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RESUMEN

Introduccion: Determinar la asociacion entre insuficiencia hepatica crénica agudizada (ACLF) y la mortalidad en
pacientes cirrdticos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Lima - Peru. Material y métodos: Estudio
observacional, analitico y de cohorte. Se realizé un seguimiento durante 28 dias a todos los pacientes inicialmente
diagnosticados con cirrosis hepdtica descompensada que ingresaron al hospital entre los meses de diciembre 2015
y junio 2016. Para la tipificacion de los participantes como ACLF se utilizé la escala del CLIF-ACLF. Para evaluar la
normalidad de los datos cuantitativos se usé el estadistico de Shapiro Wilk. En el andlisis se utilizé las curvas de
supervivencia y la regresion de Poisson. Resultados: Fueron 46 pacientes los que ingresaron con el diagndstico de
interés en el lapso de los meses ya referidos; de ellos, sélo 34 aceptaron formar parte del estudio. La media de la
edad fue 63,12 + 11,97. El 52,94% (n=18) fueron mujeres. El porcentaje de pacientes cirroticos con ACLF fue de
26.47% (n=9). La etiologia mds frecuente de cirrosis hepdtica fue la esteatosis hepdtica no alcohdlica en un 44,12%
(n=15), mientras que en un 29.62% (n=9) la infeccion bacteriana fue el motivo mayor reportado que origind su
descompensacion e ingreso hospitalario. Se evidencio asociacion entre el haber padecido de ACLF con la
mortalidad en pacientes cirréticos (RRa=5,811C95 % [2,22; 15,18]; p<0,001) y un HRa=5,63 (IC95 % [1,25; 25,27];
p=0,024). Conclusiones: Los pacientes con cirrosis hepdtica tienen mayor probabilidad de morir si son tipificados
como ACLF.

Palabras clave: Cirrosis hepdtica; mortalidad; Insuficiencia Hepdtica Crénica Agudizada. (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Introduction: To determine the association between
chronic liver failure (ACLF) and mortality in cirrhotic
patients at the Arzobispo Loayza National Hospital
(HNAL), Lima, Peru. Material and methods:
Observational, analytical and cohort study. All patients
initially diagnosed with decompensated liver cirrhosis
who entered the hospital between December 2015 and
June 2016 were followed up for 28 days. The dependent
variable was the mortality in cirrhotic patients and the
independent one was having ACLF. The CLIF-ACLF scale
was used for the classification of the participants as
ACLF. To evaluate the normality of the quantitative
data the statistic of Shapiro Wilk was used. Survival
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curves and Poisson regression were used in the analysis.
Results: 46 patients were admitted with a diagnosis of
interest in the period of the referred months; Of them,
only 34 accepted to be part of the study. The mean age
was 63.12 + 11.97. 52.94% (n = 18) were women. The
percentage of cirrhotic patients with ACLF was 26.47%
(n=9). The most common cause of hepatic cirrhosis was
non-alcoholic liver steatosis in 44.12% (n = 15), whereas
in 29.62% (n = 9), bacterial infection was the major
cause of decompensation and hospitalization. There
was an association between ACLF mortality and
mortality in cirrhotic patients (aRR=5,81 1C95 % [2,22;
15,18]; p<0,001) and aHR=5,63 (IC95 % [1,25; 25,27];
p=0,024). Conclusions: Patients with hepatic cirrhosis
are more likely to die if they are classified asACLF..

Keywords: Liver cirrhosis; mortality; Acute-On-Chronic
Liver Failure . (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

Se estima que cincuenta millones de personas en
diferentes partes del mundo padecerian de cirrosis
hepatica. En el Per(, esta es la primera causa de
muerte dentro de las enfermedades hepaticas,
ademas, representa un mayor riesgo de readmision

hospitalaria®.

Dentro del contexto de la cirrosis descompensada, en
1995 surge el concepto de Insuficiencia Hepatica
Cronica Agudizada (ACLF, por sus siglas en inglés),
evento agudo que se instaura sobre una hepatopatia
cronica y que aumentaria la mortalidad a corto plazo,
sin embargo, es reversible con un diagnéstico y
tratamiento oportuno®?.

Actualmente no existe un consenso acerca de la
definicion del ACLF. Sin embargo, el consorcio formado
por la Asociacion Europea para el Estudio del Higado -
Insuficiencia Hepatica Cronica (EASL-CLIF, por sus siglas
en inglés), conocido también como CANONIC®, disef6
una escala capaz de determinar y tipificar el ACLF. En el
2014 se desarrollé una version simplificada de dicha
escala, considerandose como un instrumento mas

accesible para la evaluacion de los pacientes®.

Este primer estudio, encontré6 que el 69,1% de las
personas que participaron del estudio, presentaron
cirrosis descompensada con una mortalidad a los 28 y 90
dias de 4,7% y 14%, respectivamente. Solo el 30,9%
presentoé el diagnostico de ACLF, con una mortalidad a
los 28 y 90 dias de mas del 32,8% y 51,2%,
respectivamente®. Este hallazgo refleja la principal
caracteristica de esta nueva condicion, su mayor
mortalidad.

Ante todo lo expuesto, es de suma importancia el
reconocer de manera oportuna los pacientes con ACLF
para mejorar su sobrevida. Dada la poca informacion
que en el Peru se tiene acerca de esta problematica,
cobra un mayor interés el reportar la realidad de este
nuevo concepto. El presente estudio tuvo como
objetivo determinar la prevalencia y mortalidad a corto
plazo del ACLF en un hospital publico del Peru, el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) entre los
meses de diciembre 2015y junio 2016.

MATERIALY METODOS

Disefio de estudio y pacientes

Estudio observacional analitico y de cohorte. Como
criterios de inclusion se consideraron a todas las
personas mayores de 18 afos con diagnostico previo de
cirrosis hepatica descompensada, previa firma del
consentimiento informado. Se excluyeron a gestantes y
a los pacientes que desde su ingreso a emergencia se
dispuso el manejo de su descompensacion en otro
establecimiento de salud. Se eliminaron aquellos
pacientes que, habiendo cumplido con los criterios de
inclusion y exclusion, se les dio de alta en menos de 14

dias y no volvieron a sus controles. Se definié al
paciente con cirrosis hepatica como aquellos que
tenian previo diagnostico de la enfermedad de acuerdo
a los criterios de Baveno VI, tanto de sospecha como
confirmatorios”. La cirrosis hepatica descompensada
fue definida como la aparicion aguda de ascitis,
encefalopatia hepatica, infeccion bacteriana,
hemorragia gastrointestinal o combinacion de alguno
de estos factores precipitantes®®'?.

Procedimientos

Se emple6 un muestreo no probabilistico consecutivo,
debido a que no se contaba con informacion previa para
obtener una muestra probabilistica. El reclutamiento,
seguimiento y evaluacion de los pacientes estuvo
coordinado con el Servicio de Gastroenterologia del
HNAL. Los pacientes fueron enrolados del servicio de
emergencia del HNAL entre los meses de diciembre
2015 hasta junio 2016. El seguimiento a los
participantes fue de 28 dias, durante los cuales, cada 7
dias (2 dias) se evaluo la evolucion de la enfermedad
mediante la escala de CLIF-ACLF, danto un total de 5
evaluaciones. Los parametros evaluados por dicha
escala son valores de evaluacion rutinaria en pacientes
con la patologia en estudio. En la primera evaluacion
(durante la admision al servicio de emergencia)
también se recolectaron los datos de edad, sexo, causa
precipitante de descompensacion de cirrosis hepatica 'y
causa de cirrosis hepatica. Los casos de muerte también
fueron registrados. Finalizado la recoleccion, los
pacientes fueron clasificados en 2 grupos: pacientes
con ACLF, y sus respectivos grados, y pacientes sin ACLF.
Los parametros y datos mencionados fueron registrados
en un instrumento de uso propio para los
investigadores. El instrumento fue elaborado y
aprobado por los médicos especialistas del servicio de
gastroenterologia del HNAL, en asesoria por un
metoddlogo en investigacion.

Variables

La variable dependiente fue muerte, definido como la
defuncion del paciente durante los 28 dias de
seguimiento y manejo de su descompensacion.

El variable independiente principal fue el diagnosticoy
gradacion de ACLF, definido mediante la versién
simplificada de la escala de CLIF-ACLF®. Esta escala se
encarga de evaluar 6 parametros: bilirrubina sérica (BS)
(mg/dl), creatinina sérica (CS) (mg/dL), grado de
encefalopatia hepatica (EH), International Normalized
Ratio (INR), presion arterial media (PAM) (mmHg) y
funcion pulmonar. El grado de EH fue evaluado
mediante la escala de West-Haven™ y la funcidn
pulmonar se mididé mediante el cociente Sp02/Fi02"?,
siendo Sp02 saturacion de oxigeno por pulsoximetria y
FiO2 fraccion inspirada de oxigeno. Se uso el soporte
informatico de la plataforma virtual Clif Research™
para realizar el calculo de la escala CLIF-ACLF. Las
variables independientes secundarias fueron edad,
sexo, causa precipitante de la descompensacion por
cirrosis hepaticay causa de cirrosis hepatica.
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Analisis estadistico

Las variables categéricas fueron expresadas en
frecuencias absolutas y relativas. Las variables
categoricas a describir fueron sexo, causa de cirrosis
hepatica, causa precipitante de descompensacion de
cirrosis hepatica, muerte y ACLF.

Las variables numéricas fueron expresadas en media y
desviacion estandar (DE) o mediana y rango
intercuartilico (RIC). La distribucion de las
probabilidades de los datos numéricos fue evaluada
mediante la prueba de Shapiro Wilk. Las variables
numeéricas a describir fueron edad, bilirrubina sérica,
creatinina sérica, INR, presion arterial media, SpO2 y
FiO2.

Se realizd la curva de supervivencia de Kaplan-Meier
del grupo de pacientes que presentaron ACLF y los que
no los presentaron. Ademas se realizo regresion de
Poisson en busca de asociacion y fuerza de asociacion
(RR) entre el hecho de presentar ACLF con la mortalidad
del paciente. Mediante la prueba de Long Rank Test se
evalud la existencia de diferencias entre las curvas de
supervivencia del grupo de pacientes con y sin ACLF. Se
utilizaron modelos robustos de regresion Cox con el fin
de modelar la mortalidad con ACLF, ajustado por edad y
sexo, y expresarlo en hazard ratio ajustado (Hra); asi
como también se utilizo modelos de Poisson robusto
para modelar la mortalidad con ACLF, ajustado por edad
y sexo, y expresarlo en riesgo relativo ajustado (RRa).
Se consider6 un alfa=0.05 y un intervalo de confianza
(IC) al 95%. Se utilizdé como soporte informatico el
programa Microsoft Excel 2010y STATA Version 12.1.

Aspectos éticos

El presente estudio y el consentimiento informado
fueron aprobados por los Comité de Etica del HNALy de
la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de
San Martin de Porres. Se garantiza la confidencialidad
de los datos recolectados, los cuales se encuentran
codificados imposibilitando futuro reconocimiento de
los participantes en quienes se investigo.

RESULTADOS

De un total de 46 pacientes reclutados, fueron
admitidos 34 de ellos (Figura 1). La edad promedio fue
de 63,12 anos (DE = 11,97) siendo la mayor parte de los
participantes del sexo femenino (52,9%) (Tabla N°1).

Caracteristicas generales de la poblacion

La causa mas frecuente de cirrosis hepatica fue la
esteatosis hepatica no alcoholica (44,12%). El factor
precipitante mas frecuente de ACLF fue la infeccion
bacteriana (33,3%) (Tabla N°1). La infeccion bacteriana
en el grupo de paciente con ACLF fue causada por un
shock séptico asociado a una neumonia
intrahospitalaria (11,1%), por un shock séptico asociado
a un foco abdominal (11,11%) o por una celulitis
(11,11%). La hemorragia gastrointestinal (36%) fue la
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causa precipitante mas frecuente de descompensacion
en pacientes con cirrosis hepatica sin ACLF.

Pacientes
con falla
hepatica Evaluacion de los criterios de exclusién y
reclutados eliminacién (n=12)
n=46 - Falla hepatica sin diagnédstico certero de cirrosis
hepatica
l Diagnéstico certero de cirrosis hepatica, pero
> abandono del estudio luego del primer o
segundo control.
Negacion a participar del estudio.
. Decision de realizar el manejo de su patologia
Pacientes en otro hospital
admitidos
n=34

Figura N°1: Flujo de admision de participantes al estudio

Tabla N°1. Datos descriptivos de los pacientes con
cirrosis hepatica descompensada, 2016.

N %

Edad* 63,12 11,97
Sexo

Femenino 18 52,94

Masculino 16 47,06
Causa de cirrosis hepatica

Esteatosis hepatica no alcoholica 5 44,12

Alcohol 0 29,41

VHB 4 11,76

Criptogénica 4 11,76

Hepatitis viral 1 2,94
Causa precipitante de la descompensacion por
cirrosis hepatica

ACLF**

Infeccion bacteriana 3 33,33

Hemorragia gastrointestinal 1 11,11

Alcoholismo activo en los Ultimos tres meses 1 11,11

Precipitante no infeccioso 2 22,23

Sin precipitante definido 2 22,22
No ACLF

Infeccion bacteriana 5 20,00

Hemorragia gastrointestinal 9 36,00

Alcoholismo activo en los ultimos tres meses 0 0,00

Precipitante no infeccioso 6 24,00

Sin precipitante definido 5 20,00

Seguimiento clinico y bioquimico de los pacientes
conysinACLF

En la tabla N°2 se presentan los datos registrados en
cada una de las 5 evaluaciones Al inicio del estudio, el
5,9% de los pacientes presentaron ACLF, dicho
porcentaje incrementaria hasta un 26,5% al final del
estudio. La mortalidad a corto plazo de los pacientes
con descompensacion hepatica y ACLF fueron de 16,0%
y 55,6% respectivamente. Con respecto al seguimiento
clinico y bioquimico a corto plazo, se aprecia que los
pacientes con ACLF presentaron valores mas altos de
bilirrubina y creatinina sérica total, asi como también,
mayores grados de encefalopatia hepatica. La falla
renal fue la mas frecuente en nuestro estudio, cuyo
aumento se evidencio en las Gltimas evaluaciones.
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Tabla N°2. Seguimiento clinico y bioquimico de los pacientes con y sin ACLF, 2016.

EVALUACION 1 EVALUACION 2 EVALUACION 3 EVALUACION 4 EVALUACION 5

Sin ACLF ACLF Sin ACLF ACLF Sin ACLF ACLF Sin ACLF ACLF Sin ACLF ACLF
BS 1,9[0,6-11,9]*  9,33:7,7  1,3[0,5-6.5]*  4,1[1,1-16]*  1,3[0,5-10,3]*  12,59+8,2  1,2[0,5-10,5]* 14,25+11,6  1,2[0-3,9]* 2,300
cs 0,93 + 0,4 2,02+ 1 0,78 [0,4-1,5]* 1,50 £ 0,9 0,8 [0,4-1,9] 1,96+1,6  0,75[0,4-1,8]* 2,97:0,9 0,78+0,3 2,600
INR 1,47 £ 0,2 1,53 £ 0,4 1,43£0,3 1,8 [1,4-3,4*  1,39[1,1-2,5]*  1,86+0,7 1,35£0,3 2,29+0,3 1,31£0,2 1,90:0
PAM 72,38:9,4 64,50 £0,7 73 [65-96] 73,63+ 8,7 75,321 6,8 76,75+ 5,4 75,16 + 5,7 72,67+6,4  77,26:5,3 8210
EH
Grado | 10 (31,3%) 1 (50%) 5 (20%) 2 (25%) 7 (28%) 1(25%) 8 (32%) 0 (0%) 4 (16,67%) 0 (0%)
Grado Il 6 (18,8%) 1 (50%) 1 (4%) 2 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado Ill 2 (6,3%) 0 (0%) 1 (4%) 3 (37,5%) 0 (0%) 2 (50%) 0 (0%) 2 (66,67%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado IV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

DH: Descompensacién hepdtica; ACLF: Insuficiencia hepdtica cronica agudizada; BS: Bilirrubina sérica; CS: Creatinina sérica; INR: Relacién Normalizada
Internacional; PAM: Presién arterial media; EH: Encefalopatia hepdtica (evaluado con la escala de West-Haven)
*Mediana y RIC

Se realizaron 5 evaluaciones a cada uno de los
pacientes, observandose la presencia de estadios altos
de ACLF conforme se iban acercando a los 28 dias de
seguimiento. Ello iba de la mano con la disminucion de
la poblacién de estudio, ya sea por pérdidas en el
seguimiento o por muerte del paciente (tabla N°3).

Tabla N°3. Incidencia del grado de ACLF segun el
numero de evaluacion, 2016.

ACLF  ACLF  ACLF
grado1 grado2 grado3
Primera evaluacion (n=34) 2 0 0
Segunda evaluacion (n=33) 5 2 1
Tercera evaluacion (n=29) 2 1 1
Cuarta evaluacion (n=28) 1 0 2
Quinta evaluacion (n=20) 1 0 0

Mortalidad y factores asociados

El analisis bivariado entre la variable ACLF con la
variable muerte evidencié que existe una asociacion
significativa en la probabilidad de morir por presentar
ACLF (Regresion de Poisson bivariada: RR=3,92 1C95 %
[1,05; 14,63]; p=0,041; pseudo-R2=10,39 %). En la curva
de supervivencia de Kaplan-Meier (figura 2a) se observo
que la mortalidad fue mas evidente en los pacientes
que presentaron ACLF (Log RanK Test: p=0,0155),
siendo mas notorio las mortalidades en los que
presentaron ACLF grado 2 y 3 (figura 2b). Sin embargo,
solo se encontraron diferencias entre los que
presentaron ACLF grado 2 versus los que no lo
presentaron (Log Rank Test: p=0,0347) y entre los que
presentaron ACLF grado 3 versus los que no lo
presentaron (Log Rank Test: p=0.0011) (Tabla N°4).

Figura 2a
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Figura N°2. Curvas de supervivencia de los pacientes que
presentaron y no presentaron ACLF
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Tabla N°4. Diferencias* entre las curvas de
supervivencia de los grados de ACLF, 2016.

Sin ACLF ACLF grado1  ACLF grado2  ACLF grado 3
Sin ACLF 0,7561 0,0347 0,0011
ACLF grado 1 0,2467 0,1316
ACLF grado 2 0,5151

ACLF grado 3

p valor calculado con Long Rank Test

En el analisis multivariado se realiz6 un ajuste por las
variables sexo y edad. Al final del seguimiento, la
muerte fue estadisticamente significativo al hecho de
presentar ACLF (RRa=5,81 1C95% [2,22; 15,18];
p<0,001). Asi mismo, la mortalidad a lo largo del
seguimiento fue mayor en el grupo que present6 ACLF,
en comparacion con los que no presentaron ACLF
(HRa=5,631C95% [1,25; 25,27]; p=0,024).

DISCUSION

Se concluye que los pacientes con cirrosis hepatica que
ingresaron a nuestra emergencia con un diagnostico de
ACLF tienen mayor probabilidad de mortalidad que
aquellos pacientes no tipificados como ACLF. A pesar de
la alta mortalidad de los pacientes con ACLF, el manejo
del factor precipitante puede revertir o mejorar el
curso clinico. El factor precipitante mas frecuente en
nuestro estudio fueron las infecciones bacterianas,
similar a lo reportado en otros estudios, por lo que el
conocimiento de esta entidad y su manejo adecuado en

unidades de cuidados intensivos es mandatorio®.

EL ACLF es un evento agudo sobre un proceso crénico
que aumenta la mortalidad a corto plazo, con o sin
factor precipitante reconocido"®. En Estados Unidos,
esta condicion provoca un aumento en el nUmero de
hospitalizaciones"”, provocando un impacto negativo
sobre los costos de servicios de salud como lo afirma
Allen et al™. Por tal motivo, es importante conocer el
comportamiento de esta nueva entidad en nuestro pais.
El estudio reveld que la principal causa de cirrosis
hepatica fue la esteatosis hepatica no alcohodlica, por
arriba del consumo de alcohol y la infeccion cronica por
VHB, principales causas expuestas por Moreau et al"”,
Dhiman et al® y Zhang et al®’. Es posible que esta
diferencia se deba al estilo de vida propio de cada pais
en donde se realizo los estudios.

El factor precipitante mas frecuente fue la infeccion
bacteriana; resultado similar a lo reportado por otros
autores”?". Estudios reportan que la infeccion
bacteriana como factor precipitante podria deberse al
rol del sistema inflamatorio para el desencadenamiento
del ACLF en ciertos tipos de pacientes®*?.

Con respecto a la frecuencia del ACLF en el estudio, un

26,5 % presentaron ACLF durante el estudio; porcentaje
inferior a lo mostrado por Moreau et al"®. A pesar de
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aplicar el mismo instrumento de medicion, es probable
que los resultados sean consecuencia del reducido
tamano de muestra con el que se trabajo. Sin embargo,
estos nos brindan hallazgos que seran considerados
para futuras investigaciones.

Durante el seguimiento del estudio, segun el curso
clinico, el 33,3 % presentd una resolucion o mejora del
ACLF, mientras que solo el 11,1 % presentd una
evolucion estacionaria. El empeoramiento de los
pacientes con ACLF (55,6 %) ocurrio a partir del dia 7 del
estudio, evolucion que coincide con lo demostrado por
Gustot et al®, quién ademas sugiere tomar como punto
de corte entre el tercer y sétimo dia después del
diagnostico, para el pronédstico y decision de un
tratamiento oportuno.

La mortalidad a corto plazo del estudio fue de 55,6 %,
porcentaje superior a lo reportado por Moreau et al"®.
Este resultado podria ser consecuencia del reducido
tamano de muestra con el que se trabajd, asi como
también, a las limitadas opciones de tratamiento del
hospital donde se evaluaron a los pacientes. Cabe
resaltar que el mayor aumento de mortalidad ocurre
entre el dia catorce y veintiuno, dato que coincide con
los valores mas altos de bilirrubina sérica total. Este
hallazgo podria deberse al comportamiento del ACLF y
su afectacion hepatica directa provocando un

mecanismo de muerte celular®.

Dentro de las limitantes a considerar, el tamafno de la
muestra es reducido y se tuvo numerosas pérdidas. Esto
motiva, que los resultados presentados en el presente
estudio sean considerados como hallazgos y base para
posteriores estudios. El objetivo, debido al recurso
disponible, fue reportar el comportamiento del ACLF en
nuestro medio, por tal motivo, reactantes de fase
aguda pronosticos (proteina C reactiva y leucocitosis)
no fueron parte del estudio®”. Teniendo en
consideracion que los estudios de la literatura
internacional son, en su mayoria, trabajos
multicéntricos, se sugiere ejecutar este tipo de
estudios en nuestra region en pacientes que tengan las
mismas caracteristicas poblacionales.

En conclusion, los pacientes con cirrosis hepatica
tienen mayor probabilidad de morir si son tipificados
como ACLF. Ademas, el factor precipitante mas
frecuente es la infeccion bacteriana. Se sugiere realizar
nuevos estudios que involucren mayor cantidad de
participantes para conocer mas a profundidad el
comportamiento de esta enfermedad en nuestro pais.

Conflictos de interés: No existe conflicto de intereses
para la elaboracion de la presente investigacion, asi
como para su publicacion.

Financiamiento: El trabajo no conto6 con ningln tipo de
financiamiento externo para su realizacion.
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