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Abreviaturas:

ACLF: falla hepatica aguda sobre cronica.

ACV: accidente cerebrovascular.

APACHE: Evaluacidn de Fisiologia Aguda y Salud Crdnica.
ARM: asistencia mecanica respiratoria.

AUC: drea bajo la curva

CLIF-C ACLF: escore de falla hepatica aguda sobre crénica
CLIF-C AD: descompensacién aguda.

CLIF-C: chronic liver failure consortium.

CP: Child Pugh.

DE: desvio estandar.

HDA: hemorragia digestiva alta.

HILI: injuria hepatica producida por productos herbales.
MELD: modelo para la enfermedad hepatica en estado terminal.
MELD-Na: modelo para la enfermedad hepatica en estado terminal, sodio.
NASH: esteatohepatitis no alcohdlica.

I0T: intubacidn orotraqueal.

PBE: peritonitis bacteriana espontanea.

RIC: rango intercuartilico.

RIN: indice internacional normalizado.

ROC: Receiver Operating Characteristic.

SAE: sindrome ascitico edematoso.

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

SOFA: evaluacion secuencial de insuficiencia organica.
UCI: unidad de cuidados intensivos.

VHB: virus hepatitis B.

VHC: virus hepatitis C.



Introduccion:

Los pacientes con cirrosis hepdtica requieren con frecuencia cuidados intensivos por
descompensaciones graves, producto de su enfermedad de base. Independientemente del
motivo de ingreso, la cirrosis afiade complejidad al cuadro siendo un determinante del
prondstico.

En un estudio realizado en una UCI de la ciudad de Mendoza, reporté una mortalidad global
del 41.5% (). Este estudio proporciond claridad sobre la complejidad de los resultados
prondsticos en pacientes criticos. En un esfuerzo por avanzar en esta direccion, este trabajo
se centrd en el uso de escores prondsticos como herramientas complementarias para
mejorar la toma de decisiones clinicas en el entorno de la UCI, reconociendo la necesidad
de seguir investigando y validando estas herramientas en cada centro.

Diferentes escores prondsticos utilizados en pacientes criticos, evalian determinadas
variables sin tener en cuenta la condicidn de cirrosis. A modo de ejemplo, cabe destacar al
escore APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) que evalia mortalidad y

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), para valoracidn de disfunciones orgéanicas *-
6)

Ademas, se han desarrollado escores especificos para pacientes cirréticos tales como MELD
(model of end-stage liver disease), en sus diferentes versiones, y Child Pugh. Sin embargo,

en diversos trabajos no mostraron ser superiores a los escores generales utilizados en UCI
(7-10)

Debido a la necesidad de validar los escores en cada poblacidn, con sus respectivas
caracteristicas, surgié la necesidad de desarrollar uno especifico capaz de predecir el
prondstico en los pacientes cirréticos y capaz de poseer una mayor exactitud pronostica en
relacién con los anteriores.

Conforme a esto ultimo, hasta hace algunos afios, la falla hepatica aguda sobre crénica no
era considerada como una complicacién en si, independiente de la descompensacion de la
cirrosis. Sin embargo, en 2013, un ensayo multicéntrico denominado CANONIC **12) generd
nueva evidencia cientifica que logré definirla como tal, designandole el término ACLF (acute
on chronic liver failure) ®31). A partir de este estudio, no solo se logré diferenciar a los
pacientes con cirrosis descompensada de aquellos pacientes cirréticos con ACLF, sino que,
ademads, se crearon escores especificos para cada condicién *”): el CLIF SOFA, luego
modificado y simplificado al CLIF OF cual se utiliza para el calculo del CLIF-C ACLF y el CLIF-
C AD. Estos escores han demostrado ser superiores a otros tipos de predictores (16-18),



En lo que respecta al presente estudio, se considera oportuno analizar ademas el escore
Charlson 9 dado que este establece el prondstico en base a las comorbilidades que
presente el paciente.

Asimismo, en diversos trabajos 12 17:21) se encontré una fuerte relacién entre la leucocitosis
y la mortalidad. Por dicha razén el escore CLIF OF se le decidié afiadir las variables de edad
y el recuento de leucocitos, para obtener como resultado el escore especifico CLIF-C ACLF.

Nos propusimos evaluar si existe algun escore que pueda predecir mortalidad en los
pacientes cirrético que requieren cuidados criticos. Asi como analizar si el uso de soporte
de diferentes drganos y el recuento de leucocitos se asocian al prondstico de estos
pacientes.

Las hipdtesis son que los escores especificos para analizar prondstico en los pacientes
cirrdticos no son buenos predictores de mortalidad y que el uso de diferentes soportes
organicos y la presencia de leucocitosis constituyen factores pronésticos.



Objetivos:
Objetivo primario:

Establecer y comparar la capacidad de los escores APACHE II, APACHE Ill, SOFA,
CHARLSON, MELD Na, CLIF-C ACLF y CLIF-C AD para predecir la mortalidad de los

pacientes cirrdticos a las 24 horas de ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos.

Objetivos secundarios:

Analizar los dias de internacién en UCI, el estadio hospitalario, el uso de algun tipo
de soporte vital y la relacion de este ultimo en pacientes cirréticos.

Establecer si existe relacién entre el recuento de leucocitos y la mortalidad en
pacientes cirrdticos que ingresan a UCI.



Material y métodos:

Disefo:
Estudio analitico, descriptivo, longitudinal y retrospectivo.
Poblacidn:

Pacientes que ingresaron consecutivamente a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Provincial del Centenario de Rosario, Santa Fe, Argentina, desde el afio 2014 hasta el 2021.

- Criterios de inclusién: se incluyeron pacientes mayores de 16 anos, con diagndstico

de cirrosis. Los datos fueron obtenidos a partir de la informacién recolectada por los
médicos de la UCly el departamento de estadistica del Hospital Provincial del
Centenario.

- Criterios de exclusién: se excluyeron pacientes cuyas historias clinicas estuviesen

incompletas y aquellos fallecidos antes de las 24 horas de ingreso a UCI.



Definiciones:

- Cirrosis _hepatica: se basa en el diagndstico histopatolégico o en un conjunto de

caracteristicas clinicas, analiticas e imagenldgicas compatibles. Si bien la biopsia
hepatica continla siendo la prueba de diagndstico mas sensible y de mayor
fiabilidad (gold standard) para detectar la cirrosis hepatica, la realizacion de esta
debe considerarse solo después de que una evaluacién no invasiva no haya podido
confirmar el diagndstico de cirrosis ). Por lo mencionado, se tuvieron en cuenta los
diagndsticos de cirrosis que se constate evidencia en la historia clinica tanto de
elementos clinicos, de laboratorio e imagenes .

- Cirrosis alcohdlica: se asumio dicho diagnostico en aquellos pacientes en los cuales

el consumo de alcohol fue considerado la principal noxa, habiendo descartado otras
etiologias.
- Infeccidn por virus:

1) VHB: se considerd dicho diagndstico segun lo registrado en la historia clinica por
el médico tratante.
2) VHC: se considerd dicho diagndstico segun lo registrado en la historia clinica por
el médico tratante.
- Enfermedades autoinmunes con afectacidn hepatica:

1) Hepatitis autoinmune: se considerd dicho diagndstico segln lo registrado en la

historia clinica por el médico tratante.
2) Colangitis esclerosante: se considerd dicho diagndstico segun lo registrado en la

historia clinica por el médico tratante.
3) Colangitis biliar primaria: se considerd dicho diagndstico segun lo registrado en

la historia clinica por el médico tratante.
- Hipertensién arterial: se consideré dicho diagndstico en aquellos pacientes que

tenian historia de hipertensién arterial diagnosticada y/o tratada previamente con
dieta y/o farmacos.
- Diabetes mellitus tipo II: se considerd dicho diagndstico en aquellos pacientes que

tenian historia de diabetes mellitus tipo Il diagnosticada y/o tratada con dieta y/o
farmacos.

- Dislipidemia: se consideré dicho diagndstico en aquellos pacientes que tenian
historia de dislipidemia.

- Escore Child Pugh: se recabo de la historia clinica el valor asignado previamente para

este escore (20),
- Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH): se considerd dicho diagndstico segun lo

registrado en la historia clinica por el médico tratante.
- Escala APACHE II: toma en cuenta 12 variables fisioldgicas, las cuales fueron

recabadas de la historia clinica, la edad, el estado de salud crénico y la escala
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Glasgow. Se obtuvo el peor valor en las 24 horas y, de no contarse con algun dato,
se anuld la escala. Se realizé la medicion con el calculador online ANZICS Score
Calculator (https://www.anzics.com.au/wp-
content/uploads/2018/08/apache.html) 3.

Escala APACHE lll: tiene en cuenta variables de 3 categorias de datos: mediciones

fisiolégicas (incluye cinco nuevas variables a diferencia del APACHE II: el nivel de
albimina, bilirrubina, urea, glucosa y diuresis), estado de salud crénico vy
cronolégico. Se conservd el peor valor durante las primeras 24 horas de cuidados en
la UCI. Originalmente, por cada dato que faltaba se consideraba valor de cero,
siendo impreciso e inductor de un sesgo en la recoleccion de datos por la omision.
Por lo que, ante la falta de datos, se anuld el escore en este trabajo. Se realizé la
medicién con el calculador online ANZICS Score Calculator
(https://www.anzics.com.au/wp-content/uploads/2018/08/apache.html) (21,

Escala SOFA: es un sistema de medicion diaria de fallo orgdnico multiple, mide 6
disfunciones organicas, que en este caso solo se calculd al ingreso. Cada érgano se
clasifica de 0 a 4, proporcionando una puntuacion diaria de 0 a 24 puntos. Se realiz

la medicién con calculador online (https://www.rccc.eu/ppc/indicadores/sofa.html)
(22,23)

CLIF-C ACLF: inicialmente se calculd el CLIF OF, que es una modificacion de la
Puntuacién SOFA, diferenciando asi los pacientes con ACLF. Posteriormente, al
escore CLIF OF se le agregé como variable la edad y el recuento de leucocitos,
obteniendo el score CLIF-C ACLF. Se realizé la medicidn mediante calculador online
(https://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf) 24

CLIF-C AD: toma en cuenta cinco variables: edad, recuento de glébulos blancos,
creatinina, RIN, sodio. Se realizé la medicion mediante calculador online
(https://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-ad ) ?°.

indice de comorbilidad de Charlson: se basa en una seleccién de 19 comorbilidades

clinicamente relevantes, es decir, aquellas que agregan un 20% de probabilidad de
muerte al afio. Se realizé la medicion mediante calculador online
(https://www.rccc.eu/ppc/indicadores/Charlson.html) (26:27),

MELD Na: toma en cuenta 4 variables: creatinina (se tomd como valor maximo 4
mg/dl de creatinina, en caso de realizar dialisis al menos 2 veces en la semana se
asigno puntaje de 4mg/dl), RIN, bilirrubina y sodio (tomando como referencia limites
superior e inferior del Na sérico en 120y 135 mEq/L). El resultado es un numero con
un rango entre 6 y 40. Se realizd la medicion mediante calculador online
(https://www.rccc.eu/calculadoras/MELD.html) (28),



https://www.anzics.com.au/wp-content/uploads/2018/08/apache.html
https://www.anzics.com.au/wp-content/uploads/2018/08/apache.html
https://www.anzics.com.au/wp-content/uploads/2018/08/apache.html
https://www.rccc.eu/ppc/indicadores/sofa.html
https://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-aclf
https://www.efclif.com/scientific-activity/score-calculators/clif-c-ad
https://www.rccc.eu/ppc/indicadores/Charlson.html

Andlisis estadistico (metodologia)

Para la evaluacion de las caracteristicas clinicas, analiticas, etoldgicas y evolutivas de los
pacientes al momento del ingreso a UCI, se utilizaron medidas de resumen segun el tipo de
variable. Para las variables cualitativas, se calcularon las frecuencias absolutas y relativas
porcentuales (%) correspondientes a cada categoria. En el caso de las variables
cuantitativas, se evalud si tenian distribucion normal mediante la prueba de Shapiro-Wilks.
En caso afirmativo, se calculé la media y el desvio estandar (DE) y, en caso negativo, la
mediana y el rango intercuartilico (RIC). Los resultados obtenidos se presentaron en tablas
o graficos de barras horizontales.

El mismo criterio descripto anteriormente se considerd para resumir los valores de las
distintas escalas en evaluacion. Para comparar las escalas APACHEII, APACHEIII, SOFA, CLIF-
C ACLF, CLIF-C AD, Charlson y MELD Na segun si las internaciones habian finalizado o no en
el fallecimiento del paciente, se empled la prueba de Kruskal-Wallis, y para CLIFs y Child-
Pugh se utilizd la prueba chi-cuadrado.

Para comparar la capacidad predictiva del fallecimiento durante la internacién de las siete
puntuaciones (APACHEII, APACHEIII, SOFA, CLIF-C ACLF, CLIF-C AD, Charlson y MELDNa) se
graficaron las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) y se calculo el drea bajo dicha
curva (AUC) para cada caso. Luego se establecid el punto de corte dptimo segun el indice
Youden vy, para el mismo, se establecio la sensibilidad, especificidad, clasificaciéon correcta,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Para probar la posible diferencia en los valores de sodio y de globulos blancos entre los
pacientes fallecidos y no fallecidos en la internacion, se utilizé la prueba t-student para el
primer caso y Kruskal-Wallis para el segundo, luego de evaluar la distribucidon de estas
variables mediante la prueba de Shapiro-Wilks.

Finalmente, para evaluar la asociaciéon entre el requerimiento de hemodidlisis y el
fallecimiento en la internacion, se considerd la prueba exacta de Fisher.

En todos los casos, se considerd estadisticamente significativo un valor de p (valor de
probabilidad) inferior a 0.05.

Para el andlisis de los datos se emplearon los softwares Microsoft Excel 2010, RStudio v.
2022.02.1y Minitab 17.1.

Resultados:
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Se analizd la informacion correspondiente a 112 ingresos a UCI de 68 pacientes, por criterios
de exclusién fueron desestimados 11 pacientes (13,9 %). A los fines de responder a los
objetivos de este trabajo, se consideré como unidad de analisis a cada ingreso (n=112). De
estos, 36 (32.1%) correspondieron a pacientes de sexo femeninoy 76 (67.9%), a masculinos.
Los individuos ingresados tenian entre 17 y 67 afios, con una edad promedio de 51.13 +
10.51 afios, teniendo la mitad de ellos 54 afios 0 menos.

Se analizaron 29 variables clinicas y de laboratorio, recopilandose la informacién que se
considerd necesaria para calcular las puntuaciones.

En la mayor parte de los ingresos analizados se encontré mas de un antecedente. En el
grafico Nro. 1 se detallan.

A su vez, en el Grafico Nro. 2 se detalla la etiologia de la cirrosis, pudiendo observar que un
81.2% (91 casos) presentaba antecedentes de enolismo, con un consumo activo del 58% y
con la mitad de los casos con un grado igual o mayor a 120 g/dia. El 100 % de los pacientes
con unrango de alcoholismo de jerarquia. Por otro lado, el 39% corresponden a causas que
no se encuentran en relacién con el alcohol. De estas ultimas, un 15.2% padecia el VHB Y
VHC, mayormente este Ultimo, algunos de los pacientes en asociacion con el alcoholismo,
en un 14% se observd presencia de cirrosis biliar primaria y hepatitis autoinmune, un 5%
con esteatohepatitis no alcohdlica y, por ultimo, se encontraron otras etiologias menos
frecuentes como la hemocromatosis ocupando un 5%.

Grdfico Nro. 1: Antecedentes registrados
en los pacientes ingresados a UCI.
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Grdfico Nro. 2: Etiologia de la cirrosis
en los pacientes ingresados a UCI.

Etiologia de la cirrosis
90%
80%
70%
60%
50%

40% 81%
30% 5%
0,
10% 15%
0%
Alcoholica No alcoholica

Alcoholica VHB/VHC CBP/HAI NASH ® Otros

El 48% estuvo vinculado a asistencia mecanica ventilatoria y el 50% utilizd vasopresores.
Los pacientes que fallecieron durante la internacién presentaban un valor promedio de
sodio de 132.85 mEq /I +/- 7.86, sin diferir significativamente del valor medio en los no
fallecidos, que resulté de 133.43 mEq /I +/-6.11 (p 0.665). La mediana del valor de albumina
en estos pacientes fue de 2.7 g/dl (2.40 - 3.02) y la mediana de bilirrubina fue de 3.3 mg/dI
(1.45 - 8.13).

En cuanto al recuento de glébulos blancos, se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes fallecidos y no fallecidos 13785 /mm3 (9993 - 20168) vs
9215/mm3 (5128 - 13600) respectivamente (p<0.001). En cuanto a la necesidad de soporte
vital, como la terapia de reemplazo renal, 10 pacientes requirieron hemodialisis, de los
cuales fallecieron 9 (90%). Entre los pacientes que no requirieron hemodialisis, se
registraron 31 fallecimientos (30.4%), lo que constituyé una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.001) (Grafico 2)

Grdfico Nro. 2: Porcentaje de pacientes fallecidos
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segun requerimiento de hemodidlisis durante la internacion.
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Los ingresos a UCI requirieron entre 1y 41 dias de internacioén, con un promedio de 5.52 +
5.66 dias. La mitad de las internaciones duraron 4 dias o menos. Los pacientes habian tenido
hasta 57 dias de internacion previo al ingreso a UCI, con un promedio de 4.14 + 8.74 dias.
En 61 casos (54.5%) no presentaron internacidn previa.

En el Grafico Nro. 3 se especificaron los porcentajes correspondientes a los distintos
motivos de ingreso a UCI, siendo el mas frecuente la hemorragia digestiva alta con un
35.71%, la mayoria fueron de causa variceal. El segundo motivo mas frecuente fue la
encefalopatia hepatica, que correspondié al 19.64% de los casos, shock séptico con 14.29%
y shock hipovolémico con un 9.82%. También se encontré insuficiencia respiratoria en un
8% y otros motivos con un 6.25% los cuales incluyeron: meningitis, postoperatorio de
segmentectomia hepdtica, insuficiencia cardiaca, SAE y 2 pacientes a causa de hemorragia
intraparenquimatosa. En ultimos lugares se registraron sepsis con 2,68 %, sindrome
hepatorrenal también con 2.68 % y neumonia intrahospitalaria con 0.89%.
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Grdfico Nro. 3: Motivos de ingreso a UCI.

Motivo de ingreso

Neumonia intrahospitalaria 0.89%

Sindrome hepatorenal 2.68%
Sepsis 2.68%
Otros 6.25%

Insuficiencia respiratoria aguda 8.04%
Shock hipovolemico 9.82%
Shock septico 14.29%
Encefalopatia hepatica 19.64%

Motivos de ingresos

Hemorragia digestiva alta 35.71%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Porcentaje

En 40 ingresos, de los 112 registrados, el 35.7% de los mismos fallecieron. En el gréfico 4 se
mencionan las causas de los fallecimientos, siendo la mas frecuente el shock mixto, en un
67.5% (27 pacientes). Como segunda causa se encontrd la progresion de enfermedad de
base con un 7.5% (3 pacientes), haciendo referencia a la limitacion de los esfuerzos
terapéuticos. Le siguié shock hipovolémico con un 7.5 % (3 pacientes), falla renal aguda con
5% (2 pacientes), al igual que la insuficiencia respiratoria aguda y la muerte bajo criterio
neurolégico. Por Ultimo, se registrd coagulopatia en el 2.5% (1 paciente).
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Grdfico Nro. 4: Causa de fallecimiento de pacientes ingresados a UCI.

Causa de fallecimiento
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Enla Tabla Nro. 2 se resumid la informacion correspondiente a las distintas escalas aplicadas
sobre los pacientes ingresados a UCI. Alli se pudo observar que la mediana para el escore
APACHE 11l fue de 67 puntos (50.00, 91.00), para MELD Na fue de 23 puntos (17.00, 29.00),
y para APACHE Il fue de 22 puntos (18.00, 28.00). A continuacidn, le siguié el SOFA con 8
puntos (5.00, 11.00) y luego Charlson con 3 puntos (3.00, 4.00).

Por otro lado, en el Grafico Nro. 5 se detallé que, del total de pacientes, 52 (49%) tuvo
falla hepatica aguda sobre crénica: 17 (16%) correspondio a grado 1, 20 (19%) al grado 2 y
15 pacientes (14%) grado 3. A estos se les aplicé el puntaje CLIF-C ACLF, obteniendo una
mediana de 55.5 puntos (49.00, 58.25). 55 pacientes (51%) restante tuvo una
descompensacion aguda de la cirrosis, sin ACLF, y a ellos se les realizé el calculo de CLIF-C
AD, que arrojé una mediana de 57.5 puntos (47.25, 66.00).

Por ultimo, respecto de la escala Child Pugh se pudo observar que 59 pacientes (59.6%)
correspondio a Child C, mientras que 10 (10%) y 30 (30%) correspondieron a Child Ay B
respectivamente.

Tabla Nro. 2: Escores y sus respectivos valores utilizados en los pacientes en estudio.

Puntuacion Categoria Valores
APACHE IIl (mediana [RIC]) 67.00 [50.00, 91.00]
APACHE Il (mediana [RIC]) 22.00 [18.00, 28.00]
SOFA (mediana [RIC]) 8.00 [5.00, 11.00]
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55.50 [49.00, 58.25]

57.50 [47.25, 66.00]
3.00 [3.00, 4.00]
23.00 [17.00, 29.00]
55 (51.4)

17 (15.9)

20 (18.7)

15 (14.0)

10 (10.1)

30(30.3)

59 (59.6)

Grdfico Nro. 5: pacientes con y sin ACLF
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A continuacién, en la Tabla Nro. 3, se realizé una comparacién estadistica de los valores de

los siete escores discriminados entre fallecidos y no fallecidos. En todas estas escalas, a

excepcion de CLIF-C ACLF, se observaron escores mas elevados cuando se compararon entre

fallecidos y no fallecidos, siendo las diferencias significativas.

EI APACHE Il de los fallecidos fue de 28 puntos (23.50, 34.50) y los no fallecidos de 19 (16.00,
22.00) (p<0.001). EI APACHE Il para los fallecido fue de 89.50 (74.50, 108.50) y 58.00 (44.00,
69.00) para los no fallecido, (p <0.001). EI SOFA presenté una mediana de 12.00 (9.00, 14.00)
para los pacientes fallecidos y para los no fallecidos de 6.00 (4.00, 8.25) (p <0.001). El escore
CLIF-C AD de los fallecidos fue de 65.00 (57.00, 78.50) y no fallecidos de 54.00 (44.00, 61.00)
(p <0.001). El escore de Charlson de los fallecidos fue de 3 (3.00, 3.00) y los no fallecidos de
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3 (3.00, 4.00) (p 0.008). EIl MELD Na* presenté una mediana para los fallecidos de 29.00
(22.50, 34.50) y para los no fallecidos 20.00 (15.00, 25.00) (p <0.001). En el escore CLIF-C
ACLF la mediana correspondié a 53.50 (52.00, 60.00) para los no fallecidos y para los
fallecidos fue 56.50 (47.00, 58.00) (p 0.191).
En cuanto a los grados de ACLF:

- Grado 1, 7 pacientes (18.9 %) fallecieron y 10 (14.3%) no fallecieron.

- Grado 2, 9 pacientes (24.3 %) fallecierony 11 (15.7 %) no fallecieron.

- Grado 3, 12 pacientes (32.4 %) fallecieron y 3 (4.3 %) no fallecieron.
Del total de los pacientes que no tuvieron ACLF 9 (24.3 %) fallecieron y 46 (65.7%) no
fallecieron (<0.001).
Por ultimo, el score Child-Pugh presentd para la categoria A 1 paciente (3.0%) fallecio y 9
(13.6%) de no fallecieron, para la categoria B 6 (18.2%) no fallecieron y 24 (36.4 %) no
fallecieron y para la categoria C, 26 pacientes (78.8 %) fallecieron y 33 (50%) no fallecieron
(p 0.019).

Tabla Nro. 3: Comparacion de los valores de las escalas aplicadas
en los pacientes ingresados a UCI, discriminados entre fallecidos y no fallecidos.

Fallecimiento

S DS Fallecidos No fallecidos
APACHEII (mediana [RIC]) 28.00 [23.50, 34.50] 19.00 [16.00, 22.00]
APACHEIII (mediana [RIC]) 89.50 [74.50, 108.50] 58.00 [44.00, 69.00]
SOFA (mediana [RIC]) 12.00 [9.00, 14.00] 6.00 [4.00, 8.25]
CLIF-C ACLF (mediana [RIC]) 56.50 [52.00, 60.00] 53.50 [47.00, 58.00]
CLIF-C AD (mediana [RIC]) 65.00 [57.00, 78.50] 54.00 [44.00, 61.00]
Charlson (mediana [RIC]) 3.00 [3.00, 3.00] 3.00 [3.00, 4.00]
MELD Na (mediana [RIC]) 29.00 [22.50, 34.50] 20.00 [15.00, 25.00]
Sin ACLF 9 (24.3) 46 (65.7)
Grado 1 7 (18.9) 10 (14.3)
CLIF-OF (%) Grado 2 9 (24.3) 11 (15.7)
Grado 3 12 (32.4) 3(4.3)
A 1(3.0) 9 (13.6)
Child-Pugh (%) B 6 (18.2) 24 (36.4)
C 26 (78.8) 33(50.0)

En el Grafico Nro. 6 se mostraron las curvas ROC correspondientes a las siete puntuaciones
pronosticas evaluadas y se informd su capacidad predictiva AUC. Las escalas APACHE I,
APACHE IIl y SOFA (AUC= 0.838, 0.828 y 0.847, respectivamente). Las puntuaciones CLIF-C
AD y MELD-Na (AUC=0.762y 0.765, respectivamente) mientras que CLIF-C ACLF y Charlson
(AUC=0.606 y 0.368, respectivamente).
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A continuacién, en la Tabla Nro. 4, se compararon las principales medidas de capacidad
predictiva de las siete puntuaciones evaluadas, calculadas a partir del punto de corte
determinado por el indice de Youden. Se observd que la puntuacion Charlson mostrd la
mayor especificidad, pero con una sensibilidad muy baja. La mayor sensibilidad fue
alcanzada por la escala CLIF-C ACLF, aungue con una especificidad baja. SOFA, por su parte,
mostré el mejor valor predictivo negativo. Por ultimo, APACHE IIl presentd la mayor
precision, asi como el mejor valor predictivo positivo.

Grdfico Nro. 6: Curvas ROC de los diferentes escores utilizados y su capacidad para
predecir mortalidad.
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Tabla Nro. 4: Comparacion de la capacidad predictiva
de las escalas aplicadas en los pacientes ingresados a UCI.

Escala AUC
APACHEII 0.838
APACHEIII 0.828
SOFA 0.847
CLIF-C ACLF  0.606
CLIF-C AD 0.762
Charlson 0.368
MELD Na 0.765

Punto
de
corte

22.5
73.5

8.5
51.0
62.5

6.5
26.5

Precisién Valor Valor
Especificidad Sensibilidad .. predictivo predictivo
0 0 (% clasif. . .
(%) (%) correcta) positivo  negativo
(%) (%)
75.6 79.4 77.7 71.1 82.9
86.0 76.7 82.2 79.3 84.1
75.0 81.1 77.1 63.8 87.9
41.7 82.1 63.5 62.2 66.7
81.7 61.5 74.5 64.9 79.5
98.6 2.5 64.3 50.0 64.5
83.3 61.5 75.7 66.7 80.0

Por otro lado, en la Tabla Nro. 5, se realizé una comparacion estadistica de los valores de

las puntuaciones pronosticas segun los pacientes habian fallecido o no durante la

internacion en UCI, solo para los 59 individuos clasificados como C en la escala Child-Pugh.

Para todas estas escalas, a excepcion de CLIF-C ACLF y Charlson, se observé una diferencia

estadisticamente significativa al comparar las medianas del grupo de fallecidos contra la de

los no fallecidos, siendo siempre mayores los valores para el primer grupo.

Tabla Nro. 5: Comparacion de los valores de las escalas aplicadas en los pacientes
ingresados a UCI con Child-Pugh C, segun fallecimiento.

Escala Nivel
APACHEII (mediana [RIC])
APACHEIII (mediana [RIC])
SOFA (mediana [RIC])
CLIF-C ACLF (mediana [RIC])
CLIF-C AD (mediana [RIC])
Charlson (mediana [RIC])
MELD Na (mediana [RIC])
Sin ACLF
Grado 1
[o)
CLIFs (%) Grado 2
Grado 3
Discusion:

Fallecimiento

Fallecidos
30.00 [26.00, 35.50]
93.00 [82.00, 109.00]
12.00 [9.00, 14.00]
56.50 [52.00, 60.00]
64.00 [57.25, 80.75]
3.00[3.00, 3.00]
28.00 [23.00, 34.00]
4(16.7)
5(20.8)
5(20.8)
10 (41.7)

No fallecidos
21.00 [19.00, 24.00]
62.00 [51.00, 73.00]

8.00 [5.25, 10.75]
55.00 [47.00, 59.00]
58.00 [50.50, 63.25]

3.00 [3.00, 4.00]
23.00 [18.00, 27.00]
15 (46.9)

6 (18.8)

8 (25.0)

3(9.4)

<0.001
<0.001
<0.001
0.472
0.024
0.053
0.009

0.019
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En este trabajo observamos que los escores que mejor predicen la mortalidad son el SOFA,
APACHE Il y APACHE lll, ya que presentaron una excelente capacidad discriminante, siendo
mayor para el primero, con un AUC 0.847, como se observa en los trabajos de Levesque et
al. y Theocharidou et al. (1029 siendo superiores a CLIF-C AD y MELD-Na.

Por otra parte, se observa que todos los escores, a excepcién de CLIF-C-ACLF, arrojaron una
diferencia estadisticamente significativa al comparar las medianas del grupo de fallecidos
con la de los no fallecidos. Los trabajos que validan estos escores fueron realizados
mayormente en pacientes con ACLF y su validacién predijo la mortalidad a largo plazo® 39,

A su vez, realizando un andlisis y una comparacién de las siete puntuaciones, se observa
gue la puntuacion Charlson mostrd la mayor especificidad, sin embargo, esta no presentd
diferencia entre la mediana del grupo de fallecidos y la de no fallecidos (3 puntos para
ambas). La baja sensibilidad observada probablemente se deba a que la mayoria de los
pacientes presentaron cirrosis alcohdlica, al igual que lo expuesto en otros estudios (71011,
16,29,31) Sin embargo, no se debe pasar por alto que, por mas que la mediana no presenté
diferencias entre el grupo de fallecidos y el de no fallecidos, el puntaje indica un 52% de

probabilidad de muerte al afio en estos pacientes(?®).

Por otro lado, los resultados sugieren que el escore SOFA resultd ser el segundo mas
sensible, con un 81.1% y que, ademas, mostrd el mejor valor predictivo negativo. Por su
parte, APACHE Ill presentd la mayor precision y el mejor valor predictivo positivo.

En la literatura, las cifras de mortalidad de los pacientes cirréticos que ingresan a UCl varian
(8,10,11,31,32) En el caso de este trabajo en particular, la mortalidad fue del 35.7%, y la causa
de fallecimiento que prevalecié fue el shock refractario. Las causas de fallecimientos
reportados %32 son similares a la de nuestro trabajo.

La escala CLIF OF también resulta muy Util para estos casos ya que no solo permitié detectar
que, del total de pacientes, 49% tuvo falla hepatica aguda sobre cronica, al igual que lo
planteado por Costa et al. %), sino que también es un escore que permite identificar por
grupos los grados de la falla multiorganica. En el caso de CLIF-C ACLF esto no se ve reflejado,
a pesar que tiene en cuenta, variables similares.

En cuanto a los motivos de ingreso, seglin Fernandez et al. %), la hemorragia variceal y la
encefalopatia hepatica tienen mejor prondstico en comparacién con los ingresos por causas
sépticas. Siendo las primeras las principales causas de ingreso en este estudio, en
concordancia con lo reportado por Ho et al. 19 y Theocharidou et al. ® 19, Otro articulo 3V
muestra que predomina la etiologia infecciosa como motivo de ingreso, obteniendo similar
mortalidad a la hallada en este trabajo. Por esta razén es necesario tener los datos de cada
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poblacidn, debido a que la heterogeneidad hace que, en cada estudio, tanto las cifras como
las caracteristicas sean diferentes.

Por ultimo, y en relacion al uso de diferentes soportes orgdnicos el 44,6% de los pacientes
gue ingresaron a UCI presentd requerimiento de vasopresores y el 43,2% de asistencia
mecanica ventilatoria. Adicionalmente, se ha notado que la mortalidad aumenta en un 96%
cuando se requieren tres o mas tratamientos de soporte vital, seglin Fernandez et al. ®?. La
terapia de reemplazo renal aumenta la mortalidad de manera significativa observandose un
90% de fallecidos en el presente trabajo, obteniendo cifras elevadas al igual que en la
bibliografia analizada 3. Es asi que, la terapia de reemplazo renal, la ventilacién mecanica,
uso de vasopresores y la leucocitosis son predictores independientes de mortalidad. No
encontramos diferencias en el valor del sodio entre sobrevivientes y no sobrevivientes

debido a que la mediana en este trabajo fue de 133 mEq/I a diferencia de otros estudios
(10)

Las limitaciones principales este estudio son su cardcter retrospectivo y el hecho de haber
sido realizado en un solo centro.
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Conclusion:

Este estudio resalta la complejidad de predecir la mortalidad en los pacientes cirréticos
analizados en la UCI de nuestro hospital, indicando que los escores generales, como
APACHE Il, APACHE Ill y SOFA, son las herramientas mds efectivas para este propdsito,
destacdndose el escore de SOFA como el mejor predictor. Ademas, en comparacién con
los escores mencionados anteriormente, este Ultimo requiere menor tiempo para su
calculo, debido al menor nimero de variables. En contraposicién con APACHE Il Y APACHE
Il es que la recoleccién de datos y el tiempo requerido para su calculo es mayor.

Dentro de los escores especificos, MELD-Na resulto ser el mejor, sin lograr superar a los
primeros.

En este estudio, no se pudo establecer la eficacia del CLIF-ACLF como un predictor de
pronéstico, considerando que su validacién no aborda su uso en el célculo a las 24 horas,
como se hizo en este trabajo.

Por ultimo, hemos confirmado la relacion entre la leucocitosis y la mortalidad en estos
pacientes. Ademas, la necesidad de tres o mas tratamientos de soporte vital se asocio con
un aumento sustancial en la mortalidad. Esto destaca la relevancia de monitorear estos
parametros para evaluar el prondstico de los pacientes.
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Anexo:

SOFA:
Puntuacion SOFA 1 2 3 4
Respiratorio Pa0,/Fi0, < 400 < 300 < 200 < 100
Con soporte respiratorio

Coagulacion = 150 = 100 <50 <20

Plaquetas * 103 i

Hepatico 1.2-19 259 6-11.9 =12
Bilirrubina mg/dl (pmaol/T) (20-32) 331 102-204 =204

Hemodindmico PAM <70 Dopamina = 5 Dapamina = 5 Daopamina > 15
PAM mmHg o dobutamina oA=101 oA=0,1
Aminas’ (cualquier dosis) o NA = 0,1 o NA =01
pe/kg/min

Neurologico 13-14 10-12 6-9 <6
Escala de Glasgow

Renal 1,2-1,9 (110-170) 2-34(171-299) 3.,5-4,9 (300-440) = 5 (= 440

Creatinina mg/dl (pmol/) o< 500 ml/dia o < 500 ml/dia
o diuresis

*Inotropicos administrados durante al menos | he
A: adrenaling; NA: noradrenaling; PAM: presion arterial media; SOFA: sepvential organ failure assesment.

Child- Pugh:©%

[ punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubina {mg/dl) =2 2-3 =3
Albiimina (g/dl) =35 2835 <28
Tiempo de < 46 =6

protrombina (5)
Y% =6l 40-60 < 40
INK 1.7 1,723 =23
Ascitis Ausente Moderada Tensa
Encefalopatia Ausente Moderada Cirave
(1-11) (1111

En caso de cirrosis biliar primaria
Bilirrubina {mg/dl) =4 4-10 =10

Clase A: 5-6 puntos; clase B: 7-9 puntos; clase C: 10-15 puntos.
INR: cociente mtemacional normalizado.



APACHE 11:3%)

APS
Temperatura rectal (°C)
Pres. art. media (mmHg)
Frec. cardiaca (jpm)
Frec. respiratoria (rpm)
Oxigenacion

Si FiO2 2 0.5 (AaDO2)
Si FiO2 < 0.5 (Pa02)
pH arterial
Na plasmatico (mmoi/L)
K plasmatico (mmol/L)
Creatinina* (mg/dL)
Hematocrito (%)
Leucocitos (x1000)
Suma de puntos
Total APS
15-GSC

Enfermedad crénica

Preoperatorio
programado

Preoperatorio
urgente 0 médico

4 3 2 1 0 1 2 3 4
>40,9  39-40,9 38,5-38,9 36-38,4 34-359 32-339 30-31,9 <30
>159 | 130-159 = 110-129 70-109 50-69 <50
>179 | 140-179  110-129 70-109 55-69 40-54 <40
>49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
499 | 350-499 200-349 >200

<70 61-70 56-70 <56
7.9 | 7.607,69 1 7,50-7,59 7,33-7,49 1 7.257,32 | 7,15-7,24 <7.15
>179 | 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 | 111-119 <111
>89 | 6,069 5559 3554 3034 2529 <25
>34 2034 1519 0,6-1,4 <06
>59,9 50-59,9 46-499  30-45,9 20-299 <20
>39,9 20-39,9 15-199 3-149 1-29 <1
Edad
<44 |0 Puntos APS | Puntos GCS | Puntos edad | Puntos enf. previa
A B C D
Y [ (A) (B) () (D)
55-64 | 3
65-74 | 5
Total de puntos APACHE Il A+B+C+D =
275 6
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APACHE lII: ©%6)

Anexo 3 Escala APACHE Il

Euntas! ] 5 [ Pulse latidos/ 1 5 7 13 17
necs/rango =39 al-49 50-99 min} 100-109 110-119 | 120139 | 140-154 > 155
FE] 15 7 & [] TA media (mmHg) 4 7 E] 10
=19 40-5% 60-69 779 B0-59 100-119 120-129 | 130139 | =140
7] 16 13 B z ] Temgeratura () 4
= 32,8 33-33,4 33,5339 | 34349 | 35359 | 36309 =40
*En pacientes en ventilacion 7 B T o Respiraciones/ & 9 1 18
metanica na 5 dan =5 &11° 12-13 14-24 min 514 53 40-43 -50
puntos por el rango
de frecuencia é-12 rpm
15 5 H [] Pal), (mmHg) Uisar A-200, solamente en
<49 50-69 7079 >B0 pacientes intubados con
Fill, = 0,5; en estos
pacientes no cansiderar
ademis los puntos
correspandientes a La
Pad,
[ A-aD0, (menHg) 7 g 11 14
= 100 100-249 250-349 | 350459 | =500
] [ Hematocrita (%) 3
= 40,% 4149 =50
19 B [ Leucocitos 1 5
<1,0 1,029 | 30499 {x 10%/1 30-24,5 > 125
] [ Creatinina™ {mg/ 4 7 sk FRA | EL FRA 5= define como
<04 0,541,4 dly 1,5-194 > 195 creatining > 1,5 mg/dl
y diuresis = 410 ec/dia
sin dilisis crénica
[] Creatining™ 10 - con
0-1.4 (mg//dl) 215 FRA
15 3 7 5 4 [] Diuresis (mli24 h) 1
<31% 400-595 &00-85% | S00-1.4%8 | 1.500- 2.000- > 4,000
1.99% 1,999
[ BUN z 7 11 12280
< 16,9 {mgydl) 1719 0-39 40-79
3 H [ Sodio 4
=119 120134 | 135154 MM = 155
1 & [ AMbimina 4
<19 2,0-2,4 2,5-4,4 {gidl) >45
[] Belirrubina 5 & ] 16
=19 frmgidl) 02,9 3,049 50-7.9 =80
2 Una glucemia < 39 mmg/dl tiens menas puntuacian que el seseg El [ Glucasa (mgfdl) 3 5
rango 40-59 <1 a0-59 40-199 200-349 > 350
a. Puntuacién APACHE Il para los trastornos del equilibrio Acido-base
PO,
<25 7530 | 30-<35 I5-cd) | A0-dS | 45-<50 5055 | S5-<60 | 0
<7,15
1z 4
pH 7,15-<7,20
7,20-<7,25 2
& 3
7,25-<7,30 9
7,30-<7,35
7,35<7,40 a 1
7,40-<7,45 H
7,45-<7,50 2
7,50-<7,55
7,55-<7,60 3 12
7,60-<7,65
7,45 0
b. Puntuaciin APACHE il para la edsd y el estado de salud crénica
Edad, aiics I I Pt
<44 L]
4559 5
60-64 1
&5-69 13
70-74 16
75-84 17
bS5 4
Comorbitidades*
Sida n n
Fallo hepatico 16 16
Linfoma 13 13
Carcinoma metastasico 1 1
Leucemia/mieloma moltiple 10 10
Inmunasupresion 10 10
Cirrosis 4 4

“Excluidas =n los pacientes de cirugia slectiva.
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APACHE Il pars las

de

clinicas inusuales o imp . La

de un paci

lap ncia de apertura de ojos. Las dress
alguna de esas casillas deberia hacerse después de una cuidsdasa confirmacion de los hallazgos clinicos

osin

a. El paciente presenta apertura espontanea de ojas,
@ ante estimulos verbales, o a estimulos dolorosos

Riespussta verbal

o respuests

CLIF OF:®%

Tabla1 [Indice CLIF-C OF para el diagnéstico de ACLF

L - Palabras inaprapiadas o
Corversacian orientada Corversacion confusa sonidos Incomprensibles Sin fﬁp‘.ﬁta
Onedece drdenes verbales [ 3 10 15
Localiza dolor 3 8 13 15
Respuesta motora
* Retirada en Rexin/rigidez "
de decorticaci
Rigidez de descerebracian/ 29
o respuesta
b. El paciente no presenta apertura de njos espontines,
i ante estimulas verbales, ni dolorosos Respuesta verbal
. Palabras inapropiadas
Corrversacs ad;
ién crientads o somion e tbles. Sin respuesta
16
16
Respuesta motara
Retirada en fexion/rigidez 14 -
de decorticacian
Rigidez de descersbracian/ . .

Organo/sit Puntuacion=1 Puntuacion=2 Puntuacion =3
Higado, bilirrubina (mg/dL) <6 =6-<12 =12
Rifon, creatinina (mg/dL) <2 de =2 a<3,5 =3,50 TSR
Cerebro (West-Haven)® 0 1-2 3-4
Coagulacion (INR) <2,0 de =2,0a<2,5 =2,5
Circulacion; PAM (mmHg) =70 =70 Vasoconstrictores
Respiratorio

Pa0; /Fi0; o =300 =300y =200 =200

Sp02/Fi0; >357 =214y =357 =214

El area gris describe el criterio diagndstico de fallo de cada érgano.

FiDz: fraccion de oxigeno inspirado; INR; international normalized ratio; PAM: presion arterial media; Pa0p: presion parcial de oxigeno

arterial; Sp0; saturacion de oxigeno; TSR: terapia de sustitucion renal.
# Clasificacion en grados de la encefalopatia hepatica.

El indice se obtiene sumande la puntuacion obtenida en cada uno de los distintos érganes o sistemas (minime 6, maximo 18 puntos).

ACLF:®%

Tabla 2 Criterios diagnosticos de ACLF

5in ACLF

ACLF-1

ACLF-2
ACLF-3

Sin fallos de organos

L}

1 un dnico fallo de organo, excepto fallo
renal, con una creatinina sérica <1,5mg/dL
y sin encefalopatia hepatica
Fallo renal Gnico

L}

1 un nico fallo de érgano asociado a
disfuncion renal (creatinina entre 1,5y
1,9mg/dL) o encefalopatia hepatica grado

1-2

2 fallos de organo
=3 fallos de organo
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CHARLSON: (26)

indice de comorbilidad de Charlson [version original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que &l paciente fue hospitalizado
por ello, o bien evidencias de que existieron cambsos en erzimas wio en ECG

Insuficiencia candiaca: debe existir histora de disnea de esfusrzos yo signos de insuficiencia cardiaca en la
exploracidn fisica que respondienon favorablemente al tratamiento con digital, duréticos o vasodilatadones.
Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria dinica
de los sinfomas /o signos, no &8 incluirdn como tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion imtermitente, intervenidos de by-pass arterial perférico,
Bsguemia artenal aguda y aquelios con aneuriema de la aorta (fordcica o abdominal) de = & om de didmetro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuslas o AVC transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deteroro cognitive cronico

Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en |a histora clinica, en la exploracion fisica y en
exploracidn complementaria de cualquier enfermedad respiratoria crdnica, incluyendo BPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimicsitis, enf. mixta, polimialgia reumnatica, arteritis cel.
gigantes y artritis reumatoide

(Ncera gastrodundenal: inchuye 8 aquellos gue han recibido fratamisnta por un ulcus v anquellos que fuvisron
sangrado por Wceras

Hepatopatia cronica leve: sin evidencia de hipertensidn portal, incluye pacientes con hepatitis cronica

Diabetes: incieye los fratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, no g2 incluirdn
los tratados Gricaments con dieta

Hemiplejia- evidencia de hemipleja o paraplsjia como consecuencia de un AVG u otra condician

Insuficiencia renal cronica moderadassevera: incluye pacientes en didlisis, o bien con oreatininas = 3 mg/'d
objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesion en drganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incuyen tambign
antecedantes de cetoacidosis o descompensacion hiperoamolar

Tumor o neoplasia sdlida: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas

Leuceamia: incluye leucemia mieloide cronica, leucemia infitica cronica, policitemia vera, otras lkeucemias
cranicas y todas las leucamias agudas

Linfoma: incluye todos los infomas, Waldestrom y misloma

Hepatopatia crdnica moderadas/severa: con evidencia de hipertensidn portal (gscitis, varices esofégicas
o encefalopatia)

Tumor o neoplasia sdlida con metastasis

Sida definido: no inchuye portadores asintométicos
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