en su

predominio 53% del sexo femenino.

Las etiologias mas frecuentes de la CH fueron VHC (20.5%), colangitis biliar
primaria (CBP) (18.2%) y el consumo de alcohol (17%). De acuerdo a la clasificacion
Child-Pugh el estadio mas frecuente fue el C en un 89.8%, la media del puntaje
MELD fue de 27 * 8 puntos.

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

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

Tabla 8. Caracteristicas generales de la poblacién de estudio

Variable Total (n:88)
Edad (afios) 55 (45.5-63.5)
Sexo masculino —n (%) 41 (47)
Etiologia — n (%)
VHC 18 (20.5)
OH 15(17)
CBP 16 (18.2)
HAI 12 (13.63)
EHNA 9(10.2)
Critptogénica 13 (14.8)
Otras 5(5.68)
Child-Pugh —n (%)
B 9(10.2)
C 79 (89.8)
MELD 27+8
Grado ACLF
Grado 1 21(23.9)
Grado 2 31(35.2)
Grado 3 36 (40.9)

Los datos son presentados en media + DE o mediana
(p25-p75). Variables categodricas se presentan en
frecuencias y porcentajes. Abreviaturas. HAI (Hepatitis
autoimmune), CBP (Colangitis biliar primaria), EHNA
(Esteatohepatitis no alcoholica), MELD (Model for End-
stage Liver Disease), ACLF (Acute on chronic liver
failure)
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De los 88 pacientes incluidos al estudio 7 recibieron THO y 81 pacientes terminaron
el seguimiento a 90 dias, los cuales fueron clasificados de acuerdo al desenlace;

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

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

Entre los pacientes que fallecieron y sobrevivieron se encontraron diferencias
significativas en la edad (49 (44-56) vs. 59.5 (47-65), p=0.03), asi como en el sexo,
encontrando mayor numero de hombres en los pacientes que fallecian (5 (23.8%)
vs. 32 (53.3%), p=0.02), referente a las escalas pronosticas se encontraron
diferencias significativas en el puntaje MELD (23.81 £5.29 vs.29.26 +8.73, p=0.01),
en la etiologia de la CH se encontr6 mayor numero de pacientes con EHNA vy
alcohdlica en los pacientes que fallecian (0 (0%) vs. 9 (15%), 2 (9.5%) vs. 12 (20%),
p=0.01); en los parametros bioquimicos se observaron diferencias significativas en
bilirrubina total (6.11 (4.05-12.8) vs.11.56 (4.9-27.3), p=0.04) y en la creatinina (1.35
(0.76-1.83) vs. 1.95 (1.22-2.67), p=0.01). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de albumina (2.88 + 0.56 vs. 2.78 %
0.63, p=0.85), INR (1.8 (1.6-1.9) vs. 1.9 (1.6-2.5), p=0.31), sodio (135.5 + 7.83 vs.
135.5 + 6.51, p=0.79), se encontraron tendencias a estar mas altos los leucocitos
en los que fallecian (6.2 (4-10.3) vs. 8.3 (4.7-12.3), p=0.15), y mas bajos los niveles
de inflamacion medido por PCR (6.11 (2.46-11.91) vs. 4.99 (2.34-7.28), p=0.45).
Respecto a las complicaciones de la CH no hubo diferencias significativas en la
presencia de ascitis (20 (95,2%) vs. 55 (91.7%), p=0.99) y sangrado variceal (5
(23.8%) vs. 15 (25%), p=0.97) (Tabla 9).
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Tabla 9. Caracteristicas generales de acuerdo al desenlace

Parametros (n) Sobrevivio (21) Falleci6 (60) | Valordep
Edad (afios) 49 (44-56) 59.5 (47-65) 0.03
Sexo masculino —n (% 5(23.8) 32 (53.3) 0.02
Peso (kg) 61.33+11.63 66.1+13.63 0.15
Puntaje CHILD 11 (10-12) 11 (10-12) 0.32
Child-PughB —n (% 4(19) 4(6.7) 0.19
Child-Pugh C—-n (% 17 (81) 56 (93.3)
MELD 23.81+5.29 29.26 £8.73 0.01
MELD-Na 27.19+5.68 29.98+7.34 0.11
Etiologia-n (%)
VHC 7 (33.3) 10(16.7)
OH 2(9.5) 12 (20)
CBP 5(23.8) 11(18.3) 0.20
HAI 5(23.8) 4 (6.66)
EHNA 0(0) 9 (15)
Critptogénica 1(4.8) 11 (18.3)
Otras 1(4.8) 3(5)
EH-n (%
No EH 9(42.9) 20 (30.3)
-1 11 (52.4) 24 (40) 0.99
-1v 1(4.8) 16 (26.7)

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

Albumina (mg/dl) 2.88+0.56 2.78+0.63 0.85
INR 1.8 (1.6-1.9) 1.9 (1.6-2.5) 0.31
Creatinina(mg/dL) 1.35(0.76-1.83) | 1.95(1.22-2.67) 0.01
Sodio (mmol/L) 135.5+7.83 135.5+6.51 0.79
Leucocitos 6.2 (4-10.3) 8.3(4.7-12.3) 0.15
PCR 6.11(2.46-11.91) | 4.99 (2.34-7.28) 0.45

Los datos son presentados en media + DE o mediana (p25 -p75). Analisis bivariado por t Student
o U Mann-Whitney. Variables categdricas se presentan en frecuencias (n) y porcentajes (%), x2
o exacta de Fisher. Abreviaturas. MELD (Model for End-stage Liver Disease), Na (sodio), HAI
(Hepatitis autoimmune), CBP (Colangitis biliar primaria), EHNA (Esteatohepatitis no alcoholica),
EH (Encefalopatia hepética), INR (Razon Internacional Normalizado), PCR (proteina C
reactiva), Mg (Miligramo), dl (decilitro), mmal (miliosmoles), L (litro)




Entre los precipitantes involucrados en el desarrollo de ACLF se identificé que la
infeccion fue de los desencadenantes principales (47.7%), seguido de EH (14.8%),

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

Tabla 10. Eventos precipitantes en el desarrollo de ACLF

) Sobrevivié Fallecio
Tipo de evento (n) Total (81) Valordep
(21) (60)
Infeccion 38 (46.9) 11 (52.4) 27 (45) 0.560
EH 12 (14.8) 3(14.3) 9 (15) 0.1

Hemorragia Gl 11 (13.6) 2(9.5) 9(15) 0.719
Alcohol 4(4.9) 0(0) 4(6.7) 0.568
Desconocido 16 (19.8) 5(23.8) 11 (18.3) 0.751

Los datos son presentados en frecuencia (n) y porcentaje (%) Abreviaturas. EH
(Encefalopatia hepatica, Gl (Gastrointestinal)

Al comparar las caracteristicas del diagnostico de acuerdo al desenlace en los
pacientes que fallecieron contra los que sobrevivieron se encontraron diferencias
significativas en el puntaje ACLF (50 (45-54) vs. 56 (48.5-59), p=0.004), asi como
en el puntaje CLIF-OF (11 (10-12) vs. 12 (11-13), p=0.05). El grado 3 de ACLF
considerado el de mayor gravedad se encontr6 en mayor proporcion en los
pacientes que fallecieron 30 (50%) y el grado 1 en los pacientes que sobrevivieron
8 (38.1%), siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0.01) (Tabla
11).
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Tabla 11. Caracteristicas del diagnéstico de ACLF de acuerdo al desenlace

Parametros (n) Sobrevivio (21) Fallecio (60) Valor de p
Puntaje ACLF 50 (45-54) 56 (48.5-59) 0.004
CLIF-OF 11(10-12) 12 (11-13) 0.05
ACLF, n (%

Gradol 8 (38.1) 9(15)
Grado 2 9 (42.9) 21 (35) 0.01

Grado 3 4(19) 30 (50)
Falla higado, n (% 6 (28.6) 29 (48.3) 0.11
Fallarifion,n (% 4(19) 30 (50) 0.02
Fallacerebral,n (%) 1(4.8) 16 (26.7) 0.01
Fallacoagulacion, n (% 3(14.3) 16 (26.7) 0.37
Fallacirculacion, n (% 13 (61.9) 35(58.3) 0.77
Fallapulmonar,n (% 3(14.3) 15 (25) 0.36

Los datos son presentados en mediana (p25 -p75). Analisis bivariado U Mann-Whitney.
Variables categdricas se presentan en frecuencias (n) y porcentajes (%), X2 o exacta de Fisher.
Abreviaturas. ACLF (Acute on chronic liver failure), CLIF-OF (Chronic Liver Failure - Organ
Failure)

Las fallas organicas que se presentaron en mayor proporcion fueron la falla
circulatoria 50 (56.8%), seguido de la falla hepatica 40 (45.5%), falla renal 35
(39.8%), falla en la coagulacion 21 (23.9%), falla cerebral 18 (20.5%) y pulmonar 18
(20.5%), respectivamente (figura 4). Cuando los pacientes fueron categorizados de
acuerdo al desenlace encontramos mayor prevalencia de falla cerebral en los
pacientes que fallecieron (1(4.8%) vs 16 (26.7), p=0.01), al igual que los que
presentaban falla renal (4 (19%) vs 30 (50%), p=0.02), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 11).
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Tipo de falla organica
70%

60%

50%
40%
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10%
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Higado Rifidn Cerebro Coagulacion Circulacion Pulmén

M Sobrevivié M Fallecio

Figura 4. Frecuencia de fallas organicas de acuerdo al desenlace

Cuando los pacientes fueron agrupados de acuerdo a la severidad del ACLF
(grado1, grado 2 y grado 3) se observo que en los pacientes grado 1 no presentaron
falla pulmonar y que las fallas que predominaron en los pacientes mas graves (grado
3) fueron la falla cerebral 38.9% (n:14) y circulatoria 88.9 % (n:32) (Figura 5).

Respecto al estado nutricional los pacientes que fallecieron debido al ACLF tenian
un AF mas disminuido (3.5 (2.9-4) vs. 3.05 (2.7-3.7), p=0.24), otros componentes
de la BIA como la resistencia (R) y la reactancia (Xc) mostraron diferencias
significativas (586 (449-674) vs. 439 (367-565), p=0.02) y (30.9 (25-44) vs.
25.2(18.9-32), p=0.02), al igual que estos mismos parametros ajustados para la talla
(H) de los pacientes R/H (349 (257-426) vs. 272 (218-362), p=0.03) y Xc/H (19.7
(14.5-28) vs. 15.6 (11.1-20), p=0.02). Al momento de realizar el diagndstico de
sobrecarga hidrica (Sobrehidratacion) mediante BIVA encontramos que los
pacientes que fallecieron estaban mas sobre hidratados que los que sobrevivieron,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (16 (76.2) vs. 56 (93.3),
p=0.03), respecto a la desnutricion mediante BIVA no se encontraron diferencias en
ambos grupos (7 (33.3) vs. 13 (21.7), p=0.28), al igual que los niveles de miostatina
sérica (p=0.99) (Tabla 12).
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Tabla 12. Caracteristicas del estado nutricional de acuerdo al desenlace

Parametros (n) Sobrevivio (21)| Fallecié (60) | Valorde p
Componentes dela
BIA
Angulo de fase 3.5(2.9-4) 3.05(2.7-3.7) 0.24
R(Q) 586 (449-674) | 439 (367-565) 0.02
Xc (Q) 30.9(25-44) | 25.2(18.9-32) 0.02
R/H (Q/m) 349 (257-426) | 272 (218-362) 0.03
Xc/H (Q /m) 19.7 (14.5-28) | 15.6 (11.1-20) 0.02
Desnutricion mediante
BIVA, n (%) 7 (33.3) 13(21.7) 0.28
SH med"(ao”/ot)e BVAN | 16(76.2) 56 (93.3) 0.03
Miostatina
<1000 18 (85.7%) 52 (86.7%) 0.99
>1000 3 (14.3%) 8 (13.8%) '

Los datos son presentados en media £+ DE o mediana (p25 -p75). Andlisis
bivariado U Mann-Whitney. Variables categoricas se presentan en frecuencias y
porcentajes, X2 o exacta de Fisher. Abreviaturas. BIVA (andlisis vectorial de

impedancia bioeléctrica), SH (sobrecarga hidrica), % (Porcentaje)

43



En la Figura 6, mostramos una comparacion entre el estado nutricional mediante
BIVA de acuerdo al desenlace, los pacientes que tienen un peor desenlace (muerte)
se ubican en la grafica Rxc con mayor acumulacién hidrica mas marcada que los

que sobreviven, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.04).
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Figura 6. Analisis por vectores de impedancia en pacientes con ACLF
gue sobrevivierony fallecieron
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La sobrevida global a 90 dias de seguimiento fue del 28% (Figura 7)

Supervivencia acumulada

Seguimiento (dias)

Figura 7. Sobrevida global al dia 90 de seguimiento

Cuando la sobrevida fue analizada de acuerdo a la severidad del ACLF se encontrd
que grados mas altos de ACLF tenian menor sobrevida siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p=0.001) (Figura 8A), de los pacientes con ACLF
grado 3 unicamente el 11.8% sobrevivio; asi como el 30% y 47.1% en grado 2 y
grado 1, respectivamente. Cuando se comparo la sobrevida de acuerdo al sexo se

encontré que los hombres tienen menor sobrevida (p=0.005) (Figura 8B).
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Figura 8. Sobrevida de acuerdo al grado de ACLF y al sexo
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Se realiz6é anadlisis de sobrevida de acuerdo a la presencia de las diferentes fallas
organicas (Figura 9), los pacientes que presentaron falla renal y cerebral
presentaron menor sobrevida siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p: 0.002) (Figura 9A) (Figura 9C); respecto a la falla de higado existe
una tendencia a presentar mayor mortalidad en aquellos que la presentan (p:0.075),
los pacientes con presencia de falla circulatoria y en la coagulacién no mostraron
diferencias en la sobrevida (p:0.461) (Figura 9D)(p:0.115) (Figura 9E),

respectivamente.
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Figura 9. Curvas de sobrevidade acuerdo al tipo de falla organica
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En el analisis al comparar los sujetos que fallecian respecto a los que no (Tablas 9,
10, 11 y 12), las variables que presentaron una p<0.20 se tomaron para realizar un
analisis bivariado simple mediante riesgos proporcionales de Cox para determinar
el Hazard ratio crudo de esas variables sin ajustar. También se agregaron las
variables independientes, aunque no hayan salido significativas en el bivariado
como lo es (PCR, miostatina, AF), por su gran relevancia y aporte a este estudio
(Tabla 13).

En el andlisis de regresion multivariada mediante riesgos proporcionales de Cox se
evaluaron las variables que tuvieron una significancia estadistica en el bivariado, y
las que no presentaron problemas de colinealidad, ademas de que fuera un modelo

parsimonioso (Tabla 13).

Este modelo de factores prondsticos representa que un paciente con ACLF que es
del sexo masculino tiene 1.84 veces el riesgo de morir, al igual si presenta falla
cerebral tiene 2.66 veces el riesgo, falla renal 2.14 veces el riesgo y presenta
sobrehidratacion 2.7 veces el riesgo o probabilidad de morir en comparacién con un

paciente sin estas caracteristicas, de manera independiente.
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Tabla 13. Predictores clinicos de mortalidad. Andlisis de regresion de Cox bivariado

y multivariado

Parametros Analisis bivariado | Valor Anélisis Valor
HR crudo (IC95%) | dep multivariado, HR (IC dep
95%) *p del modelo
Caracteristicas
generales
Edad (afios) 1.02 (1.002-1.050) | 0.035
Sexo masculino-n,(%) | 2.03(1.219-3.399) | 0.007 | 1.84(1.08-3.15)*0.001 0.02
Peso (kg) 1.00 (0.992-1.025) | 0.316
Child-Pugh C - n, (%) 1.85(0.673-5.100) | 0.190
MELD 1.07 (1.038-1.114) | 0.012
MELD-Na 1.05(1.012-1.100) | 0.011
Bilirrubina Total (mg/dL) 1.02 (1.005-1.040) | 0.016
Creatinina (mg/dL) 1.26 (1.097-1.461) | 0.004
Leucocitos 1.01(0.984-1.039) | 0.427
PCR 0.98 (0.934-1.036) | 0.53
Caracteristicas del
diagnostico
Puntaje ACLF 1.11 (1.069-1.152) | 0.001
CLIF-OF 1.31(1.147-.504) | 0.001
Grado ACLF
Grado1 1
Grado 2 1.50 (0.690-3.299) | 0.303
Grado 3 3.17 (1.497-6.719) | 0.003
Falla higado 1.56 (0.943-2.607) | 0.085
Falla rifion 2.14(1.284-3.566) | 0.004 | 2.14(1.26-3.62)*0.001 | 0.004
Falla cerebral 2.34(1.318-4.182) | 0.007 | 2.66 (1.46-4.86)*0.001 | 0.001
Estado nutricional
Componentes BIA
R(Q) 0.998(0.996-0.999) | 0.006
Xc (Q) 0.975 (0.954-0.997) | 0.017
Resistencia/altura (/m) | 0.996 (0.994-0.999) | 0.005
Reactancia/altura (Q/m) | 0.961 (0.928-0.994) | 0.014
SH mediante BIVA 2.392(1.123-6.610) | 0.05 | 2.70(1.22-7.91)*0.001 0.04
Desnutricion BIVA 0.642 (0.347-1.188) | 0.142
AF 0.884 (0.653-1.197) | 0.422

Andlisis bivariado y multivariado mediante Riesgos proporcionales de Cox. Abreviaturas. HR
(Hazard ratio),IC (Intervalo de confianza), MELD (Model for End-stage Liver Disease),Na
(sodio), ACLF (Acute on chronic liver failure), CLIF-OF (Chronic Liver Failure - Organ Failure), BIA
(Bioimpedancia eléctrica), R (Resistencia), XC (Reactancia), m (metros), 0 (ohms), SH
(Sobrecarga hidrica), AF (Angulo fase)

Analisis multivariado

Logaritmo de la verosimilitud -2 (pruebas 6mnibus, bloque 0) =467.306

Logaritmo de la verosimilitud -2 (bloque 1)= 443.536, p=0.001
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12. DISCUSION

Por lo que sabemos, este es el primer estudio en México en informar un
andlisis detallado del sindrome de ACLF en la poblacién mexicana y sobre factores

pronosticos asociados a mortalidad.

En América Latina, solo hay 2 estudios que describen pacientes con ACLF.
El primero fue una cohorte brasilena prospectiva de 192 pacientes con cirrosis
descompensada, el 24% de ellos desarrollaron ACLF[51]. El segundo, se realiz6 en
Argentina[52], donde el 29% de los pacientes ingresados por DA fueron
diagnosticados con ACLF. La prevalencia de ACLF en este estudio fue del 29%. A
pesar de las diferencias en el grupo poblacional, en comparacion con el estudio
CANONIC, parece que la prevalencia general en América Latina se mantiene dentro
del rango del 20-30%.

La edad de los pacientes en sumayoria estuvo entre los 45y 63 anos, similar
a lo reportado en Europa (56 anos + 11). Lo que parece ser diferente es la tasa de
mortalidad. Aunque todos los estudios coincidieron con la alta tasa de mortalidad,
los porcentajes varian significativamente entre las etnias. En Europa, en base a los
datos de CANONIC, la tasa de mortalidad es muy alta: 33% y 51% a los 28 dias y
90 dias [12], mientras que en Asia es del 41% y 63% [53], respectivamente. Por otro
lado, en el continente Americano, tenemos datos de EE. UU. que indican que la
mortalidad por ACLF oscila entre el 26% y el 40% el dia 28 y el dia 90[54].

Con base en la informacién recopilada, esta claro que nuestra poblacion de
ACLF difiere significativamente del resto de los estudios. Nosotros confirmamos que
ACLF es una entidad bien definida caracterizada en la poblacion mexicana por una
mortalidad extremadamente alta de 28 dias (47.7%) y 90 dias (72%) que duplica la
que se observa generalmente en otras cohortes. Esta mortalidad aumenté de
manera independiente cuando los pacientes presentan falla renal, cerebral, tienen

sobrehidratacion y son del sexo masculino.
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Al comparar la etiologia de la enfermedad crénica subyacente con las
informadas en el estudio CANONIC, observamos que tenemos dos de las mismas
causas mas prevalentes (VHC y alcohol), con la diferencia principal en la poblacion
europea, alcohol (60.3%) fue casi 6 veces mayor que el VHC (13%). En nuestra
poblacion, el VHC (20.5%) es la mas prevalente lo que posiblemente se deba al
hecho de que el VHC en México es la causa mas comun de cirrosis[4]. Ademas, el
hospital donde se realizé nuestro estudio es un centro de referencia para el

tratamiento de la infeccion por VHC.

Sin embargo, aunque la prevalencia segun el grado de ACLF en los estudios
realizados en América Latina[51,52] coincide con la de CANONIC[12], siendo ACLF
grado 1 el grupo mas prevalente, encontramos resultados diferentes. La mayoria de
nuestros pacientes presentaron mas fallas organicas y tenian ACLF de grado 3,
posiblemente debido al hecho de que nuestros pacientes tenian una etapa de
cirrosis mas avanzada (Child-Pugh C 89.8%), otra de nuestras hipotesis que surge
a partir de estos hallazgos es que los pacientes ya llegan tarde a recibir atencion
médica, al igual por ser un centro de referencia. El tener un mayor nimero de
hombres dentro del grupo que fallecieron se lo atribuimos a que el sexo femenino
subjetivamente es mas apegado al tratamiento médico y/o a acudir al médico mas
tempranamente, sin embargo no tenemos este tipo de mediciones en este estudio,
otra de las razones es que todos los que presentaron etiologia alcohdlica (n:15) son
hombres de los cuales el 80 % (n:12) fallecieron, lo cual el tener de base este tipo
de causa de la enfermedad tiene un impacto desfavorable en estos pacientes,
aunque el tamano de muestra es pequefo para tomar en cuenta el tipo de etiologia

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

Los factores precipitantes descritos en la literatura varian ampliamente segun
el area geografica. En la regién de Asia y el Pacifico, en la que se basan las
directrices de la APASL (Asian Pacific Association for the Study of the Liver), el
principal precipitante del ACLF es el VHB[15,55]. En los paises europeos, estas
etiologias virales se reemplazan principalmente por insultos no virales, como las

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

Recientemente, se ha demostrado en una cohorte europea de 173 pacientes
con ACLF, aquellos pacientes que tenian infecciones bacterianas como precipitante
tuvieron una mortalidad significativamente mayor a los 30 dias (71,6% frente a
33,8%, p <0,001) en comparacién con los que no lo tenian. Del mismo modo, el
ACLF desencadenado por la infeccion se ha asociado de forma independiente con
un aumento de la mortalidad (OR= 4.28 (1.81-10.11), p <0.001)[58] En nuestra
poblacion de ACLF, las infecciones fue el desencadenante en el 47.7% de los
pacientes, que como se indico anteriormente, es un factor prondstico con un impacto
negativo ampliamente reconocido que condiciona un aumento en la cascada
inflamatoria y un mayor compromiso hemodinamico y multiorganico, sin embargo
no tiene una prevalencia diferente entre los que tienen peor prondstico explicando
que los niveles de leucocitos no tuvieran asociacion independiente con la mortalidad
mostrando solo una tendencia a estar mas aumentados en los pacientes que

fallecieron.

De acuerdo a la prevalencia de fallas organicas en nuestra cohorte el érgano
mas afectado fue el sistema circulatorio (56.8%) incluso entre los grados 2 y 3 de
ACLF (48.4% en ACLF 2y 88.9% en ACLF 3). En comparacion, en el estudio
CANONIC, el rindn fue el érgano mas afectado (55.8%), seguido del higado

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

Un dato interesante es que en nuestros pacientes con ACLF grado 1 solo un
paciente presento falla cerebral. Esto comprueba la asociacion importante con una
mayor tasa de mortalidad en los pacientes con esta falla, ya que el 26.7% de los
pacientes que presentaron insuficiencia cerebral murieron, la mayoria de ellos

pertenecientes al grupo ACLF grado 3.

Recientemente, Sawhney et al. demostraron que la supervivencia de ACLF
disminuye en relacion con la presencia de EH (ACLF con EH 35/53, (66%); ACLF
sin EH, 16/48 (33%); p = 0.002) y el grado de EH, grado 0-1, 16/48 (33%); grado 2,
19/32 (59%); grado 3-4, 16/21 (76%); p = 0.002 [59], Cdrdoba et al. mostraron
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resultados similares, y se encontré una asociacion adicional con un aumento de la
respuesta inflamatoria sistémica en pacientes con ACLF con EH, segun lo evaluado
por los niveles elevados de PCR (ACLF sin EH, 27 (12 -49 mg/ dL); ACLF con EH,
32 (16-60 mg/ dL); p <0.0001) [60]. Estos hallazgos difieren a los encontrados en
nuestro estudio donde la inflamacion sistémica mediante PCR si se encontré mas
elevada en los pacientes con infeccion (4.7 vs 7.4, p= 0.007) sin embargo no se

relaciond con la presencia de EH.

Ademas, cada vez esta mas claro que, a medida que aumenta la gravedad
de la ACLF, se produce un cambio en la funcién celular inmunitaria, donde el
fenotipo proinflamatorio cambia a un fenotipo antiinflamatorio conocido como
sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS), este concepto de
fue propuesto desde 1997 para calificar las consecuencias de los mecanismos de
contra regulacion iniciados para limitar el proceso inflamatorio excesivo en pacientes
con infeccion (sepsis) o sindrome de respuesta inflamatoria sistémica no infecciosa
(SIRS). Una consecuencia importante de CARS es la modificacion del estado
inmune que podria favorecer la mayor susceptibilidad de los pacientes de presentar
infecciones. Por lo tanto, CARS puede considerarse como una respuesta adaptada
con el objetivo de silenciar algunos genes proinflamatorios agudos y mantener la
posible expresién de ciertos genes involucrados en el proceso antiinfeccioso[61].
Este mecanismo explica los resultados encontrados en los niveles de PCR mas
bajos en los pacientes que fallecieron [6.11 (2.4-11.9) vs.4.99 (2.34-7.28)]; al igual
como los resultados obtenidos en la expresion de los niveles de miostatina sérica;
siendo en la mayoria de los pacientes estos niveles no detectados entre los rangos
de deteccion del kit de ELISA utilizado encontrandose por debajo de los 1000 pg/ml;
la literatura hasta el momento reporta que los pacientes con menor masa muscular
presentan mayor expresion en niveles de miostatina sérica comparados con
controles sanos y se ha estudiado en diversas patologias como ERC, EPOC (Anexo
16.5), sin embargo en nuestros datos sugieren una respuesta anabdlica aguda,
presumiblemente para ahorrar masa muscular, similar a lo reportado por Wallner C
et al. en poblacion con sufrimiento de quemaduras donde midieron los niveles de

miostatina en pacientes que sufrieron quemaduras con una extension de mas del
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20% de su cuerpo de manera aguda (primeras 48 horas) y de manera cronica (9-12
meses después) encontrando diferencias significativas en ambas mediciones (1.2 +
0.8 ng/mL vs.5.841.5 ng/mL) siendo mas baja en la fase aguda como mecanismo
de compensacion esto derivado del gran factor de estrés que una quemadura
representa[62]. Sin embargo, hacen falta realizar mas estudios donde se comparen

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

Los pacientes con ACLF presentan una alta prevalencia de desnutricion
medido por AF (90%), por lo cual no representd un factor pronostico significativo en
el analisis estadistico ya que no varia entre los grupos. Es claro el impacto
desfavorable que tienen estos pacientes y de la atencidén que se requiere para tratar
la desnutricion en los pacientes con enfermedad hepatica compensada, etapa en la
cual segun la literatura tendra mayor impacto las intervenciones nutricionales y de
ejercicio[63—66]. Actualmente el tratamiento nutricional en el sector de salud se
enfoca en los pacientes con CH descompensada o que se encuentran en protocolo
de trasplante hepatico, desviando la atencion de los pacientes compensados lo cual
es un area de investigacion interesante y que podria ayudar a disminuir las cifras

alarmantes de desnutricion en esta poblacion.

La cuestion de si la desnutricion predispone a la inflamacion sistémica y el
desarrollo de ACLF o la inflamacion sistémica causa desnutricion y ACLF esta fuera
del alcance de este estudio, ya que no se incluyeron pacientes con todo el espectro
de la CH y con seguimientos largos, esto debe investigarse en el futuro porque

también podria ofrecer enfoques terapéuticos o preventivos.

Los hallazgos encontrados mediante el andlisis BIVA se muestran patrones
con una disminucion tanto de R/H como de Xc/H indicando una sobrecarga de
fluidos. A medida que el estado nutricional del paciente se encuentra mas
deteriorado, los componentes del vector BIA (R, Xc, R/H, Xc/H y AF) disminuyen, lo
que indica una migracion hacia los patrones de desnutricion y sobrecarga hidrica.
Por lo tanto, los pacientes con ACLF tienen un estado nutricional deteriorado (masa
muscular disminuida y retencién hidrica); los pacientes del grupo que fallecieron

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

Respecto al trasplante hepatico en el estudio CANONIC, los pacientes con
mas de dos fallas organicas que recibieron THO tuvieron una tasa de mortalidad del
20% en comparacion con mas del 80% para los pacientes que no se sometieron al
THO[12]. Sin embargo, todavia no se entiende cuando es el momento éptimo para
la evaluacién de los pacientes, cual deberia ser la indicacion del procedimiento y
qué pacientes se beneficiarian mas de él[67]. De nuestra poblacién solo 7 recibieron
un THO, sin embargo, es importante mencionar que son pacientes ampliamente
seleccionados donde es dificil realizar estudios prondsticos con todo el espectro del
ACLF debido alo que implica una cirugia, los costos, 6rganos disponibles, recursos

del hospital, entre otros.

Las limitaciones de nuestro estudio fueron que al realizarse en un centro de tercer
nivel considerado de referencia para pacientes con mayor gravedad y con mayor
etiologia de VHC tengamos un sesgo de seleccién en nuestra poblacion de estudio.
Otra limitacién importante es solo tener la evaluacién basal de los pacientes y no
haber realizado las mediciones de todos los factores prondsticos a lo largo de los
90 dias para evaluar los cambios conforme la evolucion de los pacientes. Una ultima
limitacion es no haber utilizado el estandar de oro para evaluar desnutricién en
pacientes con CH vy el utilizar un kit de miostatina que no detectara rangos menores

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

13. CONCLUSIONES

ACLF es un sindrome dinamico que define a un grupo de pacientes con falla
hepatica cronica, que mediante un evento agudo desarrollan falla organica multiple,

confirmando la alta tasa de mortalidad a corto plazo (72% a 90 dias).
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Este estudio proporciona un panorama sobre las caracteristicas clinicas y la
epidemiologia del sindrome en México, el cual debido a su alta tasa de letalidad y
mortalidad se considera un area de investigacion importante sobre todo el futuro
esta enfocado en definir el tratamiento ideal, asi como en el entendimiento de la

fisiopatologia.

Al tener identificados los factores prondsticos asociados a mayor mortalidad
a corto plazo como el ser del sexo masculino, tener sobrehidratacién o presentar
falla renal y/o cerebral se podra elegir a los pacientes que tendran un mejor
pronostico para la priorizacion temprana de la terapia, la atencion de apoyo general,
la terapia especifica de la enfermedad, el manejo de las complicaciones y la

derivacion oportuna para el trasplante de higado.

Los niveles elevados de PCR, miostatina sérica y leucocitos no se asociaron
con mayor mortalidad en esta cohorte, es necesario realizar mas estudios con
mayor numero de pacientes; medir los niveles de miostatina con rangos de
deteccién mas bajos a los 1000 pg para evaluar el comportamiento de manera
continua de esta miocina y evaluar la desnutricion mediante el estandar de oro en
CH.
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15. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

AGO-DIC
2017

ENE-JUN
2018

JUL-DIC
2018

ENE-JUL
2019

Revision bibliografica y
elaboracién del protocolo de
investigacion

v

Evaluacién y aprobacion del
protocolo por el comité de
ética e investigacion
INCMNSZ

v

Organizacion logistica del
estudio

Creacion de material de
recoleccion de datos

Reclutamiento de pacientes

Evaluacion de pacientes

Recoleccion de datos

Analisis de miostatina

Analisis e interpretacién de
resultados

Productos derivados del
proyecto

<\

Elaboracion de tesis para
obtencion de grado
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16. ANEXOS

16.1 Hoja de recoleccién de datos

HEPATICA HOSPITALIZADOS

EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL EM PACIEMTES CON CIRROSIS

Nombre: Registro: Fecha:
Fach Causal i T It
e e T T Egreso Resuslto Mo Resuslto S iies
Fecha:
Precipitante: Defuncién | Fecha Causa
Tlempo de estancla hosphtalarla Tlempo de segulmlento Follio

Etlologla:
Medicamantos:
Antibiotices
Vasopresores
Otros
EVALUACION NUTRICIONAL VEMTILACION MECANICA BASAL
Paso FD2
Talla SATO2
Edad PAS
IMIC PAD
CB P PAM
CMEB P PaDz
PCT P FR
C. Pantorrila FC
C. Muzslo SOPORTE VENTILATORIO
R R/H Invasiva Mo invasivo
X Xc/h Motive intubacién
.inguh da fase
Dx. nutricional
CONPLICACIONES
WEST HAVEN EDEMA ICTERICIA
Nusernte | Grado I | Grado | | Grado il Nusente | Presente Nusente | Presente
ENCEFALDPATIA CHC Sindrome Hepatorrenal

Nusente | Leve | Moderzda | Severa Nusente | Presente Nusente | Presente

ANLITS Hi SAMCGHAIN D VAR Al
Auscntc | Love | Modcrada | SCvora Auscntc | Presentc Auscnte | Mrescnto

CHOQUE Reemplazo Renal | 51 | NO
Séptico | Hipovolemico | Cardiogénico Mixto Tipo:
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CHILD

Ascitis

EH

MELD

Creatinina

Albumina

BT

BT

INR

INR

Total

Total

MELD Na

FUNCION HEPATICA

Facha:

BT

CITOLOGIA HEMATICA
Leucocitos

Fecha:

BD

Eritrocitos

Bl
ALT

Hemecglohina

Hamatocrito

AST

Plagu=atas

FA

Linfocltos

Proteinas

Albamina
Globulinas

COAGULACION

Facha:

TP paciante

TP tastigo

INR
TTP paciente

TTP testigo

QUIMICA SANGUINEA

Fecha:

Glucosa
MNitrézena ureice

Uraa

Creatinina

Acido drico

CLIF= ACLF

CLIF - SOFA

CLIF- AD

ELECTROLITOS

Fecha:

Sodic

Potaslo

Clore

coz

OTROS

Facha;

PCR

VsG

BNP

Lactato

PH

ESCALA GLASLOW:

BALANCE HIDRICO

Ingresos

[gresos Acumulado
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16.2 Consentimiento informado

# MEJJIW H

%

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

0Ny

N

NI
G A

“tmnsS

menruronacionat b¥Evaluacion de los factores pronodstico asociados a la mortalidad a 90 dias en

LaanuTRICo N pacientes hospitalizados con Falla He patica Aguda sobre Crénica (ACLF)”
Noviembre del 2017, version 1

Investigador principal: Dr. Aldo Torre Delgadillo

Direccion delinvestigador: Departamento de Gastroenterologia, INCMNSZ. Vasco de
Quiroga 15, Col. Seccion XVI, Tlalpan, México D.F. C.P. 14000

Teléfono de contacto del investigador: 54870900 ext. 2711y 6971023689
(emergencias).

Investigadores participantes: LN. Inés Osvely Méndez Guerrero

Versién del consentimiento informado y fecha de su preparacién:

INTRODUCCION:

Este documento es una invitacion a participar en un estudio de investigacion del Instituto.
Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento; pregunte al
investigador sobre cualquier duda que tenga.

Procedimiento para dar su consentimiento. Usted tiene el derecho a decidir si quiere
participar o no como sujeto de investigacién en este proyecto. El investigador le debe
explicar ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presion y
usted tendratodo el tiempo que requieraparapensar, solo o con quien usted decida
consultarlo, antes de decidir si acepta participar. Cualquiera que sea su decisién no
tendra efecto alguno sobre su atencion médica en el Instituto.

Con el fin de tomar una decisién verdaderamente informada sobre si acepta participar o no
en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los posibles riesgos
y beneficios a su salud al participar. Este documento le dara informacion detallada acerca
del estudio de investigacion, la cual podra comentar quien usted quiera, por ejemplo, un
familiar, su médico tratante, el investigador principal de este estudio o con algun miembro
del equipo de investigadores. Al final, una vez leida y entendida esta informacién, se le
invitara a que forme parte del proyecto y si usted acepta, sin ninguna presién o intimidacion,
se le invitara a firmar este consentimiento informado.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracion de
Helsinki, y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Al final de la explicacion, usted debera entender los puntos siguientes:
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(.
V.

VI.

VIL.

VIII.

La justificacion y los objetivos de la investigacion.

Los procedimientos que se utilizaran y su propdsito, incluyendo la identificacion
de qué son procedimientos experimentales.

Los riesgos o molestias previstos.

Los beneficios que se pueden observar.

Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted
Garantia para recibirrespuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre
los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento de la materia.

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

La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se
mantendra la confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.

El compromiso del investigador de proporcionarlela informacion actualizada que
pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su
disposicién para continuar con su participacion.

Ladisponibilidad deltratamiento médico y compensacion a que legalmente tiene
derecho, en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la
investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una
decision final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR COMO SUJETO DE INVESTIGACION Y DESCRIPCION
DEL PROYECTO

Estimado(a) Sr(a).

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), a través
del grupo de investigacion, le invitan a participar como sujeto de investigacién en este
estudio que tiene como objetivo: Evaluar los factores prondéstico (miostatina, IL-6, IL-1,
proteinaCreactiva, estado de nutricién ytipo de fallaorganica) asociados al curso
clinico de lafalla hepatica aguda sobre cronica.

La duracion total del estudio es: Sera en un tiempo maximo a 7 dias si se encuentra
hospitalizado en este instituto.

Su participacién en el estudio tendra una duracién de 20 minutos al dia, durante un maximo
de 7 dias durante su hospitalizacion.

El numero aproximado de participantes sera: 99 pacientes
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Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguie ntes caracteristicas: Padece de
Cirrosis hepatica, cumple con las caracteristicas necesarias para participar en este estudio
y se encuentra hospitalizado en la unidad de servicios especializados de este instituto
debido a una descompensacion aguda (sangrado tubo digestivo, encefalopatia hepatica,
ascitis, infecciones, entre otras).

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

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

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

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

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

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

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

Las intervenciones incluidas en el estudio que son parte de su tratamiento habitual
(estandar) requerido para su condicion son: los medicamentos que Usted debe tomar como
parte de su enfermedad y que han sido prescritos previamente por su médico responsable.
Las responsabilidades de los participantes incluyen: (No aplica).

RIESGOS E INCONVENIENTES

El Reglamento de laLey General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, senala
que la obtencién de muestras bioldgicas representa un riesgo minimo dentro de la
investigacion. Los riesgos de la toma de muestra sanguinea son: posibilidad de sangrado
ligero o moretdn en el sitio de la puncidén, mareo o sensacion de desmayo y raramente
puede producirse puncion arterial. El personal que extraera la muestra sanguinea esta
entrenado paraello, lo que minimizara los riesgos de complicaciones.

No existe riesgo de ningun tipo al realizar impedancia bioeléctrica (consiste en colocar 4
electrodos

por los cuales se hace pasar una corriente alterna para obtener resultados de composicion
corporal,
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no se percibe y no tiene ninguna consecuencia).

Los datos acerca de su identidad y su informacién médica no seran revelados en ningun
momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccion de datos clinicos usted no
enfrenta riesgos mayores a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual sera
protegida mediante la codificacion de las muestras y de su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES

Este estudio no esta disenado para beneficiarle directamente. Sin embargo, el conocer los
factores pronésticos asociados al curso clinico, podria permitir desarrollar nuevos blancos
terapéuticos y con ello se podra brindar un tratamiento mas personalizado de esta
enfermedad. Ademas, gracias a la participacion altruista, la comunidad se puede beneficiar
significativamente al encontrar nuevas formas de atender esta complicacion médica.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno.

Por ser parte de la atencion médica requerida para su padecimiento, fuera de este estudio,
los costos causados por los siguientes rubros seran cubiertos por usted: gastos de
hospitalizacion y estudios que sean indicados por su equipo médico de la unidad
especializada de este instituto.

COMPENSACION

Si llegara a presentarse alguna complicacién como resultado directo de su participacion en
este estudio, por parte del protocolo se le proporcionara el tratamiento inmediato y se
referira, silo amerita, al especialista médico que requiera.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Por lo que usted puede elegir no participar en el estudio. En
caso de decidir no participar, usted seguira recibiendo el tratamiento o manejo habitual
(estandar) para su enfermedad

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio seran propiedad del INCMNSZ. Si un
producto comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal insumo sera propiedad
del Instituto o quienes ellos designen. En tal caso, usted no recibira un beneficio financiero
por el mismo.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del
estudio al Dr. Aldo Torre Delgadillo, médico adscrito del INCMNSZ (tel 54870900 ext 2711).
La investigacion es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del
proyecto puede tomar varios meses.
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PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Recuerde que su participacién es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, tanto su
relacion habitual con el INCMNSZ como su derecho para recibir atencion médica o cualquier
servicio al que tenga derecho no se veran afectados. Si decide participar, tiene la libertad
para retirar su consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier momento sin
perjudicar su atencién en el INCMNSZ. Se le informara a tiempo si se obtiene nueva
informacion que pueda afectar su decision para continuar en el estudio.

El investigador del estudio puede excluirlo del estudio si lo dan de alta rapidamente y no
cumple con al menos dos evaluaciones.

Los procedimientos que seran necesarios si usted termina su participacién en el estudio
son notificar al investigador principal las razones que tiene para no seguir con las
evaluaciones.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los reportes publicos del estudio. Las muestras
biolégicas obtenidas no contendran ninguna informacion personal y seran codificadas con
un numero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Por disposicion legal,
las muestras biolégicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos
biolégico-infecciosos y por esta razon durante el curso de la investigacion su muestra no
podra serle devuelta. Es posible que sus muestras bioldgicas, asi como su informacion
meédica y/o genética, puedan ser usadas para otros proyectos de investigacion analogos
relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios de
investigacién que estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este
proyecto, y estos estudios deberan ser sometidos a aprobacién por un Comité de Etica.

Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 10 afios.

Los codigos que identifican su muestra estaran soélo disponibles a los investigadores
titulares, quienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cédigos seran
guardados en un archivero con llave. Solo los investigadores tendran acceso a ellos. El
personal del estudio (monitores o auditores) podra tener acceso a la informacion de los
participantes.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su
participacion en el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley,
asignando coédigos a su informacioén. El codigo es un numero de identificacion que no
incluye datos personales. Ninguna informacion sobre su persona sera compartida con otros
sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido
una lesion y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccién de su material
biolégico y de su informacién. Todas las hojas de recoleccidén de datos seran guardadas
con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran
acceso a los datos que tienen su nombre. Si asilo desea, usted debera contactar al Dr Aldo
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Torre Delgadillo y expresar su decision por escrito.

El Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ aprobd la realizacién de este estudio.
Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en
humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacién que consideremos
importante para su salud, consultaremos con el Comité de Etica en Investigacion para
decidir la mejor forma de darle esta informacién a usted y a su médico. Ademas, le
solicitamos que nos autorice contactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle
informacién que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran
eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacién en el
estudio.

Cuando los resultados afectan directamente la seguridad o la atencién médica de los
participantes el patrocinador o el investigador responsable deberan comunicar los
resultados de los estudios de investigacion a los participantes.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafo relacionado al estudio, por favor pédngase en contacto
con el Dr. Aldo Torre Delgadillo en el INCMNSZ (teléfono: teléfono: 54870900 ext 2711).
Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con LN. Inés Osvely
Méndez Guerrero en el INCMNSZ (teléfono: 54870900 ext 2711).

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede
hablar con el presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ Dr. Arturo
Galindo Fraga (teléfono: 54870900 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he
tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio,
estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos
generales, particularesdel reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido
explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biolégicas (sangre) para ser
utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi informacién médica podra ser utilizada con los
mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto
requiere colectarinformacionadicional o siencuentran informacion relevante para misalud.
Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas:
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¢ Ha leido y entendido el formato de consentimiento informado, en su
lengua materna?

¢, Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este
estudio?

¢ Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas?

¢ Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el
tiempo suficiente para tomar la decisién?

¢ Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atencion
meédica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma
tenga derecho?

¢ Autoriza se dé acceso a sus registros médicos para este estudio de
investigacién y para propésitos regulatorios a representantes, los
auditores, oficinas regulatorias del estudio, otras agencias
gubernamentales de la salud en México y posiblemente otras
agencias gubernamentales de la salud en otros paises en donde se
pueda considerar al farmaco en estudio para la aprobacion de su
comercializacion?

¢, Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun
desconocidos, de participar en este estudio?

¢ Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de participar
en este estudio?

¢ Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacion?

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

¢, Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta
Forma de Consentimiento para sus registros personales?

Si

(marque

por
favor)
a

O
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Declaracion del paciente

Yo, declaro
que es mi decision participar como sujeto de investigacidn clinica en el estudio. Mi
participacion es voluntaria.

Se me ha informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacion en
cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si
suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no
sufriré perjuicio en mi atencién médica ni en futuros estudios de investigacion. Yo puedo
solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de
mi participaciéon en este estudio. También puedo obtener los resultados de mis examenes
clinicos si asi los solicito.

Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto con el Dr Aldo Torre
Delgadillo/ LN. Inés Osvely Méndez Guerrero

He leido y entendido toda la informacién que me han dado sobre mi participacién en el
estudio. He tenido la oportunidad paradiscutirloy hacer preguntas. Todas las preguntas
han sido respondidas a mi satisfaccién. He entendido que recibiré una copia firmada de
este consentimiento informado.

Tengo claro que en caso de tener preguntas sobre mis derechos como sujeto de
investigacion clinica en este estudio, problemas, preocupaciones o dudas, y deseo obtener
informacién adicional, o bien, hacer comentarios sobre el desarrollo del estudio, tengo la
libertad de hablar con el presidente del Comité de Etica en Investigacién del INCMNSZ Dr.
Arturo Galindo Fragatel: 54870900. ext. 6101).

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

Fecha

Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir
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Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante legal

Fecha

Nombre del Investigador Firma del Investigador

gue explicd el documento

Fecha

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1
Fecha Relacion con el participante:
Direccidn:
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Nombre del Testigo 2

Firma del Testigo 2

Fecha Relacion con el participante:

Direccion:

Lugary Fecha:

(El presente documento es originaly consta de 8 paginas)
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16.3 Criterios West Haven

Grado Descripcion Criterios operacionales
Alteraciones psicométricas o
neuropsicologicas de Resultados anormales de
Minimo pruebas que exploran la pruebas psicométricas o
velocidad psicomotora / neuropsicoldgicas establecidas
funciones ejecutivas o sin manifestaciones clinicas
alteraciones
neurofisioldgicas sin
evidencia clinica de cambio
mental
» Euforia o ansiedad. A pesar de estar orientado en el
* Menor capacidad de | tiempoy el espacio, el paciente
Grado | atencion parece tener algun deterioro
* Deterioro de la suma o cognitivo / conductual con
resta. respecto a su estandar en el
* Ritmo de suefio alterado examen clinico o a los
» Falta de conciencia trivial cuidadores.
* Letargo o apatia
* Desorientacion respecto
al tiempo Desorientado con respecto al
Gradolll » Cambio de personalidad tiempo (al menos tres de los
evidente siguientes son incorrectos: dia del
+ Comportamiento mes, dia de la semana, mes,
inapropiado estaciéon o ano) * los otros
» Dispraxia sintomas mencionados
» Asterixis
* Somnolencia o Desorientado también con
semiestupor. respecto al espacio (al menos
Grado lll * Responde a los estimulos tres de los siguientes informes
* Confundido mostrados incorrectamente: pais,
» Desorientacion bruta estado [o regidn], ciudad o lugar)
» Comportamiento extrafo * los otros sintomas
mencionados
Grado IV + Coma No responde incluso a estimulos

dolorosos

Guias clinicas de diagnéstico y tratamiento de la encefalopatia hepatica[68]
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16.4 Comparacion de caracteristicas generales entre los pacientes con
ACLF que cumplian criterios de inclusion y no se incluyeron al analisis

final respecto los incluidos

Variable Total (n:88) No incluidos Valor p
(n:42)
Edad (afios) 55 (45.5-63.5) 58 (47-65) 0.87
Sexo masculino — 41 (47%) 22 (52%) 0.21
n,(%)
Etiologia —n, (%)
VHC 18 (20.5%) 13 (30.95 %)
OH 15 (17%) 9 (21.42%) 0.09
CBP 16 (18.2%) 5 (11.9%)
HAI 12 (13.63%) 3 (7.14%)
EHNA 9 (10.2%) 7 (16.66%)
Critptogénica 13 (14.8%) 4 (9.52%)
Otras 5 (5.68%) 1 (2.38%)
Child-Pugh — n,
(%) 0.16
B 9 (10.2%) 7 (16.6%)
C 79 (89.8%) 35 (83.3%)
MELD 278 305 0.47
Grado ACLF
Grado 1 21 (23.9%) 8 (19%)
Grado 2 31 (35.2%) 15 (36%) 0.39
Grado 3 36 (40.9%) 19 (45%)

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

Autor Poblacién Niveles de miostatina
Paul S. Garcia et al, Pacientes con enfermedad 0,53+0,11vs 0,13 +0,03
2010[41] hepatica (n:36) vs controles pg/ml (p:0,002)

sanos (n:6)

Nishikawa H et al, 2017[46]

Pacientes con cirrosis hepatica
compensada y descompensada
(n:198)

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

CH mujeres (n:90): 2662.4 pg
/ mL (710.4-8782.0 pg / mL)
CHILD A: 2726.0 pg/ mL
(578.4-12667.2 pg/ mL),
CHILD B, C:3615.2 pg/ mL

(663.3-12897.7 pg / mL)

Koyun D et al, 2018[69]

Pacientes sometidos a
hemodialisis (n:140) vs
controles sanos (n:40)

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

Chun-Rong Ju et al, 2012[70Q]

Pacientes con EPOC (n:70) vs
controles sanos (n:60)

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

Fernlund E et al, 2017[71]

Pacientes con miocardiopatia

hipertréfica (HCM) (n:23), con

riesgo de HCM (n:16), atletas
(n:14), sanos (n:66)

HSM:3390 + 294 pg / mL
Riesgo de HSM: 2062 + 174
Atletas: 3748 + 511
Sanos:3274 + 179

Wallner C et al, 2018[62]

Pacientes con quemaduras en
fase aguda (n:15), crénico
(n:13) y controles sanos (n:14)

Control:3.5+ 1.8 ng/mL
Agudo:1.2+0.8 ng/mL
Croénico: 5.8+1.5 ng/mL
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17.Productos del proyecto
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17.2 Articulo original
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17.3 Trabajo libre oral
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CON EL TEMA: ASOCIACION ENTRE EL ESTADO NUTRICIONAL Y PRONOSTICO DE PACIENTES
CON FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA (ACLF), CIRROSIS

POR SU PARTICIPACION EN LA PRESENTACION DE LOS TRABAJOS LIBRES EN LA MODALIDAD
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