Gastroenterol Hepatol. 2014;37(4):229-232

FIS

DOYMA

Gastroenterologia y Hepatologia

www.elsevier.es/gastroenterologia

EDITORIAL

La insuficiencia hepatica crénica reagudizada: un nuevo concepto

para una complicacion clasica

Acute on chronic liver failure: A new concept for a classic complication

Dentro del concepto actual de la historia natural de la cirro-
sis se distinguen 2 fases claramente diferenciadas: la cirrosis
compensada, caracterizada por una evolucion favorable y un
excelente pronostico, y la cirrosis descompensada, definida
por la presencia de descompensacion aguda (DA) (ya sea en
forma de ascitis, encefalopatia hepatica (EH), hemorragia
digestiva o infeccion bacteriana), caracterizada a su vez por
un empeoramiento marcado del pronéstico. La DA es, ade-
mas, la principal causa de hospitalizacion en los pacientes
cirroticos.

En el contexto de la cirrosis descompensada ha surgido en
los Ultimos anos el concepto de insuficiencia hepatica cro-
nica agudizada o acute on chronic liver failure (ACLF), en el
cual se incluye, ademas del agravamiento de la enfermedad
hepatica, el fallo asociado de algin érgano y un marcado
empeoramiento de la supervivencia. Dentro de este marco
conceptual genérico no existe hasta la fecha una definicion
precisa ni una estratificacion de la gravedad del ACLF. A
pesar de las numerosas referencias en la literatura'3, las
definiciones empleadas difieren enormemente unas de otras
y se han desarrollado sobre bases mas tedricas que experi-
mentales, de forma que en el momento actual no existe una
definicion universalmente aceptada en la practica clinica y
utilizada de forma homogénea por investigadores y clinicos.
Por otra parte, la importancia de disponer de una defini-
cion precisa y validada es evidente, dado que facilitaria la
identificacion precoz de los pacientes con alto riesgo de mor-
talidad, permitiendo una correcta adaptacion diagndstica y
terapéutica.

Con este objetivo, el grupo del trabajo del Chronic
Liver Failure (CLIF) Consortium, auspiciado por la Asocia-
cion Europea para el Estudio del Higado (EASL), diseio el
estudio CANONIC* (CLIF Acute-oN-ChrONic Liver Failure in
Cirrhosis), que trata esencialmente de desarrollar una defi-
nicion de ACLF capaz de identificar a los pacientes con alto
riesgo de mortalidad a corto plazo, ademas de precisar otras
caracteristicas hasta ahora desconocidas, como su prevalen-
cia, los factores precipitantes y los principales mecanismos
patogénicos.

Teniendo en cuenta las premisas conceptuales mencio-
nadas anteriormente en el estudio CANONIC se considero a
priori la presencia de ACLF si se cumplian las 3 siguientes
condiciones: presencia de DA de la enfermedad hepatica,
fallo de al menos un drgano y mortalidad (predefinida por el
estudio) superior al 15%

En este contexto, merece la pena destacar algunos aspec-
tos metodoldgicos del estudio. En primer lugar, se trata de
un estudio prospectivo, observacional, internacional y mul-
ticéntrico en el que se incluyeron un elevado nimero de
pacientes cirroticos (1.343) hospitalizados de forma con-
secutiva, con una DA (ascitis grado2 o 3, EH, hemorragia
digestiva alta o baja de cualquier etiologia, infeccion bac-
teriana o una combinacion de los previos). Llamativamente,
la seleccion se llevd a cabo en un periodo de tiempo muy
corto (desde febrero hasta septiembre de 2011) gracias a
la participacion de un elevado nimero (29) de Unidades de
Hepatologia de alto nivel situadas en 8 paises europeos que
agruparon a 81investigadores. Unicamente la existencia
de un consorcio como el CLIF puede permitir la realiza-
cion de este tipo de estudios a gran escala en un espacio
de tiempo limitado.

Las caracteristicas basales de los pacientes reproducen
las conocidas caracteristicas epidemiologicas de la cirrosis
descompensada en nuestro medio; asi, la edad media fue
de 57,2 £ 12,2 anos, el 63,3% fueron varones, mas frecuente-
mente alcohodlicos (51,9%) y con una puntuacion MELD media
de 18,8 £7,5 puntos. El 26,8% no habian tenido DA previas,
siendo la ascitis y la EH las descompensaciones mas frecuen-
temente responsables de la hospitalizacion. El 46,5% de los
pacientes habian estado hospitalizados en los 3 meses pre-
viosy el 14,6% ingreso6 directamente en unidades de cuidados
intensivos (UCI).

El segundo elemento metodoldgico destacable es que, en
consonancia con el concepto general de ACLF, la presencia
de fallo(s) organico(s) (FO) y su mortalidad asociada fue-
ron considerados como la base para establecer los distintos
grados de gravedad de ACLF, para evaluar las variables aso-
ciadas a la mortalidad y para identificar diferencias entre
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los pacientes con DA simple y ACLF. En este sentido, los
criterios diagnosticos de ACLF se basaron en el analisis de
los diferentes FO establecidos mediante el CLIF-SOFA score
una modificacion preestablecida del conocido indice SOFA®,
ampliamente utilizado en el entorno de los pacientes ingre-
sados en UCI. La razdén que justifica el uso de esta nueva
herramienta es que algunos componentes de la puntuacion
SOFA no tienen en cuenta alguna de las caracteristicas pecu-
liares de la cirrosis. La puntuacion CLIF-SOFA se desarrollo,
por tanto, especificamente para el presente estudio, basan-
dose en datos clinicos previos y en la experiencia de los
autores. El CLIF-SOFA incluye 6 componentes (higado, rifidn,
cerebro, coagulacion, circulacion y pulmon), con una pun-
tuacion para cada uno de estos componentes de 0 a 4, siendo
la puntuacion maxima (y que refleja la mayor gravedad) de
24puntos. En la cohorte del estudio, la puntuacion CLIF-
SOFA fue tan precisa como el MELD y mas preciso que el
Child para predecir la mortalidad a los 28 dias. Ademas, la
validez interna de la puntuacion CLIF-SOFA fue confirmada
mediante analisis bootstraping, técnica que permite eva-
luar, a través de la generacion de un elevado nimero de
muestras procedentes de la cohorte original, la robustez
interna de los estimadores obtenidos en la muestra real.
Los distintos FO establecidos de acuerdo al CLIF-SOFA se
definieron de la siguiente manera: fallo hepatico cuando la
bilirrubina sérica era igual o superior a 12 mg/dl, fallo renal
si la creatinina sérica era superior a 2mg/dl o el paciente
precisaba dialisis, fallo cerebral ante la presencia de EH Il
IV, fallo de coagulacion con el hallazgo de un INR superior
a 2,5 y/o plaquetas inferior a 20.000/mm?), fallo circulato-
rio ante la necesidad de farmacos vasoactivos —dopamina,
dobutamina, noradrenalina o terlipresina— y fallo pulmonar
ante la presencia de un cociente PaO,/FiO, inferior a 200
o saturacion de O, con pulsioximetro/FiO, <214. Un punto
controvertido en relacion con la puntuacion CLIF-SOFA es la
consideracion especifica que esta hace del INR y de la EH,
factores inexistentes en la puntuacion SOFA clasica.

El primer resultado relevante del estudio procede de la
constatacion, logica por otra parte, de que la gravedad con-
ferida por cada tipo de FO no fue similar; asi, la mortalidad
a los 28 dias de la inclusion en el estudio fue del 14,6% en los
pacientes con fallo de un solo 6rgano, excepto en el caso del
fracaso renal aislado (18,6%). Igualmente, la combinacion
de fracaso de un organo aislado acompanado de deterio-
ros intermedios de otros 6rganos se asocié fuertemente a
la mortalidad. De este modo, los pacientes con fallo de un
Unico 6rgano que presentaban ademas deterioro moderado
de la funcién renal (creatinina sérica 1,5-1,9mg/dl) y/o EH I-
II) tuvieron una mortalidad de practicamente el doble que
en ausencia de estos datos. Teniendo en cuenta todas estas
consideraciones, el estudio permitio establecer 4 categorias
en los pacientes cirréticos ingresados en el hospital como
consecuencia de una DA de la enfermedad hepatica.

1. Pacientes sin ACLF (77,4% de la poblacion): definido por
la ausencia de FO, o con FO aislado de un 6rgano distinto
del rindn (con creatinina sérica <1,5mg/dly sin EH) o FO
cerebral aislado con creatinina sérica <1,5mg/dL.

2. ACLF grado1 (11% de la poblacion): definido por la pre-
sencia de FO renal aislado o FO hepatico, de coagulacion,
circulatorio o respiratorio aislados con creatinina sérica

entre 1,5-1,9mg/dl y/o EHI-Il o FO cerebral con creati-
nina sérica entre 1,5-1,9mg/dl.

3. ACLF grado 2 (8% de la poblacion): 2FO.

4, ACLF grado 3 (3,5% de la poblacién): 3 o mas FO.

Esta clasificacion permitio definir una clara diferencia en
la supervivencia de los grupos. Asi, la mortalidad a los 28 dias
del ingreso en el hospital fue del 4,7, del 22,1, del 32 y del
76,7% para cada uno de los 4grupos. La clara diferencia
observada en el comportamiento clinico entre los diferentes
tipos de ACLF permitiria hipotéticamente actuar de forma
precoz, estratificar la agresividad del tratamiento y adecuar
futuras estrategias terapéuticas y nuevos estudios clinicos
en este campo.

Un dato epidemiolégico de gran valor procedente del
estudio CANONIC es la elevada incidencia de ACLF. De los
1.343 pacientes ingresados en el hospital e incluidos en
el estudio, 303 (22,6%) cumplian criterios de ACLF en el
momento de la hospitalizacion y 112 (8,3%) lo desarrolla-
ron en los primeros 28 dias del ingreso. Asi, este sindrome
esta presente en el momento del ingreso o aparece durante
la hospitalizacion en uno de cada 3pacientes cirroticos
descompensados que ingresan en el hospital. No hubo dife-
rencias en la mortalidad a los 28 y 90 dias entre los pacientes
con ACLF al ingreso y los que lo desarrollaron durante el
ingreso (33,9% vs 29,7%y 51,2% vs 51,1%, respectivamente).
Sin embargo, la mortalidad de los pacientes que desarrolla-
ron ACLF durante el ingreso hospitalario fue muy superior a
la de los pacientes que no lo desarrollaron, tanto a los 28
como a los 90dias (29,7% vs 1,9% y 51,1% vs 9,7%), confir-
mando la marcada influencia prondstica del diagndstico de
ACLF.

Los enfermos con ACLF fueron mas jovenes, mas frecuen-
temente alcohdlicos y tuvieron mas infecciones bacterianas
asociadas; por otra parte, los pacientes con ACLF tuvieron un
mayor grado de respuesta inflamatoria evidenciada por
un significativo aumento en el nimero de leucocitos y un
valor mas elevado de PCR.

Desde el punto de vista de los factores asociados a la
mortalidad, la presencia de una mayor puntuacion CLIF-
SOFA y el nimero de leucocitos fueron factores predictivos
independientes de mortalidad en pacientes con ACLF. Ines-
peradamente, los pacientes sin historia previa de DA que
desarrollaron ACLF presentaron un mayor numero de FO,
mayor numero de leucocitos y PCR y mayor mortalidad
comparado con los pacientes con historia previa de DA (mor-
talidad a los 28 dias, 42,2% vs 29,6%, p=0,03).

El estudio CANONIC aborda de manera prospectiva el
complejo problema de establecer por fin los criterios diag-
nosticos de ACLF a través del analisis de un gran nimero
de pacientes cirroticos ingresados en distintos centros
europeos. Desde un punto de vista logistico destaca la tras-
cendencia de consorcios como el CLIF, que permite realizar
estudios cooperativos de esta magnitud encaminados a la
obtencion de respuestas rapidas a problemas relevantes.

Es importante senalar que la falta de datos previos robus-
tos para la definicion del sindrome ha supuesto que para
el diseno del estudio se hayan tenido que adoptar a priori
asunciones relativamente controvertidas. En primer lugar,
el estudio se ha realizado en pacientes con DA, ya que este
es un componente esencial del sindrome. En este sentido
se debe asumir que el FO detectado en el momento del
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reclutamiento en el estudio se ha desarrollado a la vez que
la DA y no antes, ya que es muy improbable que se den FO
en pacientes cirroticos compensados o levemente descom-
pensados.

El segundo componente del ACLF es la presencia de FO,
para cuyo diagnostico se utilizaron criterios preestableci-
dos a través de la puntuacion CLIF-SOFA. Sin embargo, y a
pesar de la coherencia interna de su definicion y su robus-
tez estadistica, no deja de ser una puntuacion no validada
y procedente basicamente de la adaptacién de una puntua-
cion del ambito de las UCI a través de la experiencia de
los investigadores. Por otra parte, su comportamiento no
difiere grandemente de las prestaciones de la puntuacion
MELD, mas sencilla y universalmente empleada. Asi pues,
parece evidente que esta puntuacion debe ser validada en
estudios sucesivos.

Por ultimo, el tercer componente esencial que define el
ACLF es la elevada mortalidad a corto plazo. En este sen-
tido, el tamafo de la muestra se establecié en base a los
datos obtenidos en estudios previos que estiman una mor-
talidad a los 28 dias del ingreso de un 9-10% en pacientes
cirréticos sin FO y de un 18% en aquellos con un FO o mas®’.
De acuerdo con estas estimaciones, el limite seleccionado
para definir ACLF fue una mortalidad del 15% a los 28 dias. A
partir de este umbral, la muestra se calcul6 para poder iden-
tificar subgrupos de pacientes con mayor mortalidad. Asi, y
asumiendo que aproximadamente un tercio de los pacien-
tes podrian tener ACLF en el reclutamiento, una poblacion
total de estudio de mas de 1.300pacientes permitiria
detectar un riesgo relativo minimo de 1,5 con un poder del
80%. Sin embargo, esta asuncion es arbitrariay la eleccion de
otra mortalidad a priori podria haber cambiado algunas
de las estimaciones del estudio.

Una de las conclusiones mas relevantes del estudio
CANONIC es que la presencia de hiperbilirrubinemia aislada
(>12mg/dl) asociada a una DA no confiere un incremento
relevante de la mortalidad y, por tanto, la presencia ais-
lada de fallo hepatico no debe considerarse como ACLF. Por
otra parte, el estudio confirma la relevancia del deterioro de
la funcion renal en la evolucion de los pacientes cirrdticos
hospitalizados, hecho claramente constatado en la practica
clinica diaria.

Los factores precipitantes mas frecuentes fueron el alco-
holismo activo y la presencia de infeccion bacteriana; sin
embargo, es muy interesante el hecho de que hasta en el
43,6% de los pacientes con ACLF en el momento del ingreso
no se identifico ningln potencial factor precipitante. Este
dato debe ser interpretado con cautela, porque la metodo-
logia del estudio no permitié obtener con precision todos
los potenciales factores predisponentes; asi, no es posi-
ble descartar que la prevalencia de infecciones bacterianas
hubiera sido mas elevada si se hubiesen utilizado técnicas
mas sensibles para su diagnostico. Por otra parte, determi-
nados factores pueden no haberse recogido adecuadamente
en la anamnesis. Finalmente, estos datos son Unicamente
aplicables a la poblacion europea, de forma que en otros
escenarios geograficos, como el de paises asiaticos, el per-
fil de los factores precipitantes es claramente diferente, y
quiza también la historia natural del sindrome.

Por otra parte, resulta llamativo que la presencia o el
tipo de factor precipitante no se relacionaron con la grave-
dad del ACLF o su mortalidad. Este dato es especialmente

relevante si se considera la elevada prevalencia de alcoho-
lismo en la poblacion del estudio; este dato hace suponer
que la hepatitis alcohdlica puede ser una causa frecuente
de ACLF, cuya historia natural puede no ser idéntica a la de
otras poblaciones. Si bien los autores realizaron un anali-
sis comparativo entre pacientes alcohdlicos y no alcohdlicos
que no reflejo diferencias entre ambos grupos, la falta de
una aproximacion especifica a este problema, incluyendo
la ausencia de evaluacion histoldgica, impide una conclu-
sién definitiva en este sentido. Igualmente es importante
senalar que la hemorragia digestiva de cualquier origen no
se relaciond con el desarrollo de ACLF.

Otro dato relevante es el hecho de que los pacientes
con ACLF tienen una mayor respuesta inflamatoria sisté-
mica (nimero de leucocitos y niveles de PCR sérica) incluso
en pacientes no infectados. Ademas, se pudo encontrar una
clara asociacion entre el incremento de los leucocitos y el
grado de ACLF, asi como entre el aumento en el nimero
de leucocitos durante el ingreso y el desarrollo de ACLF y
la mortalidad. Ademas de la evidente implicacion fisiopato-
logica, que refuerza el papel patogénico de los fendmenos
inflamatorios en pacientes criticos, estos resultados sugie-
ren la conveniencia de recomendar una vigilancia estrecha
de estos parametros en los pacientes cirréticos con una DA
para detectar precozmente el desarrollo de FO.

Contrariamente a lo esperado, los pacientes sin histo-
ria previa de DA desarrollaron formas mas graves de ACLF
y una mayor mortalidad, explicada por los autores a tra-
vés de la teoria de la «tolerancia a la enfermedad». Asi,
una respuesta inflamatoria excesiva, como la observada en
pacientes con ACLF, puede inducir dafo tisular y FO8. Por
otro lado, se ha sugerido que el dano tisular inducido por la
inflamacion depende no solo de la intensidad de la respuesta
inflamatoria sistémica per se, sino también de la capaci-
dad intrinseca de los o6rganos para tolerar los efectos de
la respuesta inflamatoria. Un descenso en la capacidad
de tolerancia de drganos vitales puede sensibilizar a estos
organos al dafio tisular causado por incrementos moderados
en la respuesta inflamatoria. A pesar de lo atractivo de esta
teoria desde el punto de vista conceptual, debe ser sin duda
corroborada de manera mas precisa.

En resumen, el estudio CANONIC permite establecer que
el ACLF es un sindrome muy frecuente en la cirrosis (un
tercio de los pacientes hospitalizados con DA), con una mor-
talidad a corto plazo muy elevada (15veces superior a la
de los pacientes con DA aislada) y representa una causa
importante de muerte en los pacientes con cirrosis. Igual-
mente corrobora la importancia pronostica en este contexto
del fracaso de otros drganos diferentes del higado, funda-
mentalmente el fracaso multiorganico sin shock séptico ni
hipovolémico asociado.

Si bien la definicion y la estratificacion de ACLF propuesta
por los autores pueden resultar relativamente artificiosas,
el estudio CANONIC representa sin duda una contribucion
relevante. Como ocurre con otros estudios capitales, el
estudio CANONIC plantea ademas apasionantes y trascen-
dentes nuevas preguntas de investigacion, como pueden
ser, entre otras, la identificacion de nuevos biomarcado-
res que permitan detectar precozmente a los pacientes
con peor pronostico, el desarrollo de nuevos escenarios
terapéuticos para los sistemas de soporte hepatico artifi-
cial o el establecimiento de nuevas politicas de asignacion
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de odrganos y priorizacion para el trasplante en estos
pacientes.
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