UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN”

PROBLEMAS EN LA CLASIFICACION DE
FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA
EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
CON CIRROSIS HEPATICA DESCOMPENSADA

TESIS DE POSGRADO

QUE PARA OBTENER EL TIiTULO DE:
ESPECIALISTA

EN:
MEDICINA INTERNA

PRESENTA:
DR. IRWIN ZAMORA TAPIA

TUTORES DE TESIS:
DRA. ASTRID RUIZ MARGAIN

DR. RICARDO ULISES MACIAS RODRIGUEZ

CIUDAD DE MEXICO
SEPTIEMBRE 2022



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TiITULO DE TESIS: PROBLEMAS EN LA CLASIFICACION DE FALLA HEPATICA

AGUDA SOBRE CRONICA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON CIRROSIS
HEPATICA DESCOMPENSADA

PRESENTA: DR. IRWIN ZAMORA TAPIA

INCMINSZ
INSTITUTO NACIONAL

DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
“DR. SALVADOR ZUBIRAN"

DR. SERGIG’PONGE DE LEON ROSALES  DIREGCIGN DE ENSERANZA
Director de Ensefianza
Subdirector de Servicios Médicos
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”

DR. RICARDO ULISES MACIAS RODRIGUEZ
, Tutor de tesis
Departamento de Gastroenterologia
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”



INDICE

ANTECEDENTES. ..ttt i s s s s s s s s s s s a s nnans 4
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... i iieiicriceevieesns s snn s snn e s e 7
JUSTIFICACION. .. eetuieiteeerneeeeneeesueseenseseanneeesnnsersnsesnnssennnsernnnsennnseenns 8
PREGUNTA DE INVESTIGACION. ....ctuiieuietuinneetnsennessnsenneesnesenneenneeennnns 8
L@ S 1R 9
L0 ] N I Y 9
MATERIALES Y METODOS. .. cuuiiuieeteeenernneesnrensenneesnsssnsesneesnsennsesnnnn. 9
(o] o] F=Tod o] g 10 L= =TS A ¥ o |0 PP 10
Y2 L= 0] = 10
F N g = LS S ST = To L] Ao o 13
RESULTADOS. . e s s s s s s s s s s s s nn s nnaes 13
Caracteristicas de 1a poblacion.....ccvieiiiiiiirr e 13
Motivo primario de hospitalizacién y caracterizacion de infecciones........... 15
Diagnoéstico de la falla hepatica aguda sobre Cronica......coceveveriiirrinnnnns 15
DISCUSION . ceteteeeeeeeeeeeeeeeeesssassasaaaaa s nnssssnnnnreereeeeeeeeeeeeeannnnnens 23
CONCLUSIONES. ..ttt rirrss s sr s s ss s s s s s s s n s s s s nn s s nennnnnen 25
N [ 1 SR 26



PROBLEMAS EN LA CLASIFICACION DE FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE
CRONICA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON CIRROSIS HEPATICA
DESCOMPENSADA

ANTECEDENTES
Epidemiologia

Se estima que a nivel mundial 1.5 millones de personas viven con enfermedad
hepatica croénica, independientemente de su etiologia.! La cirrosis hepatica
representa la etapa mas avanzada de la mismay es la causa de mas de 1.3 millones
de muertes al afio globalmente.? En México, las enfermedades hepéticas
(incluyendo a la cirrosis) representan entre la 52 y 62 causa de muerte en la

poblacidén, y en general, se asocian con una carga importante al sistema de salud.
Historia natural de la cirrosis

La cirrosis hepatica representa la etapa final de cualquier enfermedad crénica del
higado y se caracteriza por fibrosis extensa y la aparicion de nédulos de
regeneracion, lo cual ocasiona dos fendbmenos importantes: distorsion de la
arquitectura hepatica normal y pérdida de los hepatocitos funcionantes. Esto tiene
como consecuencia el desarrollo de hipertensién portal y la insuficiencia
hepatocelular, las cuales aumentan su gravedad al progresar la enfermedad, y se
manifiestan clinicamente como la aparicion de ascitis, sangrado variceal,

encefalopatia hepética e ictericia.

Existen dos etapas clinicas en la cirrosis: la compensada y la descompensada. Esta
Gltima se observa cuando aparece ascitis, sangrado variceal o encefalopatia

hepética 3, y se asocia con mayor riesgo de mortalidad que la fase compensada.?*

Una vez establecida la etapa de cirrosis descompensada, el tratamiento se dirige a
disminuir el riesgo de mortalidad y prevenir nuevos eventos de descompensacion y
complicaciones relacionadas, lo cual tendra un impacto positivo en la calidad de

vida del paciente.®



Por otro lado, debido a que la prevalencia de la cirrosis hepatica se incrementa
progresivamente a nivel mundial y en nuestro pais, se espera que en los siguientes
afios exista una mayor cantidad de pacientes que requiera hospitalizaciéon por

eventos de descompensacion de la enfermedad.?®
AD vs ACLF en cirrosis

En el espectro de los eventos de descompensacion existen presentaciones clinicas
diferentes, que incluyen la descompensacion aguda, caracterizada por el desarrollo
de ascitis, encefalopatia hepatica, sangrado variceal e infecciones, principalmente
bacterianas, y por otro lado la falla hepética aguda sobre crénica, la cual se integra
como descompensacion aguda asociada a la presencia de fallas organicas y alta
mortalidad a corto plazo. A pesar de que la presentacion inicial puede ser muy
parecida entre estas dos definiciones, la fisiopatologia y las implicaciones

prondsticas son completamente diferentes. 37/-°
Epidemiologia de la ACLF

En cuanto a la falla hepética aguda sobre cronica (acute-on-chronic liver failure,
ACLF), se estima que una proporcion importante de los pacientes con cirrosis
presentan al diagnostico o progresaran durante su evolucién a la cual establece la
presencia de un deterioro hepatico agudo, fallas organicas y alta mortalidad a corto

plazo.10

La prevalencia global de la falla hepatica aguda sobre cronica en pacientes con
cirrosis hospitalizados se estima en 35%, con diferencias importantes de acuerdo
con la region geogréafica analizada.!! En los estudios mas relevantes se reporta
entre 9.5-40%; esta depende de la definicidn utilizada, debido a la heterogeneidad
entre las definiciones actuales del sindrome, lo cual manifiesta los diferentes

escenarios epidemioldgicos y fenotipos de presentacion.®1213

Existe evidencia de una tendencia preocupante en el aumento de las
hospitalizaciones por falla hepatica aguda sobre crénica en los ultimos afios, lo cual
representa una importante carga econdémica y de recursos de atencion de la

salud.14.15



El pronéstico de aquellos pacientes con cirrosis descompensada que desarrollan
falla hepatica aguda sobre crénica difiere significativamente de aquellos que no, con
tasas de mortalidad de 32.8% y 51.2% a 30 y 90 dias, respectivamente (vs. 1.9% y
9.8% no ACLF).°

Clasificacion de la ACLF

El grado de falla hepatica aguda sobre cronica, es decir, el nimero de fallas
presentes (renal, hepatica, coagulacién, circulatoria y respiratoria), esta asociado

con un mayor riesgo de mortalidad y peores desenlaces a corto plazo.%6:17

La identificacion temprana y caracterizacion de este sindrome, asi como de los
potenciales precipitantes y su tratamiento oportuno son esenciales debido a la
implicaciéon de confiere este diagnostico. El tratamiento temprano y efectivo del
precipitante se asocia a reduccion en la mortalidad en este escenario, aunque en
una considerable proporcion de pacientes no se logra identificar un precipitante

(~40% de los casos). %1618
Curso clinico de la ACLF

La falla hepética aguda sobre crénica se caracteriza por ser dinAmica, con distintas
tasas de mejoria, empeoramiento o resolucion, siendo esta Ultima de 42.5% en
general, 53.5% en pacientes con ACLF grado 1, 34.6% con ACLF grado 2 y 16%
con ACLF grado 3.%°

El pronéstico de mortalidad se predice de forma mas precisa entre el tercer y
séptimo dia en comparaciéon con el momento del diagnéstico, por lo que es
necesario establecer vigilancia estrecha y valoraciones repetidas para analizar el
curso clinico que presentan estos pacientes y establecer las medidas terapéuticas
pertinentes (ingreso a area de terapia intensiva, valoracion para trasplante hepatico,

criterios de futilidad). °:2°
Tratamiento de la ACLF

El tratamiento de la falla hepatica aguda sobre crénica integra principalmente el

tratamiento especifico del precipitante y el soporte de las fallas o disfunciones



organicas, sin embargo, la valoracién para trasplante hepéatico es necesaria en
todos los casos, pues en la actualidad se considera como la Unica opcion
terapéutica definitiva debido a la alta mortalidad y pobres desenlaces que

representa esta entidad en ausencia de un trasplante hepatico.821:22
Pronéstico de la ACLF

A pesar del pobre pronéstico de los pacientes con este sindrome, la supervivencia
posterior al trasplante es prometedora, con tasas de supervivencia a 1 afio
superiores al 80% y a 5 afios mayores al 60%, incluso en el grupo de pacientes con
ACLF grado 3. 2326

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falla hepética aguda sobre cronica representa una entidad clinica recientemente
propuesta, la cual es frecuente en pacientes hospitalizados con cirrosis hepatica
descompensada y confiere un pobre prondstico en mortalidad a corto plazo y otros

desenlaces.

La sospecha e identificacion temprana es fundamental debido a las importantes
implicaciones en su tratamiento como lo son la instauracion de medidas terapéuticas

agresivas y el trasplante hepatico.

La heterogeneidad de las definiciones actuales de falla hepatica aguda sobre
cronica y la ausencia de consenso entre los grupos de estudio mas importantes

representa un obstaculo para su identificacion universal.

A pesar de que la prevalencia de enfermedad hepéatica cronica es considerable en
nuestro medio, actualmente existe muy poca evidencia acerca del comportamiento

de este sindrome en México y Latinoamérica.

La correcta identificacion de los pacientes que desarrollan falla hepatica aguda
sobre crénica, asi como la caracterizaciéon integral del escenario clinico en el que
se presenta es de sumo interés para establecer medidas diagndsticas y terapéuticas

de forma dirigida.



JUSTIFICACION

Debido a que la falla hepatica aguda sobre cronica es una complicacion
potencialmente mortal, la prevencion de su desarrollo es de suma importancia. La
caracterizacion de los pacientes con cirrosis hepatica descompensada que poseen

factores de riesgo para el desarrollo de esta entidad es fundamental. 716

A pesar de que la hepatopatia cronica subyacente y el tipo de precipitante parecen
no tener implicacién en los desenlaces de mortalidad?’-2°, es fundamental conocer
y precisar los insultos precipitantes del episodio de la falla hepatica aguda sobre
crénica para un mejor entendimiento del curso clinico y pronéstico de esta entidad,

asi como de las potenciales medidas de tratamiento a establecer.33!

La instauracion temprana del tratamiento efectivo del precipitante y el soporte de las
fallas presentes afecta tanto la supervivencia libre de trasplante como la
supervivencia post trasplante, siendo esto evidente en pacientes con ACLF que al
momento del trasplante presentaron mejoria del grado o resolucion de la falla
hepatica agua sobre crénica en comparacion con aquellos que no (88.2% y 82%

respectivamente).3?

Debido a que existe un posible sobrediagndstico de la entidad, con este estudio se
pretende evaluar por primera vez la diferencia entre el diagnéstico de ACLF
establecido de manera rutinaria en las areas de hospitalizacién y el diagndstico
evaluado de manera dirigida por el servicio de Hepatologia, tomando en cuenta
factores individuales de los pacientes, el contexto del padecimiento y su curso

clinico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe diferencia entre el diagnostico de falla hepatica aguda sobre crénica en
pacientes hospitalizados con cirrosis hepatica descompensada reportado en el

expediente y el establecido por el servicio de Hepatologia?



HIPOTESIS

La frecuencia de la falla hepatica aguda sobre crénica diagnosticada por el servicio

de Hepatologia es menor que la reportada en los expedientes médicos.

OBJETIVOS

Objetivo principal:

Comparar la frecuencia de la falla hepatica aguda sobre cronica diagnosticada por
el servicio de Hepatologia con la reportada en los expedientes médicos.

Objetivos secundarios:

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes que

desarrollan falla hepatica aguda sobre crénica.

2. Describir los eventos precipitantes y las fallas documentadas en los pacientes

con falla hepética aguda sobre crénica.

3. Comparar las caracteristicas de los pacientes que desarrollaron ACLF y los

gue no la desarrollan.

4. Comparar las caracteristicas de los pacientes con ACLF diagnosticada por el

servicio de Hepatologia con la reportada en los expedientes médicos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en pacientes adultos con diagndstico
de cirrosis hepatica descompensada hospitalizados por causas relacionadas a la
cirrosis hepatica entre abril 2018 a noviembre 2021 en el Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

Los datos sociodemograficos y antecedentes se obtuvieron a través del expediente

clinico electronico. De igual forma se recabaron datos clinicos y paraclinicos



(estudios de laboratorio) acerca del estado de la cirrosis hepética, asi como de la

presentacion del padecimiento y motivo del episodio de hospitalizacion.

Poblacion de estudio
Criterios de inclusién:
- Pacientes adultos con edad >18 afios.
- Pacientes con diagndstico establecido de cirrosis hepéatica descompensada.
- Pacientes hospitalizados por causas relacionadas a cirrosis hepatica.
Criterios de exclusion:
- Pacientes sin evidencia clara de cirrosis hepatica descompensada.

- Pacientes hospitalizados por causas no relacionadas a cirrosis hepatica.

Variables
Variables dependientes

1. Diagndstico de falla hepatica aguda sobre crénica:
Documentado de acuerdo con la definicion de ACLF del consorcio europeo
(European Association for the Study of Chronic Liver Failure, EASL-CLIF), el
cual se integra con los criterios de fallas organicas de la puntuacién CLIF-
SOFA o CLIF-OF; se integra de la siguiente forma:®
1.1. Definiciones de fallas organicas:
Falla hepatica: Bilirrubina total >12 mg/dl.

Falla renal: Creatinina >2 mg/dl, uso de terapia sustitutiva renal.

Falla circulatoria: TAM <70 y uso de vasopresores.

a.
b

c. Falla de coagulacion: INR >2.5.

d

e. Falla cerebral: Encefalopatia hepatica West-Haven grado IlI-IV.
f.

Falla respiratoria: PAFI <200, SAFI <214 y ventilacibn mecéanica

invasiva.
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1.2. Definiciones de disfunciones organicas:
a. Disfuncion renal: Creatinina 1.5-1.9 mg/dl.
b. Disfuncion cerebral: Encefalopatia hepatica West-Haven grado |-
.
1.3. Diagnostico y grado de ACLF:
a. ACLF grado 1:
a.l. Falla renal aislada.
a.2. Falla hepatica, de coagulacion, pulmonar, circulatoria +
Disfuncién renal y/o cerebral.
a.3. Falla cerebral + Disfuncion renal.
b. ACLF grado 2: 2 fallas organicas.
c. ACLF grado 3: >3 fallas orgéanicas.
El contexto clinico es de suma importancia para poder establecer el
diagnéstico de la falla hepatica aguda sobre cronica, por lo que es necesario
el analisis minucioso de cada evento y curso clinico para determinar si la
presencia del deterioro hepético y fallas organicas esté relacionada con un
potencial precipitante como insulto agudo o se deben a otra causa (choque,
enfermedad renal crénica, colestasis crénica).
Se decidio utilizar la anterior definicion de ACLF ya que es la adoptada en el
Instituto para la atencion de los pacientes y debido a que es la mas
frecuentemente utilizada y con mayor validacion externa a nivel global,

ademas de una precisa prediccion del prondstico en mortalidad.

Variables independientes

Etiologia de hepatopatia cronica: Patologia identificada como causa

potencial de cirrosis hepatica, categorizada como infeccién por virus de
hepatitis C, MAFLD (Metabolic-Associated Fatty Liver Disease), relacionada
a alcohol, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, sindrome de
sobreposicion, colangitis esclerosante primaria, infeccion por virus de

hepatitis B, criptogénica, en estudio u otra.
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Motivo principal de hospitalizacién: Motivo de ingreso a hospitalizacion,

categorizado como relacionado a infeccion, lesion renal, encefalopatia
hepatica, ascitis, ACLF como tal, procedimientos y otros.

Precipitante de ACLF: Causa potencial identificada como precipitante del

ACLF, categorizado como infeccion, sangrado variceal, hepatitis alcohdlica,
hepatitis virales, DILI u otros hepatotdxicos, exacerbacion de hepatitis
autoinmune, procedimientos u otro.

Tipo _de infeccion principal: Infeccion principal identificada, categorizada

como peritonitis bacteriana espontanea, infeccion de vias urinarias,
neumonia, infeccién de tejidos blandos, empiema bacteriano espontaneo,
bacteriemia aislada, colangitis aguda u otro.

Infeccion asociada: Infeccion secundaria asociada, categorizada como

peritonitis bacteriana espontanea, infeccion de vias urinarias, neumonia,
infeccion de tejidos blandos, empiema bacteriano espontaneo, bacteriemia
aislada u otro.

Choque séptico: Presencia de choque séptico, de acuerdo con el diagndstico

establecido en el expediente clinico.

Ascitis: Presencia de ascitis en cualquier grado, documentada a la
exploracion fisica o estudios de imagen, categorizada de acuerdo con el
grado de ascitis como grado 1, grado 2 y grado 3.

Encefalopatia hepética: Presencia de encefalopatia hepatica en cualquier

grado de acuerdo con la escala West-Haven, documentada a la exploracion
fisica, categorizada de acuerdo con el grado de encefalopatia hepatica como
grado 1, grado 2, grado 3 y grado 4.

Lesién renal aguda: Presencia de lesion renal aguda de acuerdo con el

expediente clinico.

Uso de terapia de sustitucion renal: Presencia de uso de terapia de

sustitucion renal de acuerdo con el expediente clinico.

Uso de vasopresores: Presencia de uso de cualquier vasopresor con el

objetivo de mantener TAM en el contexto de choque de acuerdo con el

expediente clinico.
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- Hepatocarcinoma: Diagndstico de hepatocarcinoma en cualquier estadio de

acuerdo con el sistema de estadiaje BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer),
categorizado como estadio 0, estadio A, estadio B, estadio C y estadio D.

- Puntaje CLIF-C-ACLF: Puntaje calculado al momento del diagnostico de
ACLF de acuerdo con CLIC-C-ACLF. https://www.efclif.com/scientific-

activity/score-calculators/clif-c-aclf.

Analisis estadistico

Se evaluo la distribucion de los datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Se utilizaron frecuencias de estadistica descriptiva con frecuencias absolutas,
promedio o mediana. Se compararon grupos mediante pruebas para muestras
independientes, utilizando las pruebas de T de Student, U de Mann-Whitney y chi
cuadrado. En la tabla cruzada, para evaluar concordancia entre el diagndstico de
ACLF entre el realizado de forma rutinaria y el realizado por el servicio de

Hepatologia se utilizo prueba exacta de Fisher y coeficiente Kappa de Cohen.

Para el andlisis de los datos se utilizo el paquete estadistico SPSS version 25 (IBM,
Armonk, NY).

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion:

Se estudiaron inicialmente 250 episodios de hospitalizacion de pacientes con
cirrosis hepatica descompensada, de los cuales se excluyeron 34 casos por
multiples motivos, principalmente porque consistian en episodios de
hospitalizaciones por causas no relacionadas con cirrosis hepatica vy
hospitalizaciones con objetivo de realizar estudios diagndsticos (por ejemplo,

protocolo de trasplante, cateterismo cardiaco derecho).

13



Se analizaron los datos de 216 casos en total, 127 (59.1%) correspondieron a
pacientes mujeres y 88 (40.7%) a hombres. La edad promedio fue de 60 afios (52-
67).

En relaciobn con las caracteristicas de la cirrosis hepatica, la distribucion de
pacientes de acuerdo con la escala Child-Pugh fue de 9 (4.2%), 108 (50%) y 99
(45.8%) para pacientes con clase A, B y C respectivamente, siendo evidente la
mayor cantidad de hospitalizaciones en pacientes con Child-Pugh clase By C
(95.8% del total). La media del puntaje MELD fue de 17 (12.2-22) y de 19 (15-25)
para MELD-Na.

En cuanto a la causa identificada de la hepatopatia crénica o cirrosis hepatica, se
documento una frecuencia de infeccidn crénica por el virus de hepatitis C (VHC) de
17.6% (41/216), 17.6% (38/216) para MAFLD, 13% (28/216) relacionada a alcohol,
7.4% (16/216) hepatitis autoinmune, 11.1% (24/216) cirrosis biliar primaria, 14.8%
(32/216) criptogénica, 3.7% (8/216) sindrome de sobreposicion (hepatitis
autoinmune y cirrosis biliar primaria), 1.2% (3/216) colangitis esclerosante primaria,
1.2% (3/216) infeccion por virus de hepatitis B (VHB), 1.2% (3/216) en estudio y
9.3% (20/216) representando a otras causas de cirrosis (siendo en su mayoria
cirrosis biliar secundaria a lesién benigna de la via biliar y antecedente de derivaciéon

biliodigestiva o atresia de vias biliares).

Se encontré una frecuencia de ascitis en cualquier grado de 56.5% (122/216),
principalmente grado 2 (77/122). Se documento6 encefalopatia hepética en cualquier
grado en 26.9% de los pacientes (58/216), siendo el grado 2 mas frecuente (31/58).
Los pacientes presentaron carcinoma hepatocelular en 22.2% (48/216), con similar
distribucion en los pacientes clasificados como BCLC A, By D (35.6%, 26.7% y
26.7% respectivamente).

En relacion con otros parametros clinicos relevantes, se integré lesion renal aguda
en cualquier grado en 48.1% de los pacientes (104/216), se utilizo terapia de
sustitucion renal solamente en 2.4% de los casos (5/216) y vasopresores en 17.7%
(38/216).
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Motivo primario de hospitalizacion y caracterizacion de infecciones:

De los 216 casos analizados, el motivo primario de hospitalizacion correspondio en
su mayoria a infecciones con 49.3% del total (106/216), en segundo lugar
procedimientos con 15.8% (34/216) de los cuales en su mayoria se trataban de
aguellos relacionados al tratamiento del carcinoma hepatocelular o TIPS. Otros
motivos de hospitalizacion fueron sangrado variceal con 9.8% (21/216), lesion renal
aguda 7% (15/216), ACLF 5.1% (11/216), encefalopatia hepatica 3.3% (7/216) y
ascitis 0.5% (1/216).

En cuanto a la caracterizacion de las infecciones (49.3%, 106/216), como infeccién
principal en el 29.2% (31/216) se documentd peritonitis bacteriana espontanea,
neumonia en 21.7% (23/216), infeccion de tejidos blandos en 11.3% (12/216),
colangitis aguda en 15.1% (16/216), bacteriemia aislada en 7.5% (8/216), infeccion
de vias urinarias en 3.8% (4/216), empiema en 0.9% (1/216) y otras en 10.4%
(11/216). En 17% (18/216) los pacientes presentaron choque séptico asociado y
12.3% (13/216) una infeccion asociada, en su mayoria peritonitis bacteriana

espontanea, bacteriemia o infeccién de vias urinarias.

Diagnostico de la falla hepatica aguda sobre crénica:
Diagnoéstico de ACLF en el expediente clinico:

De los 216 pacientes analizados, se identificaron 37 casos de ACLF de acuerdo con
lo establecido en el expediente clinico (17.1%), siendo el tiempo de diagndstico en

la mayor proporcion al ingreso (70.3%, 26/37).

En relacion con el precipitante identificado, este se documenté en la mayoria de los
casos (83.3%, 31/37), de los cuales 61.1% fueron precipitados por infeccion (22/37),
13.9% por sangrado variceal (5/37), 5.6% por hepatitis alcohdlica (2/37) y 2.8% por
procedimientos (1/37).

De los 37 casos de ACLF, el 47% se categorizé como grado 3 (16/37), 29.4% como
grado 2 (10/37) y 23.6% como grado 1 (8/37). En cuanto al nimero de fallas
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organicas, se documenté una similar frecuencia de 1, 2 y 3 fallas (27.8%
respectivamente, 10/37), 13.9% con 4 fallas (5/37) y 2.8% con 5 fallas (2.8/37).

Diagnostico de ACLF por servicio de Hepatologia:

Se documentaron 20 casos de ACLF de los 216 pacientes estudiados de acuerdo

con el diagndstico realizado por el servicio de Hepatologia (9.3%).

El precipitante fue documentado en la mayoria de los casos (95%, 19/20), siendo
las infecciones los precipitantes mas frecuentemente identificados (75%, 15/20),
seguidas de hepatitis alcohdlica con 10% (2/20), ademas de sangrado variceal y

procedimientos con 5% respectivamente (1/20).

De los 20 casos de ACLF identificados, 45% correspondieron a grado 3 (9/20), 35%
grado 2 (7/20) y 20% grado 1 (4/20). 20% presentaron 1 falla organica (4/20), 35%
2 fallas (7/20), 25% 3 fallas (5/20), 15% 4 fallas (3/20) y 5% (1/20).

Diferencias entre los pacientes con ACLF y sin ACLF:

La edad de los pacientes analizados fue ligeramente inferior en el grupo de ACLF

(57 afios vs 60 afos), sin embargo, sin significancia estadistica.

Los puntajes de Child-Pugh, MELD y MELD-Na fueron estadisticamente mayores
en el grupo de ACLF en comparaciéon de aquellos que no (Child Pugh: 11 vs 9, p
<0.00; MELD: 27 vs 16, p <0.00; MELD-Na: 29 vs 19, p <0.00, respectivamente), lo
cual manifiesta el grado de descompensaciéon de la poblacién de pacientes con

cirrosis hepéatica que desarrollan falla hepatica aguda sobre cronica.

En relacidn con las etiologias de cirrosis hepéatica entre los dos grupos, no existieron
diferencias significativas. Los pacientes con ACLF presentaron mas frecuentemente
ascitis en cualquier grado (80% vs 54%, p 0.026) y encefalopatia hepatica en

cualquier grado (50% vs 24.5%, p 0.014), no asi hepatocarcinoma.
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En cuanto al motivo principal de hospitalizacion, no se documentaron diferencias
significativas entre los grupos de pacientes con y sin ACLF, de igual forma, la

frecuencia de los diferentes tipos de infeccion fue similar entre ambos grupos.

Los valores de bilirrubina total, creatinina e INR fueron significativamente mayores
en el grupo de ACLF (Bilirrubina total: 19.8 vs 6.7, p <0.00; creatinina: 2.6 vs 1.4, p
<0.00; INR: 2.4 vs 1.7, p 0.006), representando naturalmente la presencia de
mayores niveles de los mencionados estudios paraclinicos en los pacientes con
deterioro hepatico, renal y de coagulacion, los cuales forman parte del espectro de

fallas en esta entidad clinica.

Diferencias entre los eventos de ACLF documentados en el expediente y el

diagnostico de ACLF por el servicio de Hepatologia:

En la atencidén rutinaria por médicos no hepatdlogos, de los 216 pacientes
estudiados, 37 presentaron ACLF y 179 no (17.1% y 82.9% respectivamente). De
acuerdo con la valoracion por el servicio de Hepatologia, 20 pacientes presentaron
ACLF y 196 no (9.3% y 90.7%) respectivamente.

De los 37 pacientes diagnosticados con ACLF por los médicos no hepatdlogos, en
solo 15 casos hubo acuerdo con el servicio de Hepatologia (20 casos en total), lo
cual representa un sobre diagnéstico de 17 casos. De igual forma, de los 179 casos
diagnosticados sin ACLF por los médicos no hepatdlogos, en 174 casos hubo
acuerdo con el grupo de Hepatologia, en este caso la diferencia de 5 pacientes
representa a pacientes con ACLF que no se identifico, es decir, un sub diagndstico
de ACLF.

El porcentaje de concordancia absoluto fue de 91.7%, sin embargo, el coeficiente
kappa fue de 0.46 (0.33-0.58) lo cual representa un grado de concordancia

moderado. El resultado de la prueba exacta de Fisher fue de <0.00001.
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Tablas y figuras

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién de estudio

n=216
Edad 60 (52-67)
Child Pugh 9 (8-11)
MELD 17 (12.25-22)
MELD-Na 19 (15-25)
Sexo
Mujeres 59.1 (n=127)
Hombres 40.7 (n=88)
Child-Pugh
A 4.2 (n=9)
B 50 (n=108)
C 45.8 (n=99)
Etiologia de cirrosis hepatica
Virus de hepatitis C 19 (n=41)
MAFLD 17.6 (n=38)
Alcohol 13 (n=28)
Hepatitis autoinmune 7.4 (n=16)
Cirrosis biliar primaria 11.1 (n=24)
Criptogénica 14.8 (n=32)
Sindrome de sobreposicion (HAl y CBP) 3.7 (n=8)
Colangitis esclerosante primaria 1.4 (n=3)
Virus de hepatitis B 1.4 (n=3)
En estudio 1.4 (n=3)
Otras 9.3 (n=20)
Ascitis 56.5 (n=122)
Grado de ascitis
1 8.8 (n=19)
2 35.6 (n=77)
3 12 (n=26)
Encefalopatia hepatica 26.9 (n=58)
Grado de encefalopatia hepatica
1 4.2 (n=9)
2 14.4 (n=31)
3 8.3 (n=18)
4 0.5 (n=1)
Hepatocarcinoma 22.2 (n=48)
BCLC
0 4.4 (n=2)
A 35.6 (n=16)
B 26.7 (n=12)
Cc 6.7 (n=3)
D 26.7 (n=12)




Tabla 2. Parametros clinicos y paraclinicos

Presion arterial media (PAM) mmHg 73 (64-83)
Fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) % 21 (21-21)
Saturacion de oxigeno (Sp0O2) % 92.6+7.2
Bilirrubina total mg/dl 8.0+9.7
Albdmina g/dl 26+05
Fosfatasa alcalina U/l 219.4+£194.6
Creatinina mg/d| 15+1.1
Sodio mmol/l 132 (127-136)
Proteina C reactiva mg/dl 6.9+5.9
INR 1.8+0.9
Hemoglobina g/dl 111+ 2.7
Plaguetas 1073/mcl 92 (57-132)
Leucocitos totales 1073/mcl 7(4.4-10.1)
Linfocitos totales 1073/mcl 539 (365-922)
Lactato mmol/| 4+2.4
Lesion renal aguda 48.1 (n=104)
Terapia sustitutiva renal 2.4 (n=5)
Uso de vasopresores 17.7 (n=38)
Tabla 3. Motivo primario de hospitalizacion
n=216

Infeccién 49.3 (n=106)

Procedimiento 15.8 (n=34)

Sangrado variceal 9.8 (n=21)

Lesion renal aguda 7 (n=15)

ACLF 5.1 (n=11)

Encefalopatia hepética 3.3 (n=7)

Ascitis 0.5 (n=1)

Otros 9.2 (n=20)
Tipo de infeccion n=106

Peritonitis bacteriana espontanea 29.2 (n=31)

Infeccion de vias urinarias 3.8 (n=4)

Neumonia 21.7 (n=23)

Infeccién de tejidos blandos 11.3 (n=12)

Empiema 0.9 (n=1)

Bacteriemia 7.5 (n=8)

Colangitis 15.1 (n=16)

Otra 10.4 (n=11)
Choque séptico 17 (n=18)
Infeccidon asociada 12.3 (n=13)

Peritonitis bacteriana espontanea 23.1 (n=3)

Infeccién de vias urinarias 15.4 (n=2)

Infeccién de tejidos blandos 7.7 (n=1)

Empiema 7.7 (n=1)

Bacteriemia 23.1 (n=3)

Otra 23.1 (n=3)
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Tabla 4. Diagnoéstico de ACLF reportado en expediente clinico

Diagnostico de ACLF

%

Si 17.1 (n=37)
No 82.9 (n=179)
Tiempo de diagnéstico
Al ingreso 70.3 (n=26)
Durante su evolucion 29.7 (n=11)
Precipitante
No identificado 16.7 (n=6)
Infeccion 61.1 (n=22)
Sangrado variceal 13.9 (n=5)
Hepaititis alcoholica 5.6 (n=2)
Procedimientos 2.8 (n=1)
Grado
1 23.6 (n=8)
2 29.4 (n=10)
3 47 (n=16)
Numero de fallas
1 27.8 (n=10)
2 27.8 (n=10)
3 27.8 (n=10)
4 13.9 (n=5)
5 2.8 (n=1)
CLIF-C-ACLF 54.1+10.5

Tabla 5. Diagnostico de ACLF por servicio de Hepatologia

Diagnéstico de ACLF

%

Si 9.3 (n=20)
No 90.7 (n=196)
Precipitante

No identificado 5 (n=1)

Infeccién 75 (n=15)

Sangrado variceal 5 (n=1)

Hepatitis alcohdlica 10 (n=2)

Procedimientos 5 (n=1)
Grado

it 20 (n=4)

2 35 (n=7)

3 45 (n=9)
Numero de fallas

1 20 (n=4)

2 35 (n=7)

3 25 (n=5)

4 15 (n=3)

5 5 (n=1)
CLIF-C-ACLF 54.19 + 8.109
CLIF-AD 58.9 + 12.699
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Tabla 6. Comparacién de las caracteristicas entre los pacientes con y sin ACLF
Sin ACLF (n=196) Con ACLF (n=20) Valor de p

Edad 60 (53-68) 57 (46-61.5) 0.058
Sexo

Mujer 59.7 (n=117) 50 (n=10) 0.386

Hombre 39.8 (n=78) 50 (n=10)
Puntos Child-Pugh 9 (8-10) 11 (10-12) 0.000
MELD 16 (12-21) 27 (22-35) 0.000
MELD-Na 19 (15-24) 29 (23-35) 0.000
Etiologia de cirrosis hepética % %

Virus de hepatitis C 19.4 (n=38) 15 (n=3)

MAFLD 18.9 (n=37) 5 (n=1)

Alcohol 12.2 (n=24) 20 (n=4)

Hepatitis autoinmune 6.6 (n=13) 15 (n=3)

Cirrosis biliar primaria 10.7 (n=21) 15 (n=3)

Criptogénica 15.3 (n=30) 10 (n=2) 0.017

Sindrome de sobreposicion (HAI'y CBP) 3.6 (n=7) 5 (n=1)

Colangitis esclerosante primaria 1 (n=2) 5 (n=1)

Virus de hepatitis B 1.5 (n=3) 0 (n=0)

En estudio 0.5 (n=1) 10 (n=2)

Otras 10.2 (n=20) 0 (n=0)
Ascitis 54.1 (n=106) 80 (n=16) 0.026
Encefalopatia hepatica 24.5 (n=48) 50 (n=10) 0.014
Carcinoma hepatocelular 23.5 (n=46) 10 (n=2) 0.258
Motivo primario de hospitalizacién

Infeccion 48.7 (n=95) 55 (n=11)

Sangrado variceal 9.7 (n=19) 10 (n=2)

Encefalopatia hepética 3.6 (n=7) 0 (n=0)

Ascitis 0.5(n=1) 0 (n=0) 0.080

Lesién renal aguda 7.2 (n=14) 5 (n=1)

ACLF 3.6(n=7) 20 (n=4)

Procedimiento 16.9 (n=33) 5 (n=1)

Otro 9.7 (n=19) 5 (n=1)
Choque séptico 15.8 (n=15) 27.3 (n=3) 0.337
Tipo de infeccion

Peritonitis bacteriana espontanea 24.2 (n=23) 72.7 (n=8)

Infeccion de vias urinarias 3.2 (n=3) 9.1 (n=1)

Neumonia 23.2 (n=22) 9.1 (n=1)

Infeccion de tejidos blandos 12.6 (n=12) 0 (n=0) 0.056

Empiema 1.1 (n=1) 0 (n=0)

Bacteriemia 8.4 (n=8) 0 (n=0)

Colangitis 15.8 (n=15) 9.1 (n=1)

Otra 11.6 (n=11) 0 (n=0)
Bilirrubina total 6.7+8.3 19.8+14.4 0.000
AlbUmina 2.610-5 2.5+0.5 0.415
Fosfatasa alcalina 225.4+202.2 161+73.7 0.159
Creatinina 1.4+1 2.6x£1.2 0.000
Sodio 132 (127-136) 128.5 (122.7-133) 0.083
Proteina C reactiva 7+6.1 6.1+4.7 0.519
INR 1.78+0.9 2.4+0.7 0.006
Hemoglobina 11.2+2.7 11+2.7 0.857
Plaquetas 91.5 (56.2-132.75) 108.5 (64.2-147) 0.297
Leucocitos totales 6.6. (4.4-10) 8.9 (5.7-10.5) 0.084
Linfocitos totales 529 (365-921) 532 (361-1143) 0.992
Lactato 3.9+24 44 +2.1 0.529
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Tabla 7. Comparacion de las caracteristicas entre los pacientes con ACLF en expediente y ACLF

diagnosticado por servicio de Hepatologia

ACLF Expediente (n=37)

ACLF Hepatologia (n=20)

Edad 56 (44-64) 57 (46-61.5)
Sexo
Mujer 62.2 (n=23) 50 (n=10)
Hombre 37.8 (n=14) 50 (n=10)
Puntos Child-Pugh 11 (9-12) 11 (10-12)
MELD 23 (19.5-29.5) 27 (22.2-35.2)
MELD-Na 26 (19.5-26) 29 (23.7-35.7)
Etiologia de cirrosis hepéatica % %
Virus de hepatitis C 10.8 (n=4) 15 (n=3)
MAFLD 10.8 (n=4) 5 (n=1)
Alcohol 18.9 (n=7) 20 (n=4)
Hepatitis autoinmune 10.8 (n=4) 15 (n=3)
Cirrosis biliar primaria 18.9 (n=7) 15 (n=3)
Criptogénica 5.4 (n=2) 10 (n=2)
Sindrome de sobreposicion (HAl y CBP) 5.4 (n=2) 5 (n=1)
Colangitis esclerosante primaria 0 (n=0) 5 (n=1)
Virus de hepatitis B 0 (n=0) 0 (n=0)
En estudio 5.4 (n=2) 10 (n=2)
Otras 13.5 (n:5) 0 (n:O)
Ascitis 81.1 (n=30) 80 (n=16)
Encefalopatia hepética 43.2 (n=16) 50 (n=10)
Hepatocarcinoma 8.1 (n=3) 10 (n=2)
Motivo primario de hospitalizacion
Infeccién 43.2 (n=16) 55 (n=11)
Sangrado variceal 10.8 (n=4) 10 (n=2)
Encefalopatia hepatica 2.7 (n=1) 0 (n=0)
Ascitis 0 (n=0) 0 (n=0)
Lesion renal aguda 5.4 (n=2) 5 (n=1)
ACLF 29.7 (n=11) 20 (n=4)
Procedimiento 0 (n=0) 5 (n=1)
Otro 8.1 (n=3) 5 (n=1)
Choque séptico ¢ (n=2) 27.3 (n=3)
Tipo de infeccioén
Peritonitis bacteriana espontanea 68.8 (n=11) 72.7 (n=8)
Infeccién de vias urinarias 6.3 (n=1) 9.1 (n=1)
Neumonia 0 (n=0) 9.1 (n=1)
Infeccidn de tejidos blandos 6.3 (n=1) 0 (n=0)
Empiema 0 (n=0) 0 (n=0)
Bacteriemia 6.3 (n=1) 0 (n=0)
Colangitis 6.3 (n=1) 9.1 (n=1)
Otra 6.3 (n=1) 0 (n=0)
Precipitante de ACLF
No identificado 16,7 (n=6) 5 (n=1)
Infeccion 61.1 (n=22) 75 (n=15)
Sangrado variceal 13.9 (n=5) 5 (n=1)
Hepatitis alcohdlica 5.6 (n=2) 10 (n=2)
Procedimientos 2.8 (n=1) 5(n=1)
CLIF-C-ACLF 54.1+10.5 54.548.1
Bilirrubina total 18.2+13.6 19.8+14.4
AlbUmina 2.6£0.5 2.51£0.5
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Fosfatasa alcalina 204.3+191.8 161+73
Creatinina 2.241.3 2.6£1.2
Sodio 131 (124-133) 128.5 (122.7-133)
Proteina C reactiva 5.9+6 6.1+4.7

INR 2.6x1.6 2.4+0.7
Hemoglobina 10.4+2.8 11+2.7
Plaguetas 79 (55-122) 108.5 (64.2-147)
Leucocitos totales 8.7 (5.5-10.8) 8.9 (5.7-10.5)
Linfocitos totales 538 (268-1020) 532 (361.7-1143.7)
Lactato 4.5£2.3 4.442.1

Tabla 8. Concordancia entre diagndstico de ACLF
reportado en el expediente y el realizado por el servicio

de Hepatologia

ACLF reportado en el expediente
ACLF por No Si Total
servicio de | No 174 22 196
Hepatologia | Si 5 15 20 90.7%
Total 179 37 206 9.3%
82.9% | 17.1%
DISCUSION

De acuerdo con el presente estudio, se pudo identificar una diferencia significativa
entre la frecuencia en el diagnéstico de falla hepéatica aguda sobre crénica realizada
de forma rutinaria por el equipo de especialistas no hepatélogos y la realizada por
el servicio de Hepatologia en pacientes hospitalizados por cirrosis hepéatica
La diferencia mas

descompensada. importante es consistente con el

sobrediagnostico de la ACLF principalmente, sin embargo, también se

documentaron casos no identificados en la atencién rutinaria.

El origen de las dificultades en el diagnostico de la falla hepatica aguda sobre
cronica es multifactorial pero recae principalmente en la aplicacion errénea de las
definiciones establecidas de fallas organicas en el escenario de ACLF, ademas del

contexto clinico adecuado.

La correcta identificacion de fallas es de suma importancia no solamente para
establecer de forma adecuada el diagnéstico de la falla hepéatica aguda sobre

cronica, sino también para predecir el pronéstico, siendo la cantidad de fallas
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organicas el factor mas importante en la prediccion de mortalidad. Aunque de
manera general se pudiera pensar que el sobrediagnosticar la ACLF no tiene un
impacto negativo en el manejo de los pacientes con cirrosis, en realidad si lo tiene.
Esta importancia recae principalmente en el uso adecuado y en un periodo de
tiempo Optimo de los recursos disponibles en centros en donde estos recursos son
especialmente escasos, y en general, para optimizar los recursos y mejorar el

prondstico en los pacientes con ACLF.

De manera general, las dificultades en el diagndstico de cada una de las fallas
organicas, radica en 2 puntos: 1) establecer si se trata realmente de una falla aguda,
relacionada con la fisiopatologia de la ACLF, y no de una falla crénica, que puede
ocurrir en el contexto de progresion de la enfermedad per se, como en el caso de la
encefalopatia hepética persistente, o en el caso de falla renal cronica por otra causa,
por ejemplo diabetes; y 2) determinar si la falla es consecuencia del uso de farmacos
para el control de complicaciones de la cirrosis o de medicamentos relacionados.
Un ejemplo de lo anterior es la falla renal, que no tiene el mismo impacto en un
paciente que la desarrolla de manera subita, como parte del proceso inflamatorio de
la ACLF, que en aquellos pacientes que tienen elevacion aguda de la creatinina por
el uso de diuréticos, y no como resultado de la compleja interaccién entre
inflamacion persistente, disfuncion organica y alteraciones hemodinamicas
derivadas de la ACLF.

De manera patrticular, los errores en el diagnostico de la falla hepética per se,
podrian estar relacionados con el nivel bilirrubina total elevado de forma persistente
en pacientes con determinadas etiologias de la cirrosis, principalmente
hepatopatias cronicas colestasicas (cirrosis biliar primaria, postooperados de

derivacién biliodigestiva, etc.).

Con respecto a la falla renal, el principal problema es la confusion generada por la
definicion establecida por CLIF-SOFA (Creatinina >2 mg/dl) y las definiciones
actuales de lesion renal aguda en el paciente con cirrosis hepatica, de acuerdo con

la clasificacion ICA-AKI que se utiliza actualmente.
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En relacion con la falla circulatoria, un error frecuentemente documentado es la
identificacion de esta falla debido al uso de vasopresores en el contexto de
sospecha o tratamiento de sindrome hepatorrenal, mientras que la definicion de falla
circulatoria de CLIF-SOFA puntualiza el uso de vasopresores como tratamiento de
la falla circulatoria, por ejemplo, en el escenario de choque distributivo.

De igual forma, el diagnoéstico erréneo de la falla respiratoria se debe principalmente
al uso de ventilaciobn mecéanica invasiva como proteccion de la via aérea en
pacientes con encefalopatia hepética y no como se establece por CLIF-SOFA, es
decir, como tratamiento de la falla respiratoria (por ejemplo, en el escenario de

neumonia o SIRA).

Los errores en la valoracion de la falla en coagulacion pueden estar influidos por las
determinaciones de INR en pacientes en tratamiento con anticoagulacion total y la

coagulopatia relacionada a sepsis.

A nuestro conocimiento, el presente estudio representa el primero en su tipo, no se
documentd evidencia de otros reportes de sobrediagnostico o subdiagnéstico,
debido a que probablemente existe muy baja sospecha de problemas en el
diagndstico de la falla hepética aguda sobre cronica.

CONCLUSIONES

La falla hepatica aguda sobre cronica es una complicacion relativamente frecuente
en los pacientes hospitalizados con cirrosis hepética descompensada, la cual tiene

un comportamiento distinto al de los pacientes que no presentan este sindrome.

La identificacion adecuada y oportuna de este grupo de pacientes que tendran un
curso clinico torpido, caracterizado por la presencia de fallas organicas y alta
mortalidad a corto plazo, es de suma importancia para establecer las medidas
diagnésticas y terapéuticas pertinentes con la finalidad de mejorar los desenlaces

del paciente.
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De acuerdo con el presente estudio, existen discrepancias con el diagnéstico de la
falla hepatica aguda sobre cronica realizado de forma rutinaria en el Instituto por los
meédicos no hepatologos y el realizado por el servicio de Hepatologia. El principal
problema en el diagndstico de ACLF es la correcta aplicacion de las definiciones de
fallas organicas en este escenario. De acuerdo a la evidencia actual en el tema, el
pronéstico de los pacientes con ACLF esta relacionado directamente con el nUmero
de fallas y grado de ACLF, por lo que la adecuada caracterizacion de las fallas

organicas es fundamental

Es importante instaurar protocolos de valoracién, tratamiento y seguimiento de los
pacientes diagnosticados o con sospecha de ACLF, asi como una estrecha
comunicacién con el servicio de Hepatologia, con el objetivo de identificar con mayor
precision a los pacientes que realmente cursan con falla hepatica aguda sobre
cronica, implementar las maniobras de tratamiento y soporte, realizar
oportunamente la valoracion para trasplante hepatico, asi como para una mayor

optimizacién de los recursos en atencién de la salud.
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