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Resumen

Introduccién. La cirrosis hepdtica contina siendo una enfermedad frecuente en nuestro medio, con una
mortalidad elevada. Su descompensacién se puede asociar a la falla de uno o més érganos, llevando
a una falla hepdtica aguda sobre crénica (ACLF), confiriéndoles a estos pacientes un pronéstico diferen-
fe asociado a una alta mortalidad. El objetivo de esfe articulo es reportar las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de los pacientes que cursaron con ACLF en un hospital de alta complejidad, asf como
realizar una revision de la literatura de acuerdo con las definiciones actuales, sobre las diferentes esca-
las para la evaluacién de su pronsstico. Metodologia. Estudio descriptivo tipo refrospectivo de series de
casos. La poblacion estuvo constituida por la fotalidad de los pacientes atendidos en el periodo entre
diciembre del 2005 a enero del 2020, mayores de 18 afios, y con diagndstico de cirrosis hepdtica
en el Hospital Pablo Tobén Uribe, que cumplieran los criterios diagnésticos para ACLF. Resultados. Se
incluyd una serie de casos de 19 pacientes con diagnéstico de ACLF, el 47,36% correspondia a hom-
bres con una mediana de edad de 53 afios, la clasificacién de la cirrosis fue Child C para todos, la
efiologia fue de origen alcohdlico en el 42,10%, autoinmune en el 21,05%, virus de la hepatitis B en
el 10,52%, y virus de la hepatitis C, esfeatohepatitis no alcohdlica y cirrosis biliar primaria en el 5,26%
de los casos. Los precipitantes de la ACLF fueron alcoholismo acfivo en el 42,10% de los casos, no se
identifico evento en el 26,31%, y las infecciones y sangrado variceal se presentaron en el 15,78%. La
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HeraTeoLOGIA

distribucion de la clasificacion fue ACLF 1 15,78%, ACLF 2 26,31% y ACLF 3 36,84%. La supervi-
vencia acumulada en los pacientes que recibieron trasplante hepatico fue mayor en relacion a los que
no, 80% versus 33,3%. Conclusién. La ACLF es un proceso dindmico y potencialmente reversible con
una mortalidad elevada a corto plazo. En nuestra serie enconframos una mayor supervivencia en los
pacientes trasplantados, lo que confiere una mejorfa en la sobrevida a corto y largo plazo, por lo que
esfe continta siendo el tratamiento dptimo en la actualidad.

Palabras clave: falla hepatica, hepatitis crénica, falla hepdtica aguda, falla orgdnica multisistémica,
cirrosis.

Abstract

Introduction. Liver cirrthosis continues fo be a common disease in our sefting, with high mortality.
lts decompensation can be associated with the failure of one or more organs, leading to acute-on-
chronic liver failure (ACLF), giving these patients a different prognosis associated with higher mortali-
ty. The objective of this arficle is to report the clinical and epidemiological characteristics of patients
with ACLF in a high-complexity hospital, as well as to carry out a review of the literature about the
different scores for evaluating their prognosis. Methodology. This is a descriptive, retrospective case
series study. The population included all the patients during December 2005 fo January 2020,
over 18 years old, with a diagnosis of liver cirthosis at the Pablo Tobén Uribe Hospital, who met
the diagnostic criteria for ACLF. Results. We included a case series of 19 patients with a diagnosis
of ACLF, 47.36% were men with a median age of 53 vyears, all of them with Child C cirrhosis,
the etiology was alcoholic in 42.10%, autoimmune in 21.05%, hepatitis B virus in 10.52%, and
hepatitis C virus, non-alcoholic steatohepatitis and primary biliary cirrhosis in 5.26% of the cases.
The precipitants of ACLF were active alcoholism in 42.10% of the cases, no event was identified in
26.31%, and variceal infections and bleeding occurred in 15.78%. Classification was ACLF 1 in
15.78%, ACLF 2 in 26.31% and ACLF 3 in 36.84%. Cumulative survival in patients who received
liver transplantation was higher in relation to those who did not, 80% versus 33.3%. Conclusion.
ACILF is a dynamic and potentially reversible process with high shortterm mortality. In our series, we
found a longer survival in transplant patients, which improves survival rates at short and long term,
so as of today, this continues to be the optimal treatment.

Keywords: liver failure, chronic hepatitis, acute liver failure, multiple organ failure, cirrhosis.

Introduccién ganos, confiriéndoles a esfos pacientes un

prondstico diferente [1,2]. Un subgrupo de

la enfermedad hepdtica sigue siendo una
imporfante causa de morbilidad. Anualmen-
te en Estados Unidos, cerca de 26.000
pacientes con cirrosis requieren cuidados
intensivos por una descompensacion agu-
da de su enfermedad, lo cual se asocia
con alta mortalidad y altos gastos para los
sistemas de salud [1]. Ademads de esto, la
descompensacion aguda de la cirrosis se
puede asociar a la falla de uno o mas or

esfos individuos puede evolucionar hacia
una fallo hepdtica aguda sobre crénica
(ACLF, del inglés, Acute-on-Chronic Liver
Failure), un espectro clinico caracterizado
por una descompensacién aguda que se
asocia a una mayor mortalidad [3,4]. Esto
hace necesario que haya un reconocimien-
fo temprano de pacientes en alfo riesgo de
muerte por esta entidad, para reducir sus
desenlaces fatales.
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A continuacién, se hace una revisién de
la principal evidencia sobre las diferentes
escalas para la evaluacion del pronéstico
de los pacientes con ACLF, de acuerdo
con las definiciones actuales, ademds, se
reportan las caracteristicas clinicas y epide-
miolégicas de los pacientes que cursaron
con ACLF en un hospital de alta compleji-

dad en Medellin, Colombia.
Definicion

El t#rmino “falla hepdtica aguda sobre cré-
nica” fue descrito inicialmente en 1995 [5],
y a partir de este afio, més de una docena
de definiciones han sido publicadas con
el objetivo de describir una entidad clinica
en la cual, en trminos generales, hay pre-
sencia de injuria hepdtica aguda bajo una
hepatopatia crénica, independiente de un
diagnostico previo, que conduce hacia una
descompensacién asociada con alta morta-
lidad [6]. Actualmente, las definiciones que
mas han tenido aceptacion y que més se
aplican en los diferentes estudios son la defi-
nicién “oriental” y la “occidental”; la primera
de ellas propuesta por la Asociacion Asio-
Pacifico para el Estudio del Higado (APASL,
del inglés, Asian Pacific Association for the
Studly of the Liver) en 2009, vy la segunda
por la Asociacion Europea para el Estudio
del Higado (EASL, del inglés, European As-
sociation for the Studly of the Liver) junto con
la Asociacién Americana para el Estudio de
las Enfermedades del Higado [AASLD, del
inglés, American Association for the Study
of Liver Diseases) en 2011 [3,7].

la APASL define la ACLF en 2009 como
una lesién hepdtica aguda manifestada
como icfericia y coagulopatia, complica-
da dentro de las primeras 4 semanas de
forma concomitante con ascitis clinica y/o
encefalopatia, en un paciente con una en-
fermedad hepdtica independiente de un
diagnostico previo; en 2014 complemen-
ta esta definicién, asocidndola a una alta

mortalidad a 28 dias [3,8].

Inicialmente, la EASL y la AASLD definieron
la ACLF como una entidad consistente en
un deferioro agudo de la funcién hepdti-
ca en pacientes con cirrosis, debido a un
factor precipitante hepdtico o extrahepdti-
co superpuesto, que se asociaba con una
alta mortalidad a 3 meses debido a una
falla multiorgénica [7,9]. Posteriormente
se conformé el consorcio para el estudio
de la falla hepdtica crénica (CUF-C, del
inglés, Chronic Liver Failure-Consortium),
el cual llevé a cabo en 2013 el estudio
CANONIC, un estudio multicéntrico ob-
servacional que incluyd 1.349 pacientes
admitidos con una descompensacion agu-
da de la cirrosis en 29 centros europeos,
los cuales fueron seguidos por un afo
[10,11]. A partir de este estudio, se ca-
racterizé la ACLF con fres componentes:

+ Descompensacién aguda: manifestada
con el desarrollo de ascitis, encefalo-
patia, hemorragia gastrointestinal y/o
infecciones bacterianas.

* Falla orgdnica: determinada a partir
de una modificacion del clésico punta-
ie Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA] llamada CLF-SOFA, o su ver
sion simplificada CLF-OF. Dentro de la
nueva definicién se hace énfasis en la
imporfancia de que haya falla de &r-
ganos extrahepdticos, con la presencia
de falla renal o encefalopatia hepdtica
grado | o II.

o Alta mortalidad: determinada como una
mortalidad >15% a 28 dias.

A partir de esto, la ACLF la clasificé en tres
diferentes grados de acuerdo con el nime-
ro y tipo de érganos afectados, donde la
mortalidad se correlaciona con cada uno
de estos [10]. En la tabla 1 se describen
los criterios para el diagnéstico v clasifica-
cién de la ACLF, de acuerdo con los hallaz
gos encontrados en el estudio CANONIC
y su mortalidad a 28 y 90 dias.
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Tabla 1. Criterios para el diagnéstico y clasificacién de la ACLF [10].

Clasificacién

Criterios

Mortalidad
28 dias 90 dias

e Falla renal aislada; o

« Falla hepdtica, respiratoria, circulatoria o
en la coagulacion, creatinina sérica entre

ACLF Grado 1 1,5mg/dly 1,9 mg/dly/o encefalopa- 22,1% 40,7%
tia hepdtica leve a moderada; o
o Falla cerebral més creatinina entre
1,5 mg/dly 1,9 mg/dl
ACLF Grado 2 Falla de dos érganos 32,0% 52,3%
ACLF Grado 3 Falla de tres érganos 76,7% 79.1%

ACILF: falla hepdtica aguda sobre crénica.

Ambas definiciones, la APASL y la EASL/
AASLD, concuerdan en que hay un even-
to agudo precipitante, y de acuerdo con
los hallazgos en diferentes estudios, estos
precipifantes se dividen en 3 fipos: infec-
ciosos, no infecciosos y de efiologia des-
conocida [12].

Puntajes para evaluar el pronéstico
de los pacientes con ACLF

En general, a la hora de hacer los estudios
ha habido sesgos por motivos geogrdficos
y demogrdficos, ya que en Asia predomina
la ACLF por hepatitis B, mientras que en Eu-
ropa el alcohol es la principal causa [13].
Generalmente, cuando la efiologia es
desconocida, se debe a un evento desen-
cadenante que aumenta la morfalidad a 3
meses debido a falla multiorganica [12].
Tradicionalmente se han utilizado varios
puntajes para evaluar o predecir la morta-
lidod de estos pacientes, entre los més co-
nocidos estan el MELD (del inglés, Model
for End-stage Liver Disease) y el Child-Pugh
con sus variantes, los cuales definen el pro-
ndstico en cirrosis y deferminan la utilidad
del trasplante; sin embargo, a la hora de
predecir adecuadamente el prondstico del
paciente con ACLF, su utilidad es limitada,

debido a que no incorporan dos de los de-
ferminantes centrales de esta enfermedad:
la falla extrahepatica y la medicién de la
inflamacién sistémica [14].

Recientemente, diferentes estudios se han
dedicado a evaluar no solo la validez de
estos puntajes, sino fambién a buscar ofros
marcadores y desarrollar nuevos puntajes
que puedan ser de utilidad en estos casos.
A partir del estudio CANONIC, se obser-
v6 que la ACLF es un sindrome clinico dis-
finto que se diferencia de la descompenso-
cién aguda de la cirrosis, ya que tiene una
tasa de mortalidad a 28 dias del 33%.
Mediante esfa investigacion se modificé la
escala SOFA, permitiendo evaluar la falla
orgdnica secuencial, y mostrando superio-
ridad al MELD y al Child-Pugh a la hora de
predecir la morfalidad de pacientes con ci-
rrosis y falla organica. Debido a que esta
no incluye caracteristicas especificas de la
cirrosis, se desarroll entonces un punto-
je prondstico simplificado para pacientes
con ACLF, denominado CLIF-SOFA [15].
Posteriormente, se elabord una version sim-
plificada de este puntaje denominado CLIF-
OF [4,15], luego, agregando a los parédme-
fros la edad vy el recuento de leucocitos, se
elaboré el puntaje CLIF-C ACLFs (del inglés,
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ClIF-Consortium ACLF Score), y se verificd su
validez pronéstica en una cohorte indepen-
diente del estudio CANONIC [15,16]. Este
Ultimo puntaje ha demostrado ser superior al
MELD, MELD-Na* y Child-Pugh, ademas
de ser un predictor independiente de la
severidad de la enfermedad [16]. Existe
ofro puntaje que fue especialmente dise-
fiado para pacientes con descompensa-
cion aguda de la cirrosis sin ACLF; este
puntaje incluye la edad, recuento de leu-
cocitos, sodio sérico, valor del INR (del
inglés, International Normalized Ratio)
y creatinina, y se denomina CLF-C ADs
(del inglés, CLIF-C Acute Decompensation
Score) [12,17].

MELD

El MELD es una escala que originalmen-
fe fue creada por la Clinica Mayo para
valorar la mortalidad a 3 meses de po-
cientes sometfidos a la colocacién de
una derivacion intrahepdtica portosisté-
mica transyugular (TIPS). Posteriormente
se modificéd y validé para pacientes con
enfermedad hepdtica en fase terminal
[18,19]. El MELD se calcula a partir de
fres pardmetros de laboratorio: bilirrubi-
na, INR y creatinina, con una férmula
basada en logaritmos neperianos de los
pardmetros mencionados [19].

En general, se encuenfran diferencias res-
pecto a la capacidad predictiva de este
puntaje en pacienfes con ACLF. En un esfu-
dio publicado en el afio 2016, se encontrd
que el puntaje MELD tiene baja capacidad
prondstica. Sin embargo, se observan dife-
rencias segun sea la definicién de la ACLF.
Si se define mediante los criterios de Asio-
Pacifico, el puntaje MELD puede asociarse
con la mortalidad intrahospitalaria, mientras
que si se define mediante criterios europeos
O americanos, no tiene ninguna asociacion
con esta variable [12]. Esto puede ser ex-
plicado por el hecho de que los criterios
de la Asia-Pacifico seleccionan pacientes

con una manifestacion solamente hepdtica,
mientras que los criterios europeos y ame-
ricanos fienen en cuenta las manifestacio-
nes extrahepdticas vy la falla de érganos, lo
cual no es valorado dentro de las variables
que componen el MELD [a excepcion de la
creatinina). Sin embargo, estudios futuros se
requieren para comprobar esto.

Se ha encontrado también que si no hay
una disminucién del puntaje MELD en las
siguientes dos semanas, la posibilidad de
supervivencia por los siguientes 60 dias es
del 93,8% [20]. En un estudio en el que se
evalué la capacidad del MELD para orien-
far el plan de manejo en pacientes con y sin
prondstico desfavorable, se encontré que
luego de 7 dias, en los pacientes con pro-
néstico desfavorable, hay un aumento de
mds de 3 punfos en el MELD, mientras que
en aquellos con pronéstico favorable, hay
una disminucién de 1,9 o mds. Lo anterior
sugiere que fal vez mediciones seriadas del
puntaje MELD podrian ser de utilidad para
predecir el prondstico de estos pacientes y
deferminar el plan de manejo [21]. Otros
estudios han demostrado que tanto la hipo-
natremia como un puntaje MELD mas alto,
son factores de riesgo que afectan la mor-
falidad de los pacientes con ACLF, lo que
soporta la hipétesis de que una medicion
del sodio sérico junto con el MELD provee
una aproximacién predictiva més cercana
a la realidad; esto se ha logrado mediante
el puntaje modificado MELD-Na* [22]. Este
puntaje fue complementado al agregar la
edad como uno de los parametros, crean-
do el iIMELD. Respecto a la validez de los
puntajes MELD modificados, fambién hay
diversas posiciones; en algunos estudios
se ha enconfrado que el IMELD es el mas

exacfo, mientras que en ofros se afirma que
el MELD-Na* es mejor [23].

En un estudio de 2014 con pacientes con
ACILF por hepatitis B, definida por los cri-
terios de Asio-Pacifico, se comparé el ren-
dimiento prondstico de diferentes modelos
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del MELD en la mortalidad de estos pacien-
fes a 3 meses, y se encontrd que el IMELD
fue el que tuvo un mayor rendimiento, con
una sensibilidad del 71,7% y una especifi-
cidad del 84,6% para un puntaje de corte
Sptimo de 41,5; seguido del MELD-Na*.
Ademds de esto, se encontrd que para los
diferentes modelos del MELD, la valoracién
de su cambio a fravés de la medida serio-
da con una semana de infervalo, mejora el
rendimiento prondstico de cada uno de es-
fos, especialmente para valores de MELD
menores o iguales a 30. Finalmente, ofro
hallazgo importante es que al parecer el
rendimienfo de estos modelos es alterado
en aquellos pacientes que estan en trafa-
miento antiviral [22].

Child-Pugh

El puntaje de Child-Pugh, inicialmente
denominado  Child-Turcotte, fue propues-
to hace més de 30 afos vy fue disefiado
para predecir el prondstico postquirtrgico
de la hipertensién portal en pacientes con
cirrosis. Este puntaje incluia dos variables
continuas: bilirubina y albimina, vy tres
variables discretas: ascitis, encefalopatia y
estado nutricional. Posteriormente, este pun-
taje fue modificado hace 20 afios, donde
se cambio el estado nutricional por el tiem-
po de profrombina, cuyo valor al comienzo
era expresado en segundos, sin embargo,
esto se convirtib en un inconveniente, ya
que la protrombina puede expresarse tam-
bién como un porcentaje del valor normal
o como INR, siendo este dltimo el que se
usa como referencia en muchos paises.
Originalmente, el punto de corte del tiem-
po de profrombina era de 4 a 6 segundos
de prolongacion, lo cual corresponde @
un INR de 1,7 a 2. El puntaje Child-Pugh
equivale al total de puntos de cada casilla,
de esta manera los pacientes se clasifican
como Child A (5 a 6 punfos), B (7 a 9
puntos] o C {10 a 15 puntos) [24]. En la
tabla 2 se puede observar el puntaje con
sus diferentes variables [25,26].

HeraTeoLOGIA

Las variables incluidas en este puntaje pue-
den alterarse por causas extrahepdticas; la
albimina, por ejemplo, se ve influenciada
no solo por la capacidad del higado para
sintefizar, sino también por alferaciones en
la permeabilidad vascular o la depuracién
renal, lo cual se ve favorecido por la sepsis
o la ascitis. Otro ejemplo seria la bilirrubina
incrementada en casos de hemdlisis, insufi-
ciencia renal y sepsis, siendo cada uno de
esfos bastante frecuentes en pacientes con
cirrosis. Debido a esto, dichos marcadores
no son especificos para evaluar la funcién
renal, por lo que este score generalmente
es visfo como una evaluacion de la funcién
de mdltiples érganos en pacientes con ci-
rrosis, mas que Unicamente de la funcién
hepdatica [28]. Otro aspecto importante en
esfa escala es que, a diferencia del MELD,
contiene dos variables cuya valoracion es
subjetiva [ascifis y encefalopatia), lo cual
aumenta la variabilidad interobservador
de su valoracién.

En general, cuando se hacen estudios
comparativos de los diferentes puntajes, el
Child-Pugh es el puntaje que peor desem-
pefio tiene. Por ejemplo, en un estudio rea-
lizado por Zhang y colaboradores publica-
do en el 2014, se comparé el desemperio
de los diferentes scores e indices clinicos,
y se encontré que el Child-Pugh es el que
fenfia peor sensibilidad, especificidad y
drea bajo la curva ROC, mientras que el
MELD-Na* tenia la mejor sensibilidad y la
mayor area bajo la curva ROC [23]. En
la tabla 3 se pueden comparar las carac-
ferfsticas de los diferentes puntajes para
pacientes con ACLF en este estudio.

En ofro estudio prospectivo realizado en
India y publicado en el 2012, partiendo
de una definicién de ACLF de acuerdo con
los criterios de la APASL, se comparé la ca-
pacidad predictiva de los puntajes Child-
Pugh, MELD, SOFA y APACHE II; esfos
dos Ultimos usados frecuentemente en las
unidades de cuidados intensivos, y no sien-
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Tabla 2. Puntaje de Child-Pugh [27].

L Puntaje
Criterio
1 2 3
Encefalopatia Grado O Crado 1 o |l Crado lll o IV
Ascitis Ausente Levefp '<|:ontro|oo|o Severa o refractaria
acilmente
Bilirrubina (mg/dL) <2 2,0-3,0 >3,0
Albtmina (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Prolongacién del
TP (segundos); o <4 4-6 >6
INR <1,/ 1,723 >2,3

Clasificacién Child-Pugh A: 5 a 6 puntos; Child-Pugh B: 7 a 9 puntos; Child-Pugh C: 10 a 15

puntos. TP: tiempo de profrombina.

do los Unicos para valorar pacientes con
enfermedad hepdtica. Todos los puntajes
tuvieron un AUROC mayor a 0,80 a excep-
cion del Child-Pugh, cuyo AUROC fue de
0,667 (IC95% 0,555-0,780), mostrando
una exactitud predictiva entre 16% a 19%,
siendo mayor por parte del MELD, SOFA y
APACHE Il con respecto al Child-Pugh [29].
A pesar de esta diferencia y a la inclusién
de variables subjetivas, el Child-Pugh es un
punfaje que confinda siendo conveniente
debido a su fécil reproducibilidad vy a que
es mdas simple que los ofros tres.

En ofros estudios se ha comparado el
Child-Pugh y el MELD con puntajes como el
APACHE Iy ofros puntajes en desarrollo, en
la prediccion de la mortalidad a corto plazo
o a 3 meses, donde no se han encontrado
diferencias  estadisticamente  significativas
enfre los OR ni en los valores predictivos
positivos o negativos, ademés, donde el
MELD tendria una mayor especificidad que
el Child-Pugh. Sin embargo, existen dife-
rencias enfre estos estudios debido a la
variabilidad en la definiciéon de la ACLF,
por lo que es dificil conocer realmente la
capacidad predictiva del Child-Pugh frente
a ofros puntajes como estos [30,31].

CLIF-C ACLF y CLIF-SOFA

A partir del estudio CANONIC se defermi-
né la definicion actual de ACLF de acuerdo
con la EASL/AASID, permitiendo la clasifi-
cacién de la ACLF en 3 grados diferentes,
y su distincién de pacientes con descom-
pensacién aguda sin ACLF, con base en
la mortalidad a 28 dias y la asociacién
con disfuncion o falla de algin érgano,
determinado a partir de una version modi-
ficada del SOFA llamado CLIF-SOFA [10].
Este modelo tiene en cuenta caracteristicas
mas especificas de pacientes con cirrosis,
como la presencia de encefalopatia hepd-
fica como marcador de disfuncion o falla
cerebral.

Al comparar el CLF-SOFA con ofras he-
rramientas como el SOFA, Child-Pugh y
ofros puntajes, se encuentran pocos estu-
dios y diferencias entre esfos, de acuer-
do con la definicion utilizada, el tipo de
pacientes inscritos, el escenario clinico
y el objetivo de cada uno de ellos. Un
estudio canadiense buscd comparar de
manera retrospectiva el CLIFF-SOFA con
ofros puntajes como el SOFA, APACHE
Il, MELD y Child-Pugh, en pacientes cirr¢-
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Tabla 3. Comparacién entre diferentes puntajes para evaluar el pronéstico

de pacientes con ACLF. Modificado [23].

m‘;jie!g%ﬁe Pucrg?t:le Sensibilidad (%)  Especificidad (%) AI‘;eSUE\?!IO IC95%

Child-Pugh 12,6 0,625 0,811 0,760 (0,650:0,871)
MELD 26,1 0,750 0,952 0,890 (0,819-0,961)
MELD-Na 27,3 0,875 0,952 0,940 (0,868-1,000)
MESO 18,2 0,858 0,906 0,907 (0,839-0,973)
iMELD 48,3 0,750 0,952 0,860 (0,770:0,949)

ACIF: falla hepdtica aguda sobre crénica; MELD: Model for End-stage Liver Disease; MELD-
Na*: MELD con incorporacién de sodio; MESO: MELD y razén de sodio sérico; iMELD: MELD

integrado; IC: infervalo de confianza.

ticos criticamente enfermos. Se encontré
que el CLIF-SOFA tuvo el mayor AUROC
con 0,865 (IC95% 0,820-0,909) al mo-
mento de la admisién a UCI. No obstan-
te, el estudio contiene sesgos importantes
de seleccién [31].

El EASL-CLIF Consortium desarrollé pos-
teriormente el puntaje CLIF-C ACLF como
una herramienta pronéstica para predecir
la mortalidad de los pacientes con ACLF.
Este consiste en 3 componentes: el nimero
de leucocitos, la edad y una version sim-
plificada del CLF-SOFA llamada CLF-OF
(cuyo desemperfio fue igual al CLIF-SOFA
original) [32]. El desarrollo de esfe puntaje
parte de los resultados hallados durante el
estudio CANONIC, donde se evidencié
que la edad y la leucocitosis son importan-
tes predictores de morfalidad en estos pa-
cientes asociados con la falla multiorgani-
ca [10]. Este nuevo puntaje fue evaluado
en la cohorte del estudio CANONIC vy va-
lidado en una cohorte independiente [32].
El céleulo de este puntaje se encuentra
disponible a través del siguiente enlace:
hitp:/ /www.efclif.com /scientific-activity /
score~calculators/clifc-aclf.

Este nuevo punfaje fue evaluado duran-
te la caracterizaciéon de una cohorte de

pacientes asidticos con cirrosis hepdtica
descompensada de origen alcohdlico.
Un total de 205 pacientes fueron inscritos
en el estudio y se partié de una clasifica-
cién de acverdo a los criterios europeos.
Se encontré que el CLIF-C ACLF fue mejor
en la prediccién de la mortalidad a 28 y
Q0 dias frente al Child Pugh, el MELD y
el MELDNG* [13,15,33].

Posteriormente en un estudio realizado
por Li y colaboradores, se buscod evaluar
la capacidad pronéstica del puntaje CLIF-
C ACIF y su version simplificada CLF-OF
en 890 pacientes cirréticos por virus de
hepatitis B (VHB), con descompensacién
aguda de su enfermedad [13]. Utilizan-
do los criterios europeos, la mortalidad
a 28 dias fue significativamente mayor
en aquellos pacientes clasificados como
ACLF, en comparaciéon con aquellos sin
ACLF (44% versus 2,6%; p<0,001). Igual-
mente, al comparar la exactitud del CLIF-
C ACLF, se encontré que este era mds
exacto para predecir la morfalidad a 28
y 90 dias frente ol MELD y su variante
MELD-Na* [13]; hallazgos consistentes
entre investigadores [33]. Todo esto per-
mitié confirmar la validez de este puntaje
en pacientes con cirrosis por VHB y ACLF
con compromiso principalmente hepdtico,
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ya que en los estudios iniciales para su
validacién, no habia pacientes con esta
efiologia y su comportamiento era mds
extrahepdtico, con compromiso de ofros
organos.

Finalmente, Shi y colaboradores busca-
ron estratificar el riesgo de muerte en pa-
cientes cirréticos descompensados con y
sin ACLF a partir del CUF-C ACLF vy el
CLF-C AD, respectivamente. En el grupo
de pacientes con ACLF se identificaron
dos grupos de pacientes: pacientes con
ACLF temprana y pacientes con ACLF
avanzada. El primer grupo corresponde
a aquellos con un CLF-C ACLF menor o
igual a 45, asociado con una morfalidad
a 28 dias de 27,5%, mientras que el se-
gundo corresponde a aquellos pacientes
con un CUF-C ACLF mayor de 45, aso-
ciado con una mortalidad de 66,1% a

28 dias [34].
ALPH-Q

Como un infento por predecir la mortali-
dad en pacientes con ACLF por hepatitis
B, Wu y colaboradores desarrollaron en
2015 un nuevo puntaje prondstico para
este tipo de pacientes, llamado ALPH-Q.
Este fue construido a partir de 5 factores
de riesgo independientes, incluyendo:
edad (Age), cirrosis hepdtica (Liver cirrho-
sis), tiempo de protrombina (Prothrombin
time), encefalopatia hepdtica (Hepatic
encephalopathy) y QTc (intervalo QT co-
rregido). Este nuevo puntaje fue signifi-
cativamente mejor que el MELD (0,837
versus 0,689; p=0,033] y el Child-Pugh
(0,837 versus 0,585; p<0,001), en la
cohorte en la cual se validé. Sin embar-
go, tiene limitaciones grandes, su aplica-
bilidad en pacientes cirrdticos queda en
duda y hasta el momento sus resultados
no se han replicado en ningin ofro estu-
dio. Se necesita mds evidencia para eva-
luar su utilidad en los pacientes con ACLF
por hepatitis B [35].

Metodologia

Estudio descriptivo fipo refrospectivo de
series de casos. La poblacion estuvo cons-
fitvida por la totalidad de los pacientes
atendidos en el periodo entre diciembre de
2005 a enero de 2020 (19 pacientes),
mayores de 18 afos, con diagndstico de
cirrosis hepdtica en el Hospital Pablo To-
bén Uribe, y que cumplieran con los crite-
rios diagndsticos para la ACLF, basados en

el estudio CANONIC (tabla 1).
Consideraciones éticas

El estudio conté con la aprobacion del co-
mité de ética del Hospital Pablo Tobon Uri-
be, segun la resolucién 8430 de 1993 y
el decreto 1377 de 2013. Es un estudio re-
frospectivo sin riesgo en donde se tomaron
los datos de historias clinicas electrénicas,
no se realizé ninguna infervencion o modifi-
cacién infencionada de las variables biolo-
gicas, fisiologicas, psicolégicas o sociales
de los individuos que participan en el estu-
dio, y se guardé la confidencialidad de los
datos que contenian los archivos clinicos.

Andlisis estadistico

Se recolecté la informacién por medio de
un formulario de Excel disefiado por los in-
vestigadores, luego se tabularon y analizo-
ron con el programa SPSS® versién 22.0.
Para los andlisis descriptivos de los aspec-
tos demogrdficos y clinicos se ufilizaron
frecuencias absolutas, relativas y medidas
de resumen (mediana). Para el andlisis de
supervivencia entre los grupos de estudio
(trasplantados versus no frasplantados), se
utilizé el método de Kaplan-Meier.

Resultados
Demogrdficos y clinicos

Se obtuvo una totalidad de 19 pacientes con

diagndstico de ACLF, el 47,36% de sexo
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masculino, con una mediana de edad de 53
afos. Con respecto a comorbilidades, se evor
lu6 la presencia de diabetes mellitus e hiper
fension arterial, las cuales estuvieron presentes
enel 15,78%y 31,57%, respectivamente.

Variables en hepatologia

Con respecto a la clasificacién de la ci-
rrosis, fodos los pacientes presentaban un
Child C. En la efiologia de la cirrosis se
encontré de forma predominante el origen
alcohdlico en el 42,10%, seguido del au-
toinmune en el 21,05%, virus de la hepa-
titis B en el 10,52%, y virus de la hepatitis
C, esteatohepatitis no alcohdlica vy cirrosis
biliar primaria en el 5,26% de los casos.

Como complicaciones de la cirrosis, se en-
confré ascitis y encefalopatia hepdtica en
el 73,68%, peritonitis bacteriana espontd-
nea en el 31,57%, sindrome hepatorrenal
en el 26,31% y sangrado variceal en el
21,05%. la mediana para el indice MELD
fue de 23,5 (tabla 4).

Falla hepdtica aguda sobre crénica

Con respecto a los precipitantes de la ACLF,
se presenté alcoholismo activo en el 42,10%
de los casos, no se identificd evento en el
26,31%, vy los infecciones y sangrado vari-
ceal presentaron un porcentaje igual en el
15,78%. En relacion a la clasificacion de la
ACIF, el mayor porcentaje fue el de los po-

cientes con ACLF 3, con el 36,84% (tabla 5).

las caracteristicas de los pacientes en el and-
lisis de supervivencia se observan en la tabla
6. la supervivencia acumulada mosfrd una
mayor sobrevida en los pacientes que reci-
bieron frasplante hepdtico en relacién a los
que recibieron manejo de soporte (figura 1).

Discusion

la ACLF es un proceso dindmico y poten-
cialmente reversible, que se caracteriza

HeraTeoLOGIA

Tabla 4. Caracteristicas demogrdficas vy clinicas.

Caracteristicas Valor
Edad (mediana) 53
Sexo masculino 47 36%
Sexo femenino 52,63%
Diabetes mellitus 15,7%
Hipertensién arferiol 31,57%
Etiologia de la cirrosis

Alcohdlica 42,10%
Autoinmune 21,05%
Virus de la hepatitis B 10,52%
Virus de la hepatitis C 5,26%
:E[iltzgtﬁ:]epohhs no alcohdlica 526%
Cirrosis biliar primaria 5,26%
Cirrosis cripfogénica 5,26%
Complicaciones de la cirrosis

Ascitis 7/3,68%
Encefalopatia hepdtica 73,68%
Sangrado variceal 21,05%
ngt;r:g:ezcdericno 31.57%
Sindrome hepatorrenal 26,31%
MELD (medianal) 23,5

por la descompensacion aguda de una
hepatopatia crénica asociada a falla or-
ganica multisistémica, y se desarrolla en
respuesta a eventos precipitantes tanto
hepdticos como extrahepdticos [13]. A
nivel mundial, la prevalencia de la ACLF
se registra entre el 24% y el 40% de los
pacientes con cirrosis ingresados en hos-
pitales [11].

Describimos las caracteristicas  clinicas,
epidemiolégicas y de supervivencia en un
cenfro de alta complejidad. la mediana
de la edad fue de 53 afios y la principal
comorbilidad asociada fue hipertension
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Tabla 5. Variables de la falla hepdtica aguda
sobre crénica.

Precipitantes Valor
Infeccién bacteriana 15,78%
Hemorragia gastrointestinal 15,78%
Alcoholismo activo 42,10%
No se identificd evento 26,31%
Estancia (mediana)

Dias de esfancia hospitalaria 15,77
Dias de estancia en UCI 5,94
Grados ACLF

ACLF O 21,05%
ACIF 1 15,78%
ACLF 2 26,31%
ACIF 3 36,84%

arterial en el 31,57% de los casos. Encon-
framos que la efiologia més comin de la
cirrosis fue la alcohdlica, lo que concuerda
con los diferentes estudios reportados en
nuestro medio. Aunque la eticlogia auto-
inmune no es una de las principales cau-
sas, en nuestro grupo de pacientes fue la
segunda mas identificada, en el 21,05%
de los casos. Existen pocos estudios que
describan la relacién de la hepatitis autoin-
mune vy la ACLF, pero es una entidad que
viene en aumento con reportes de flare de
hepatitis autoinmune causando ACLF, dado
que estos pacientes presentan inflamacion
persistente, mayor predisposicion a infec-

ciones y mayor riesgo a desarrollar falla de
brganos extrahepdticos [36,37].

En nuestra serie encontramos que el prin-
cipal evento precipitante de la ACLF fue
el alcoholismo activo en el 42,10% de
los casos. El alcohol juega un papel im-
portante en el desarrollo de la ACLF, ya
que contribuye de forma directa a alterar
la respuesta inmune permitiendo una frans-
locacion bacteriana, lo que genera més in-
flamacién. En la literatura, los precipitantes
varian en relacién a la ubicacion geogra-
fica y al grupo de pacientes; en los pafses
orienfales el principal evento son las hepo-
fitis virales, especialmente las ocasionadas
por el virus de la hepatitis B, mientras que
en los paises occidentales, el alcohol v las
infecciones corresponden a los principales
desencadenantes [38].

En el 26,31% de los casos no se identi-
ficaron eventos precipitantes, ofros repor-
tes en la literatura evidencian cifras de
hasta el 40% sin identificar eventos, lo
anterior pudiera estar en relaciéon con una
posible autorresolucién de una infeccién
bacteriana esponténea en los pacientes
cirréticos [39].

En relacion con el grado de ACLF, el mo-
yor porcentaje fue para los que presenta-
ron ACLF 3, correspondiente al 36,84%,
lo cual da cuenta de la complejidad de
los pacientes presentes en nuestro centro.
Con respecto a la mortalidad, los estu-
dios muestran que es elevada a corto pla-

Tabla 6. Aspectos de la supervivencia segin el manejo de los pacientes.

Censurado
Trasplante Total (n) Eventos (n) -
Porcentaje
Si 10 80%
No Q 33,3%
Total 19 11 57,9%

: andlisis de una serie de casos y revisiéon de la literatura
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Figura 1. Supervivencia acumulada de los
pacientes frasplantados.

zo y oscila entre el 30% al 50%, siendo
mayor en los pacientes con ACLF 3. Los
resultados del estudio CANONIC mostra-
ron una morfalidad global a 28 dias de
los pacientes con ACLF del 33% (23% en
ACLF 1, 31% en ACLF 2 y 74% en ACLF
3), comparado con solo el 2% de los pa-
cientes con cirrosis descompensada sin

ACLF [10].

En estudios de prondstico, se ha mostra-
do que la evolucion de la ACLF durante
la hospitalizacién es el mayor factor de-
terminante de la mortalidad a corto plo-
zo, dado que la mayoria de los pacientes
llegan al grado final de ACLF durante la
primera semana del diagnéstico, por lo
que el grado de ACLF en los dias 3 o 7
después del diagnéstico, fue capaz de
predecir el pronéstico a 28 y 90 dias de
forma mas precisa que el grado de ACLF
al diagnéstico [40]. Por lo tanto, evaluar
el grado de ACLF durante los primeros
dias de hospifalizacién es fundamental
para estratificar el riesgo.

HeraTeoLOGIA

El diagnostico y tratamiento temprano de
los posibles eventos precipitantes es esen-
cial en la prevencion del desarrollo de la
ACILF. Algunas medidas mostradas en la lite-
ratura incluyen: administracién inmediata de
antibidticos adaptados a la epidemiologia
local cuando se sospecha infeccion, supre-
sion a largo plazo de la infeccion por VHB
o erradicacién sostenida de la infeccion por
el virus de la hepatitis C en pacientes con
cirrosis compensada o descompensada, y
administracién infravenosa de albimina en
el momento del diagnéstico de infeccién en
pacientes con peritonitis bacteriana espon-
ténea (PBE), dado que es eficaz en preve-
nir el desarrollo del sindrome hepatorrenal.
Probablemente el efecto de la albimina
sea una consecuencia de la expansion del
volumen plasmdtico y el efecto modulador
de la albimina en la inflamacién sistémica
asociada con PAMP (del inglés, Pathogen-
Associated Molecular Patterns) [39].

En relacion con el tratamiento, no existe
uno especifico en los pacientes con ACLF.
El manejo consiste en identificar el sindro-
me de forma oportuna, corregir los factores
precipitantes y brindar tratamiento de so-
porte, por lo que idealmente estos pacien-
fes deben ser manejados en unidades de
cuidado infensivo y en centros con progro-
mas de trasplante hepdtico bajo las guias
del paciente cirrdtico critico [33].

El trasplante hepdtico es el tratamiento
Sptimo para los pacientes con ACLF, te-
niendo en cuenta que la mortalidad es
elevada, y que la evolucion y prondstico
de los pacientes trasplantados son escasos
en la literatura. los resultados del estudio
CANONIC evidenciaron que la supervi-
vencia a los 29 dias sin el trasplante fue
inferior al 20%, y aumenté hasta el 80%
en los pacientes que recibieron trasplante;
sin embargo, los datos son limitados dado
que solo el 9% de los pacientes recibie-
ron frasplante [10]. Nuestra serie de casos
fuvo un comporfamiento similar, en donde
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el porcentaje de supervivencia fue del 80%
en los pacientes que recibieron frasplante,
versus 33,3% en los que recibieron frato-
miento de soporte diferente a este.

Nuestros resultados pueden servir de base
para futuras investigaciones, dado que en
nuestro medio se requieren estudios de
mayor calibre para conocer el comporta-
miento de esta entidad recienfemente reco-
nocida. Ademds, son necesarios estudios
de trasplante con la finalidad de refinar los
criterios de seleccién para el manejo pti-
mo en los pacientes que desarrollan ACLF,
teniendo en cuenta la alta mortalidad pre-
senfe a corfo plazo y el aumento en la su-
pervivencia con esta intervencion.
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