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Resumen

Introduccion: La cirrosis es una enfermedad cronica con un curso clinico variable que
va desde el estadio compensado hasta la falla hepatica aguda sobre cronica. El manejo
de dichos pacientes se centra en el soporte multiorganico en la unidad de cuidado
intensivo (UCI). Sin embargo, no estan claramente establecidos los criterios para definir

la futilidad o los potenciales candidatos para trasplante en nuestro medio.

Objetivo: Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y factores asociados
a desenlaces clinicos de pacientes adultos con falla hepatica aguda sobre crénica
atendidos en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) entre 2018 y 2023.

Metodologia: Estudio de cohorte retrospectivo incluyendo a pacientes adultos con falla
hepatica aguda sobre crénica ingresados a la UCI de la Fundacion Cardioinfantil de
Bogota entre 2018 y 2023. Se recolectaron datos sociodemograficos, clinicos, de
intervencionismo y desenlaces. Se emple6 un analisis descriptivo, bivariado, multivariado

y de supervivencia.

Resultados: Se documentd una mayor tasa de mortalidad en relacién a disfuncién renal,
necesidad de ventilacion mecanica invasiva, severidad de la alteracion de la sintesis
hepatica o la presencia de cualquier tipo de infeccion. Las infecciones respiratorias y
urinarias fueron las mas frecuentes. No se encontré asociacion con la respuesta
inflamatoria sistémica ni con la mortalidad. La proporcion de pacientes aptos para
trasplante fue baja. Se requieren estudios prospectivos para identificar la poblacion de
pacientes que podria beneficiarse de un trasplante temprano y, por lo tanto, mejorar su

supervivencia.

Palabras clave: Cirrosis Hepatica, Falla Hepatica Aguda Sobre Croénica, Trasplante
Hepatico, Unidad de Cuidado Intensivo



1. INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es una enfermedad ampliamente prevalente a nivel mundial,
consecuencia de una injuria o insulto cronico que culmina en el reemplazo del
parénquima hepatico sano por nédulos de regeneracion y tejido fibrético.'? Las etiologias
que comparten este mecanismo patolégico son principalmente la enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica, las infecciones virales por virus B y C, las enfermedades
colestasicas, la hepatitis autoinmune, el consumo cronico de alcohol y las enfermedades
metabolicas tales como la enfermedad de Wilson y la hemocromatosis.® A nivel mundial
la cirrosis es responsable por aproximadamente 2 millones de muertes, lo que se traduce
en un 4% de todas las muestras o 1 de cada 25 muertes en el mundo.* En Latinoamérica,
los datos epidemioldgicos sobre la carga de la enfermedad hepatica son escasos y
variables; documentandose mortalidades asociadas a la enfermedad hepatica del 62%
en Costa Rica y hasta un 84% en Chile.> En general, la mortalidad estimada por cirrosis
en Latinoamérica es de 19.9 por cada 100.000 habitantes.® Recientemente en un estudio
de nuestra institucion de 397 pacientes cirroticos llevados a trasplante se documento una

mortalidad aproximada del 15% durante un seguimiento a 16 afios.®

El curso de la cirrosis hepatica consiste en dos estadios principales: la cirrosis
compensada y descompensada. Este ultimo, caracterizado por la presencia de ascitis,
sangrado variceal o encefalopatia hepética.” Los pacientes con enfermedad
compensada tienen una sobrevida estimada que puede exceder los 15 afos, mientras
que la media de sobrevida en pacientes cirrdticos que desarrollan alguna
descompensacion cae drasticamente a 1.5 afios.® La base fisiopatologica para la
aparicion de la descompensacion de la cirrosis es la hipertensiéon portal y su severidad

determinado por un gradiente de presion portal mayor a 10 mmHg.°

Uno de los espectros mas fatales asociados a cualquiera de las descompensaciones de

la cirrosis, es la falla hepatica aguda sobre la cronica o ACLF por sus siglas en inglés
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(Acute on chronic liver failure).’® Este sindrome aparece en el contexto del deterioro de
la sintesis hepatica en un higado previamente cirrético asociado a la falla organica de
otros sistemas,!" con mortalidades que van desde el 22% a 28 dias hasta el 77%,
dependiendo de la severidad y el nimero de organos afectados.’?> Esta complicacion
puede aparecer en cualquier momento durante el transcurso de la enfermedad, dado que
no esta ligada a la fisiopatologia de la hipertensién portal, si no a la presencia de una
respuesta inflamatoria exagerada generalmente asociada a un proceso infeccioso activo,

neuroinflamacion, vasoconstriccion y estrés oxidativo.3.14

En este contexto la ACLF representa del 20 al 40% de las admisiones hospitalarias, la
mayoria con requerimiento de vigilancia en la unidad de cuidado intensivo (UCI) para
vigilancia y soporte de los 6rganos con falla asociada.’® Se recomienda, por lo tanto, en
esta poblacion la toma de policultivos y estudios imagenologicos pertinentes con el fin de
descartar una posible infeccion activa o concomitante como posible detonante de la falla
hepatica."” Ademas del soporte en UCI y el manejo multidisciplinario, la Unica opciéon que
puede revertir el prondstico ominoso de estos pacientes, es el trasplante hepatico, el cual

tiene una sobrevida estimada del 44% hasta el 83% al afio.16:18-20

Exista una alta variabilidad en los datos que describen la sobrevida y el manejo de estos
pacientes, puesto que esto datos provienen de estudios de baja calidad de evidencia
(Principalmente retrospectivos).?'??2 Esto ha hecho que el trasplante hepatico en esta
poblacion sea un tema controversial, dado que, si bien los pacientes con ACLF que son
llevados a trasplante presentan mejor sobrevida respecto a los que no se trasplantan, el
tiempo ideal para conseguir los mejores desenlaces en el periodo post- trasplante aun
no es claro, a la vez que no existen criterios universalmente aceptados de futilidad en

esta poblacion.?223
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1.1 Planteamiento del problema y de la pregunta de investigacion

La presencia de falla hepatica aguda sobre crénica (ACLF) puede aparecer en cualquier
momento durante el transcurso de la enfermedad acarreando una alta mortalidad segun
el grado de afectacion multiorganica como se describié previamente. Por lo anterior, la
poblacion en el presente estudio hace referencia principalmente a los pacientes con
criterios de ACLF como motivo de ingreso a la UCI y se plantea la siguiente pregunta:

¢ Cuadles son las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, asi como los factores
asociados a los desenlaces en pacientes adultos cirréticos con falla hepatica aguda

sobre cronica atendidos en UCI entre 2018 y 20237

1. 2 justificacion

La Fundacion Cardioinfantil es un centro de referencia de enfermedades hepaticas, La
unidad de trasplantes de la Fundacion Cardioinfantil inicid sus actividades en el afio 2005
y a la fecha se han realizado aproximadamente 800 trasplantes hepaticos. Un porcentaje
importante de estos pacientes requieren de atencion previa en la UCI por la presencia
de falla hepatica aguda sobre cronica de manera concomitante y el trasplante hepatico
es la unica terapia potencial que puede revertir el mal prondstico de estos pacientes; En
nuestro medio no existen estudios que detallen la sobrevida, complicaciones y curso de

la enfermedad en los pacientes cirréticos en dicha condicién.

Por lo tanto, la finalidad del presente estudio es describir las caracteristicas clinicas,
manejo y desenlace tales como mortalidad y dias de estancia en UCI de pacientes
cirroticos con indicacion de estancia en UCI por ACLF condicion incluyendo los pacientes
que hayan sido llevados a trasplante hepatico.



2. MARCO TEORICO

La enfermedad hepatica representa 2 millones de muertes anuales y es responsable del
4% (1 de cada 25) de muertes a nivel mundial.?® Dos tercios de las muertes relacionadas
con el higado ocurren en hombres.?* Las muertes se atribuyen en gran medida a
complicaciones de la cirrosis y el carcinoma hepatocelular, mientras que la hepatitis
aguda representa una proporcion menor de muertes.?® Las causas mas comunes de
cirrosis en todo el mundo estan relacionadas con la hepatitis viral, el alcohol y la
enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabdlica o MASLD (Metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease).?* Los virus hepatotropos son el factor
etiolégico en la mayoria de los casos de hepatitis aguda, pero la lesion hepatica inducida

por farmacos representa cada vez mas una proporcion significativa de casos.?®

En la historia natural de la cirrosis, se pueden presentar episodios de descompensacion
aguda dados por el desarrollo de ascitis, encefalopatia, sangrado digestivo o cualquier
combinacién de las anteriores generando admisiones no electivas al servicio
hospitalario.?® La falla hepatica aguda sobre cronica es un sindrome adicional dentro del
espectro de la descompensacion aguda asociado a una mortalidad aproximadamente
del 20% a 28 dias en comparacién a otros pacientes quienes no presentan esta
complicacién durante el transcurso de la enfermedad (Mortalidad aproximada del 5%).'®
Si bien existe una clara asociacion con peor prondstico y sobrevida, no existe un
consenso universal sobre la definicion de la falla hepatica aguda sobre cronica o ACLF
por sus siglas en inglés.?” Sociedades internacionales dedicadas al estudio de las
enfermedades hepaticas tales como la americana, la europea y la asiatica difieren en la
definicion dependiendo del historial de descompensaciones previas y la presencia de
organos afectados asociados ademas del higado.'"?728 Se podria considerar entonces
que la ACLF se caracteriza por una falla funcional de uno o mas sistemas organicos
principales (hepatico, renal, cerebral, coagulacién, circulacion y respiracién) dentro del
contexto de un higado previamente cirrético asociado a inflamacion sistémica que
generalmente es precipitado por algun insulto extrahepatico, frecuentemente algun
proceso infeccioso concomitante o sangrado gastrointestinal y que genera de manera
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frecuente la necesidad de admision a la unidad de cuidado intensivo o UCI en el paciente
cirrético. 1629

Fisiopatolégicamente, aunque no claramente dilucidado, se propone que la falla hepatica
aguda sobre cronica es el resultado de una interaccion compleja de senalizacion celular
resultado de la apoptosis y necrosis masiva en el contexto de activacién inmune por la
presencia de patrones moleculares asociados a dafo tisular que conllevan a la hipoxia

tisular y dafio multisistémico.3°

Los pacientes hospitalizados por alguna descompensacion de la cirrosis que desarrollen
algun proceso infeccioso, sepsis o lesion renal son los que presentan mayor riesgo de
desarrollar ACLF.3' El espectro clinico es amplio y frecuentemente implica la afectacion
renal en forma de lesion renal aguda o progresion a sindrome hepatorrenal con
requerimiento de terapia de reemplazo renal,®' la coagulopatia, la encefalopatia
moderada a severa, la disfuncion circulatoria (Asociada con el requerimiento de soporte
vasopresor)3'32 y la disfuncion pulmonar traducida como la necesidad de soporte

ventilatorio invasivo. 33

Dada su elevada tasa de morbimortalidad estos pacientes requieren la vigilancia estricta
en una unidad de cuidados intensivos, evitando el uso de hepatotdxicos y asociando
antibiéticos de amplio espectro de manera empirica, tratando de ajustar o suspender los
mismos dependiendo de los aislamientos de los policultivos y la evolucion clinica.33
Adicionalmente, es menester descartar etiologias virales, el uso de hepatotdxicos o
consumo de alcohol como desencadenante de la falla hepatica aguda sobre cronica.3
Ademas de la monitorizacién continua en la unidad de cuidados intensivos se
recomienda la valoracion y calculo periddico de la escala ACLF CLIF-C (acute-on-chronic
liver failure (ACLF) score) al segundo, quinto, séptimo, décimo y decimoquinto dia de
estancia hospitalaria para poder establecer el prondstico a corto plazo con el fin de
establecer la necesidad del redireccionamiento terapéutico o la posibilidad de un
trasplante hepatico.®® Esto debido a la mejor capacidad discriminatoria de esta escala
respecto a la escala de MELD (Model for End-Stage Liver Disease) para establecer el

pronostico y la gravedad de la enfermedad en estos pacientes.36:37
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Dada la rapida progresion de la enfermedad a falla multiorganica y fallecimiento en
muchas ocasiones el trasplante hepatico es la uUnica opcidon de tratamiento con impacto
en el prondstico de la enfermedad, dado que la mortalidad en ausencia de trasplante
puede llegar a al 75% a 28 dias.'® La dificultad de poder asignar la elegibilidad para el
trasplante radica en poder establecer claramente el limite entre la futilidad y el beneficio
del trasplante hepatico en esta poblacion y la falta de un consenso internacional unificado
en este aspecto.?®3* Expertos recomiendan valorar la posibilidad de trasplante en
pacientes con falla hepatica aguda sobre crénica si la expectativa de vida a 5 afios es
mayor del 50%.% Por lo tanto, a la fecha la legibilidad para el trasplante se basa
valorando caso por caso de manera multidisciplinaria teniendo en cuenta también el
numero y el tipo de fallas organicas asociadas.** Por ejemplo, la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva se ha asociado con una menor supervivencia a 1 ailo en comparacion
con los pacientes con ACLF que no reciben ventilacibn mecanica al momento del
trasplante (75,3% vs 85,4%).2° Asimismo, en los pacientes con ACLF y mas de tres
organos involucrados se demostrado mayor riesgo de infecciones, trombosis de la arteria
hepatica, complicaciones biliares y neuroldgicas en el periodo postrasplante.*
Finalmente, pero no menos importante, esta la temporalidad en que se realiza el
trasplante hepatico en el paciente cirrético en condicién critica, dado que se ha
documentado en registros observacionales una mayor sobrevida en pacientes que son
llevados en los primeros 30 dias de colocacion en la lista de espera en comparacion con
mas de 30 dias (82,2% vs. 78,7%)% e inclusive en aquellos que son trasplantados dentro
de los 14 dias del desarrollo de la ACLF en comparacién a los que son trasplantados

posterior a este ventana de tiempo (82,9% vs 78,5%).4’
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas demograficas, clinicas, paraclinicas y factores asociados
a desenlaces clinicos en pacientes con falla Hepatica aguda sobre cronica atendidos en

la unidad de cuidados intensivos en la fundacién cardioinfantil entre 2018-20237

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y los factores asociados a los
desenlaces clinicos de pacientes adultos con falla hepatica aguda sobre crénica
atendidos en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) entre 2018 y 2023.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes adultos
con falla hepatica aguda sobre cronica atendidos en UCI.

2. Evaluarla tasa de mortalidad a 6 meses de los pacientes adultos con falla hepatica
aguda sobre cronica atendidos en UCI.

3. Analizar la asociacion entre factores tales como trasplante hepatico, uso de
ventilacion mecanica, soporte hemodinamico de los pacientes atendidos en UCI
con falla hepatica aguda sobre cronica.

4. Identificar los factores de riesgo asociados a desenlaces adversos como
mortalidad y rechazo del injerto en pacientes cirroticos en UCI con diagnoéstico de
falla hepatica aguda sobre cronica.
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5. METODOLOGIA

5.1Tipo y disefio de estudio
Estudio de cohorte retrospectivo con un componente analitico.

5.2 Definicién de la exposicion
Pacientes con diagnostico confirmado de cirrosis por imagenes o histopatologia que por
su condicion clinica (Falla hepatica aguda sobre cronica) requirieron de manejo en la

Unidad de Cuidados Intensivos de la Fundacion Cardioinfantil entre el 2018 y 2023.

5.3 Tiempo de seguimiento

Se inicié el seguimiento de cada paciente desde el requerimiento de la atencidn
hospitalaria o durante el desarrollo de falla hepatica aguda sobre crénica durante el
ingreso hospitalario hasta el alta médica o proceso de trasplante o fallecimiento del

paciente.

5.4 Poblacion
Pacientes adultos con falla hepatica aguda sobre crénica hospitalizados en la unidad de

cuidados intensivos de la fundacion cardioinfantil entre el 2018 y 2023.

5.5 Tamano de la muestra
Se incluyo la totalidad de pacientes cirréticos con falla hepatica aguda sobre crénica que
necesitaron de atencién medica en la unidad de cuidados intensivos de la fundacion

cardioinfantil en el periodo comprendido del 2018 al 2023.

5.6 Muestro

Los investigadores principales identificaron los pacientes con los cédigos CIE -10
(Clasificaciéon Internacional de Enfermedades, version 10) que corresponden a cirrosis
(K746) e insuficiencia hepatica cronica (K721). Luego se identificaron las historias
clinicas para la recoleccion de informacion.
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5.7 Criterios de inclusion

e Pacientes adultos (= 18 afnos) con diagnostico confirmado de cirrosis hepatica

atendidos en la UCI con diagndstico de falla hepatica aguda sobre cronica de
la Fundacion Cardioinfantil.

e Aptos o no aptos para trasplante posterior o durante su estadia en la UCI.

5.8 Criterios de exclusion

e Pacientes con registros médicos incompletos o insuficientes, que no incluyan
detalles completos de manejo clinico y desenlaces durante la estancia en UCI.

e Comorbilidades severas previas que puedan confundir el desenlace de la
enfermedad o potencialmente contraindicar el trasplante hepatico por otra causa
extrahepatica, a saber:

o Insuficiencia cardiaca severa: Definida como clase funcional Ill o IV de la
NYHA (New York Hear Association)

o Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) severa: Definida como
estado GOLD 3 o 4.

o Enfermedad oncolégica concomitante activa a excepcién de cancer de piel

de tipo no melanocitico y hepatocarcinoma fuera de criterios de Milan



5.9Definicion y Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Definicion de variables

14

Variable Definicion  |Definicion [Escala Unidad delPosibles
Conceptual [Operativa Medida Valores
Edad Numero de afios|Cuantitativa Razon Anos cumplidos
cumplidos
Género Sexo dellCualitativa Nominal Sin unidades 1: Masculino
paciente 2: Femenino
indice de masalBajo peso: < 18.5/Cuantitativa Razoén Sin unidades
corporal (IMC)  [Normal: 18.5-25
Sobrepeso:  25-
29.9
Obesidad: > 30
Comorbilidad Presencia de|Cualitativa Nominal Sin unidades 1: HTA
comorbilidades 2: Diabetes
asociadas Mellitus
3. Enfermedad
Inflamatoria
intestinal
4. Enfermedad
renal cronica
Etiologia de laCausa de IaCualitativa Nominal Sin unidades 1:Cirrosis
Cirrosis cirrosis hepatica alcohdlica
2:Colangitis
Esclerosante
Primaria
3:Cirrosis por
virus B
4:Cirrosis por|
virus C
5: Cirrosis biliar
primaria
6: Hepatitis|
autoinmune
7: Sindrome
overlap
8:
Esteatohepatitis
no alcohdlica —
NASH
9: Enfermedades|
de depdsito

10: Criptogénica
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11: Otra
Clasificacion de|Sistema de|Cualitativa Ordinal Sin unidades Grado A:
Child-Pugh estadificacion Enfermedad
usado para compensada: 5-6
evaluar el puntos
pronodstico de la Grado B:
cirrosis Compromiso
funcional 7-9
puntos
Grado C:
Enfermedad
descompensada
10-15 puntos
Puntaje de Meld |Puntuacién  dellCuantitativa Ordinal Sin unidades
modelo de
enfermedad
hepatica terminal
Puntaje de Meld-Puntuacion delCuantitativa Ordinal Sin unidades
Na modelo de
enfermedad
hepéatica terminal
Puntaje de CLIF-Puntuacion  de|Cuantitativa Ordinal Sin unidades
C AD severidad de la
cirrosis
descompensada
Grado de ACLF|Puntuacién  de|Cuantitativa Ordinal Sin unidades 0= No ACLF
(Falla  hepaticajacuerdo a los 1=Falla de 1 solo
aguda sobrelcriterios del sistema
cronica) ACLF-CLIF 2=2 Fallas
organicas
3=3 0 mas fallas
organicas
Puntaje de CLIF-Puntuacion delCuantitativa Ordinal Sin unidades
C ACLF modelo de ACLF
Creatinina Valor de|Cuantitativa Razoén Miligramo por
Sérica* creatinina decilitro (mg/dL)
\Valor deValor de|Cuantitativa Razén 103 celulas/u
Leucocitos Leucocitos en
séricos™ hemograma tipo|
\Y
\Valor de proteina|Valor de Proteina|Cuantitativa Razoén mg/dL 0-0.3 mg/dL
C reactiva de alta|C reactiva
precision*
Infeccién porlPresencia o nolCualitativa Nominal Sin unidades Sl - NO
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a

Hepatocarcinom
a por Resonancia
magneética
contrastada

durante estancial

COVID-19 de infeccion por
COVID-19 al
ingreso
Severidad de|Severidad de|Cualitativa Nominal Sin unidades 1:Infeccidn leve
infeccion porlinfeccion por N
COVID-19 COVID-19 2:Infeccion
documentada al severa
ingreso 3:Infeccién critical
Presencia de|Presencia Cualitativa Nominal Sin unidades Sl - NO
Ascitis de ascitis
documentada al
examen fisico 0
ecografia
abdominal al
ingreso
Presencia delPresencia de|Cualitativa Ordinal Sin unidades Grado |
Encefalopatia  |encefalopatia
segun la Grado Il
clasificacion de Grado Il
West-Haven al Grado IV
ingreso
Presencia delDocumentacion |Cualitativa Nominal Sin unidades Sl - NO
Sangrado de sangrado de
Variceal origen  variceal
por endoscopia
digestiva alta al
ingreso
Requerimiento Cualitativa Nominal Sin unidades Sl - NO
de Ligadura
Endoscopica
\Valor delValor de|Cuantitativa Razon mmHg
Hemodinamica |Gradiente de
Hepatico hemodinamica
en mmHg
Llevado a TIPS |Llevado a TIPS|Cualitativa Nominal Sin unidades Sl - NO
en caso de ser
considerado
\Valor delValor de|Cuantitativa Razon mmHg
Gradiente pos|Gradiente final
TIPS en caso de haber
sido llevado a
TIPS
Hepatocarcinom |Diagnéstico  de|Cualitativa Nominal Sin unidades Sl - NO




17

hospitalario
Estadificacion dellClasificacion delCualitativa Ordinal Sin unidades A
Hepatocarcinom [acuerdo al BCLC B
a C
D
Presencia de|Diagnéstico  de|Cualitativa Nominal Sin unidades Sl - NO
Peritonitis peritonitis
Bacteriana bacteriana en
espontanea liquido ascitico al
ingreso
Presencia de[Documentacion |Cualitativa Nominal Sin unidades Sl - NO
Sindrome de SHR - AKI
Hepatorrenal
Necesidad delVentilacién Cualitativa Nominal Sin unidades SI-NO
VMI mecanica
invasiva
Necesidad de|Terapia de|Cualitativa Nominal Sin unidades Sl - NO
TRR reemplazo renal
Necesidad de Cualitativa Nominal Sin unidades SI-NO
Soporte
vasopresor
Dias de Terapia Cuantitativa Razén Dias
de soporte renal
Dias bajo VMI Cuantitativa Razon Dias
Dias con Cuantitativa Razén Dias
necesidad de
soporte
vasopresor
Presencia de[Documentacion |Cualitativa Nominal Sin unidades SI-NO
Infeccion de foco
infeccioso
Tipo de infeccion|[Segun Cualitativa Nominal Sin unidades 1: Respiratoria
aislamientos | 2: Urinaria
estudios clinicos 3:
Gastrointestinal
4: Biliar
5: Tejidos
Blandos
6: Bacteriemia
primaria
7: Neuroinfeccion
Paciente Cualitativa Nominal Sin unidades Sl - NO
sometido a
trasplante
hepatico
Dias de estancialDonante Vivo olCuantitativa Razon Dias
en UCI Cadavérico
Tipo delDonante Vivo o|Cualitativa Nominal Sin unidades 1: Cadavérico
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trasplante Cadavérico 2: Vivo
Tiempo de Cuantitativa Ordinal Sin unidades
Isquemia fria
Tiempo de Cuantitativa Ordinal Sin unidades
Isquemia
Caliente
Complicaciones Cualitativa Nominal Sin unidades 1: Trombosis de
postrasplante la arterial
hepatica
2: Rechazo|
agudo
3: Fistula biliar
4: Estenosis biliar]
Muerte Paciente Cuantitativa Ordinal Sin unidades SI-NO

fallecido al final
de la atencion

Dias de estancia Cuantitativa Razon Dias

hospitalaria

Reingreso  por| Cuantitativa Ordinal Sin unidades SI-NO
descompensacio

n de la cirrosis en
los préoximos 30
dias

5.10 Plan de recoleccion de datos

Los datos fueron recolectados por uno de los autores principales, Daniel Rojas, a partir
de historias clinicas de la Fundacion Cardioinfantil de aquellos pacientes que cumplian
con los criterios de inclusidon. Se realiz6 una busqueda a partir de cdédigos CIE-10
registrados en la historia clinica compatibles con cirrosis hepatica, falla hepatica y
trasplante hepatico. Posteriormente, los datos fueron almacenados por los
investigadores principales en una unica base de datos en formato Excel (Microsoft) en el
computador de la oficina principal de hepatologia, protegido bajo clave donde
unicamente tuvieron acceso los investigadores principales. Se conté con un respaldo
informatico el cual fue guardado en drive con licencia de Microsoft de la Fundacion
Cardioinfantil, bajo una cuenta de correo electrénico en el que unicamente tuvieron
acceso los investigadores principales. Una vez se finalizé la recoleccion de datos, se

entregaron dichos datos a la tutora metodoldgica para el analisis de datos. La
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anonimizacion de los datos se realizo con la eliminacion de cedulas y numeros de historia

clinica.

5.11 Plan de analisis de datos

El analisis estadistico se llevo a cabo utilizando el programa R Studio. Se emplearon
tanto estadisticas descriptivas como inferenciales para caracterizar a la poblacién en
estudio.

o Enladescripcidon de las caracteristicas clinicas y sociodemograficas, las variables
cuantitativas se presentaron mediante media y desviacion estandar, o mediana y
rango intercuartilico, dependiendo de la normalidad de su distribucion. La
normalidad de las variables cuantitativas se evalué utilizando las pruebas de
Shapiro-Wilk y Kolmogérov-Smirnov.

e Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y
relativas, expresadas en porcentajes.

Para evaluar la asociacién entre las caracteristicas clinicas, sociodemogréficas,
comorbilidades, tratamiento e intervenciones, se utilizaron pruebas de asociacion:

o Para las variables cualitativas, se emplearon las pruebas de chi-cuadrado o test
exacto de Fisher, segun correspondiese. La fuerza de asociacion se midio
mediante el riesgo relativo (RR) y sus intervalos de confianza al 95%.

e« Para las variables cuantitativas, se utilizé la prueba t de Student para la
comparacién de subgrupos independientes, siempre que se cumpliera con el
supuesto de normalidad, evaluado mediante la prueba de Shapiro-Wilk.

Posteriormente, se aplicaron modelos de regresion logistica para identificar los factores
asociados al rechazo del injerto hepatico y a la mortalidad. Ademas, se utilizé el modelo
de regresion de Cox, que permitié estimar las razones de riesgo (Hazard Ratio, HR) y
analizar como diferentes factores afectan el riesgo de muerte o rechazo del injerto a lo
largo del tiempo. Este analisis permiti6 ajustar las curvas de supervivencia por
covariables seleccionadas (como trasplante hepatico, soporte ventilatorio, edad, MELD,
entre otras) y estimar cobmo cada factor afecta el riesgo de un desenlace clinico.

Las curvas de supervivencia fueron estimadas utilizando el método de Kaplan-Meier, y
se utilizé la prueba log-rank para comparar las curvas de supervivencia, con el fin de
determinar diferencias significativas en la supervivencia.
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5.12 Hipotesis

No aplica

5.13 Control de Sesgos

Para garantizar la validez de los resultados de este estudio y minimizar posibles sesgos:

Sesgos de seleccion: Se minimizaron al incluir a todos los pacientes con falla

hepatica aguda sobre crénica con estancia en UCI entre 2018 y 2023, siempre
que cumplieran con los criterios de inclusidon y tuvieran registros médicos
completos. Con esto se garantiz6 una seleccion no sesgada basada en los
desenlaces clinicos.

Sesgos de informacién: Los datos fueron recolectados de manera uniforme a partir

de los registros medicos electronico de la institucion. Las definiciones operativas
para las variables clave (como trasplante, soporte ventilatorio, uso de
vasopresores) fueron estandarizadas para evitar errores de clasificacion.

Sesgos de confusion: Se controlaron mediante el ajuste por covariables en los

modelos de regresion multivariada.
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6. ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo de investigacién se rige por la Resolucién No 8430 de 1993 de
Colombia, la Declaracion de Helsinki, y las buenas practicas clinicas para la

investigacion.

Se trata de un estudio tipo retrospectivo, basado en la revision de las historias clinicas
institucionales y registros electrénicos ya existentes. De acuerdo con el articulo 11 de la

resolucion 8430, esta investigacion se clasifica como de riesgo minimo.

Todos los datos fueron anonimizados desde el momento de su recoleccion, garantizando
que ningun dato identificador directo o indirecto del paciente (como nombre, numero de
historia clinica, cédula, fechas exactas, etc.) fuera incluido en la base de datos de
investigacion. Tampoco se utilizaron codigos o claves que permitieran vincular

posteriormente la informacion clinica con la identidad del paciente.

La base de datos fue construida unicamente con la informacién clinica estrictamente
necesaria para los objetivos del estudio, y fue almacenada en un equipo institucional con
contrasena, accesible unicamente por los investigadores autorizados. Se hizo una copia

de respaldo cifrada en un repositorio institucional con acceso restringido.

Todos los investigadores contaban con el compromiso de confidencialidad antes de
iniciar el proceso de recoleccion. La base de datos se conservara por un periodo maximo

de 5 anos, tras lo cual sera eliminada de manera definitiva.

Dado el caracter retrospectivo, anonimizado y sin contacto con los pacientes, no se

requiere consentimiento informado, segun lineamientos de la normativa nacional vigente.
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7. RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 2018 al 2023 se encontré un total de 121 pacientes
cirréticos con indicacién de manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por falla
hepatica aguda sobre cronica (ACLF). El promedio de edad del total de la poblacion fue
de 56 afios. Del total de pacientes 57,4% (70) eran mujeres y 42,6% (52) hombres. El
indice de masa corporal (IMC) promedio fue de 25,8 kg/m?. En cuanto a la etiologia de
la cirrosis, se reportdé con mayor frecuencia la hepatitis autoinmune 30,4% (37), seguida
de la esteatosis hepatica asociada a disfuncién metabdlica o MASLD en un 24,6% (30)
y el alcohol en un 18% (22). Las etiologias virales como el el virus de Hepatits B y el virus
de hepatitis C solo representaron el 1,6% (2) y el 6,6% (8) respectivamente. De las
variables paraclinicas el promedio de niveles séricos de creatinina fue de 1,6 mg/dl. El
promedio de conteo leucocitario fue de 9299. El promedio de niveles séricos de PCR en
la poblacion fue de 6.

En cuanto las variables clinicas, el grado de disfuncion hepatica la mayoria de los
pacientes correspondian a CHILD C en un 68,5% (83) seguido de CHILD B en el 29,7%
(36) de los casos. EI MELD promedio de la poblacion fue de 21 puntos y el MELD-Na
promedio fue de 24 pts. El promedio de puntaje del CLIF C AD fue de 58 puntos (Riesgo
intermedio de progresién a ACLF)3*. El promedio de puntaje del CLIF C - ACLF fue de
61 puntos, siendo mas frecuente el grado 2 y en pacientes con CHILD C. De las causas
mas frecuentes de descompensacion de la cirrosis, la encefalopatia hepatica fue la mas
frecuente en un 77,6% (94) (Siendo mas frecuentes los grados Il (47%) y Il (19%)). La
descompensacion ascitica fue la segunda en frecuencia, representando un 75,2% (91),
seguido del sindrome hepatorrenal tipo AKI (HRS-AKI) con un 54,5% (66) y el sangrado

digestivo de origen variceal en un 18,1% (22).
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De estos pacientes, 8 tenian indicacion para realizacion de TIPS logrando un gradiente
final promedio de 9,4 mmHg (Gradiente inicial promedio de 14 mmHg). La peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) solo represento un 10,7% (13) de los casos. La mayoria
de los pacientes presentaron alguna combinacion de dichas descompensaciones siendo
mas frecuente la combinacion de ascitis y encefalopatia en la mayoria de los casos. En
el 70% de la poblacion estudiada se documentd algun proceso infeccioso, siendo la
neumonia el mas frecuente en un 21%, seguido de la colitis de origen bacteriana en un
16% y la infeccion de vias urinarias en un 12%.

El promedio de estancia hospitalaria en UCI fue de 19 dias para los pacientes con falla
hepatica aguda sobre crénica. En cuanto al soporte invasivo, el 32% de los pacientes
necesitaron de terapia de reemplazo renal con un promedio de 9 dias. El 24% de los
pacientes requirieron de ventilacién mecanica invasiva (VMI) con un promedio de 6 dias.
El 26% requirieron de soporte vasopresor con un promedio de 5 dias en total. En cuanto
a la mortalidad, el 42% de los pacientes fallecieron. De este grupo de pacientes se
encontré una mayor asociacién de mortalidad y disfuncién hepatica (CHILD C, MELD >
20 y CLIF C AD > 56). Asimismo, se encontr6 mayor asociacién entre mortalidad y

presencia de disfuncion renal y necesidad de ventilacion mecanica invasiva (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y marcadores de riesgo

Poblacion total n=121 Muerto n=35 ValorP
Edad, mediana (IQR) 60.00[52.00,64.00] 61.00[52.25,65.00] 0,054
CHILD, mediana (IQR) 11.00[9.00,12.00] 11.00[10.00,12.00] =0.001
MELD, mediana{lQR) 20.00[16.00, 26.00] 22.00[18.25,28.00] =0.001
MELD Ma, median {IQR) 23.00[18.00,30.00] 18.00[13.00, 23.00] =0.001
CLIF_C_AD (median [IQR]) 56.00[50.75, 66.00] 52.00[46.00, 56.00] 0,001
Creatinina, mediana({lQR]) 1.20[0.80,2.00] 1.30[0.90,2.18] <0.001
Infeccion 51{%) 85(70.2) 17 (48.6) 0.002
Trasplante 51, (%) 11(9.1%) 7 (20%) 0.016
VMI, n (%) 25(24.0) 25(29.1) =0.001

IQR: rango intercuartilico, MELD: CHILD: |, Creatinina: VM Invasive Mechanical Ventilation

Del total de pacientes solo el 9% de los pacientes pudieron ser llevados a trasplante
hepatico; De estos pacientes el 54% presentaron algun proceso infeccioso y el 36%
presentaron alguna complicacion en el postrasplante inmediato (< de 1 mes), siendo el

mas frecuente la estenosis biliar en un 27%.
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8. DISCUSION

Se ha descrito en pacientes cirréticos que progresan a ACLF un mayor riesgo de
mortalidad respecto a los pacientes cirroticos que desarrollan alguna complicacién de la
cirrosis sin cumplir criterios de ACLF .23 El presente estudio demuestra en paciente con
falla hepatica aguda sobre cronica mayor asociacion significativa (p<0.001) entre
mortalidad y severidad de los puntajes de CHILD, MELD y CLIF C-AD.21 Asimismo en
este grupo de pacientes se encontré mayor asociacién entre mortalidad y la presencia
de disfuncion renal o el desarrollo de algun proceso infeccioso o la necesidad de
Ventilacion mecanica invasiva durante la estancia en UCI (Ver tabla 1 de resultados).
Estos datos van en relacion con lo descrito en la literatura medica actual .32

Al realizar un modelo de regresion logistica, las variables MELD y necesidad de terapia
de soporte renal fueron las que mas se asociaron con mayor mortalidad con un OR =
1.145 y OR = 4.871 respectivamente siendo también concordantes con la literatura
actual. 2 Es de resaltar que en dicho modelo la opcién de trasplante se asocié con una
menor probabilidad de muerte respecto a los pacientes que no pudieron ser llevados a

trasplante hepatico (Tabla 2).

Tabla 2. Modelo de regresién Iogistica

Variable OR IC 95% IC 95% Valor p
Inferior Superior

Edad 1.02 0.026 1.01 0.31
CHILD_Nu 1.21 0.152 1.26 0.64
MELD 1.14 0.06 2.15
TRR Sl 4.87 0.77 2.032
Infeccién S 0.76 0.74 -0.36 0.71
Trasplante 0.09 1.04 —-2.21 | 0.02 |

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza 95%


https://www.zotero.org/google-docs/?W1B2CM
https://www.zotero.org/google-docs/?1sGSTP
https://www.zotero.org/google-docs/?W1B2CM
https://www.zotero.org/google-docs/?1sGSTP
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Es recalcar la elevada tasa de mortalidad descrita en el presente estudio (42%); Similar
a datos descritos de la literatura (de hasta el 89%)34. Adicionalmente un alto porcentaje
de pacientes (70%) presentaron un proceso infeccioso activo no modulado lo cual no
permitid la posibilidad de evaluar un posible trasplante de higado. El promedio de
estancia hospitalaria descrito en el presente estudio refleja tanto la alta mortalidad de
esta condicion dentro de los pacientes cirroticos y la practica habitual de nuestro centro
del calculo periddico de la escala ACLF CLIF-C al segundo, quinto, séptimo, décimo y
decimoquinto dia de estancia hospitalaria en relacién a guias internacionales® con el fin

de definir la futilidad del manejo o la posibilidad de trasplante.

El presente estudio refleja la problematica actual mundial sobre el escaso margen de
posibilidad de trasplante en este tipo de pacientes. Solo el 9% de los pacientes del
presente pudieron ser llevados a trasplante hepatico de los cuales mas de la mitad (54%)
presentaron algun proceso infeccioso en el periodo inmediato postrasplante y un tercio
presentaron complicaciones postrasplante, siendo la principal, la estenosis biliar en un
27%. Sin embargo, a pesar de esto y como lo demuestra el modelo de regresion
logistica, los pacientes que pudieron ser llevados a trasplante presentaron menor riesgo
de mortalidad respecto a los pacientes a los que no se les pudo brindar dicho manejo
(OR =0,09).


https://www.zotero.org/google-docs/?r0Z9dI
https://www.zotero.org/google-docs/?yZofOF
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El presente estudio es el primero en nuestro medio (Latino Ameérica) en describir la
historia y desenlaces clinicos de los pacientes en condicion de falla hepatica aguda sobre
cronica durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos. Plantea la necesidad
de identificar variables clinicas y paraclinicas que permitan establecer un mejor
pronostico en estos pacientes que sean potencialmente receptores de trasplante de
higado y corrobora datos descritos de la literatura en cuanto su alta tasa de mortalidad y
la relacion con la ventilacidn mecanica invasiva, la disfuncién renal y la presencia de
procesos infecciosos no modulados. Sin embargo, presenta varias limitaciones dada su
naturaleza retrospectiva. No permitié establecer un mejor rendimiento del puntaje CLIF-
C ACLF respecto al CHILD y al MELD. Tampoco se tenia estandarizado el manejo en
este grupo de pacientes aunque es de resaltar que esta poblacion se encontraba en una
unidad de cuidado medica con experiencia en trasplante hepatico. Si bien se demostro
que el trasplante hepatico es una opcion que impacta la mortalidad en este grupo de
pacientes, la baja muestra obtenida de pacientes trasplantados requiere interpretar

dichos datos con precaucion.
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9. CONCLUSIONES

Pacientes con cirrosis y falla hepatica aguda sobre crénica tienen mayores tasas de
mortalidad en relacion a disfuncion renal, necesidad de ventilacidn mecanica invasiva,
disfuncion hepatica o la presencia de algun proceso infeccioso activo. No se encontrd
asociacion entre parametros de inflamacion sistémica y mortalidad. La proporcion de
pacientes que pudieron ser llevados a trasplante fue muy baja (< 10%), sin embargo
reflejé una mayor asociacidén con sobrevida en esta poblacién. Es necesario la realizaciéon
de estudios prospectivos en nuestro medio que permitan identificar caracteristicas y
variables clinicas que se asocien a una mejor seleccion de pacientes posiblemente
candidatos a trasplante y con esto lograr un impacto en la sobrevida de pacientes

cirréticos en condicidn critica.
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