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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ABC: Area bajo la curva.

ALT: Alanina aminotransferasa.

ANA: Autoanticuerpos antinucleares.

AntiLKM-1: Antimicrosomales hepatorrenales.

AntiSLA: Antiantigeno soluble hepatico.

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 1.
ARFI: Imagen de impulso de fuerza de radiacion acustica.
AST: Aspartato aminotransferasa.

BLEE: Microorganismo productores de betalactamasas de espectro
extendido.

BRC: Bacteriemia relacionada con catéter.

cols: Colaboradores.

CVC: Catéter venoso central.

DM: Diabetes mellitus.

EASL-CLIF Consortium: Asociacién Europea para el Estudio del higado.
EEG: electroencefalograma.

EH: Encefalopatia hepéatica.

EHNA: Enfermedad por higado graso no alcohdlico.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

FMO: Fallo multiorgénico.

FSH: hormona foliculoestimulante.

GCS: Escala de coma de Glasgow.

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.

gr/Kg/dia: Gramos kilogramo dia.

HCB: hepatitis crénica B.

HDA: Hemorragia digestiva alta.

HTP: Hipertensién portal.

HVPG: Gradiente de presidon venosa hepatica.



IC: Intervalo de confianza.

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

IHCA: Insuficiencia hepética cronica reagudizada.
IMC: Indice de masa corporal.

INR: Razdn normalizada internacional.

IRA: Insuficiencia respiratoria aguda.

kg/m2: Kilogramos por talla en metros cuadrados.
LH: Hormona luteinizante.

I[pm: Latidos por minuto.

MAP: Tension arterial media.

MELD: Model For End-Stage Liver Disease.
mEg/l : Miliequivalentes litro.

mg/dia: Miligramos dia.

mg/dl: Miligramos decilitro.

ml/h: Mililitros hora.

ml/min: Mililitros minuto.

mm Hg: Milimetros de mercurio.

MRE: Elastografia por resonancia magnética.

NE: Nutricion enteral.

NPT: Nutricion parenteral.

OM/SHA/SAO: Sindrome de apnea obstructiva del suefio.
ONI: Orden de no intubacion.

OR: Odds ratio.

PBE: Peritonitis bacteriana espontanea.

PMN: Polimorfonucleares.

RMN: Resonancia magnética.

SAPS II: Simplified Acute Physiologic Score Il.
SCA: Sindrome coronario agudo.

SDRA: Sindrome de distress respiratorio del adulto.
SHP: sindrome hepatopulmonar.

SHR: Sindrome hepatorrenal.

SMA: Antimusculo liso.

SNC: Sistema nervioso central.



SNG: Sonda nasogastrica.

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
TC: Tomografia computarizada.

TCDR: Técnicas continuas de depuracion renal.
TGF-B1: Factor transformante del crecimiento 31.
THO: Trasplante hepatico.

TIPS: Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular.
UCI: Unidad de cuidados intensivos.

VHB: Virus de la hepatitis B.

VHC: Virus de la hepatitis C.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

VM: Ventilacion mecanica.

VMNI: Ventilacibn mecéanica no invasiva.
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|. INTRODUCCION

I.1. DEFINICION

La cirrosis es una entidad definida histopatolégicamente, que representa una
etapa tardia de la fibrosis hepatica extensa caracterizada por la distorsion de la
arquitectura hepatica y la formacion de nodulos de regeneracion (1). En general
se considera que es irreversible en sus etapas avanzadas, momento en el que
la Unica opcion de tratamiento es el trasplante de higado. Sin embargo, la
reversibilidad de la cirrosis, fundamentalmente en sus primeras etapas se ha
documentado en varias formas de enfermedad hepética tras el tratamiento de

la causa subyacente (2).

El concepto de insuficiencia hepatica cronica reagudizada (IHCA), surgié de
forma relativamente reciente para describir a una serie de pacientes con
diagnostico de cirrosis hepética que presentaban un deterioro rapidamente
progresivo de la funcién hepatica (secundario a un factor precipitante) y que
evolucionaba en la mayor parte de los casos a un fracaso multiorganico, con

una elevada mortalidad asociada (3).

[.2. EPIDEMIOLOGIA

La cirrosis hepatica es una enfermedad frecuente en el mundo, siendo su
prevalencia muy variable de un pais a otro dependiendo de los factores
etioldgicos. Suele manifestarse hacia la cuarta o quinta década de la vida,
aunque hay casos juveniles e incluso infantiles, y no es excepcional que un
paciente sea portador de una cirrosis durante muchos afios, y ésta se
manifieste en la senectud e incluso sea un hallazgo de autopsia (4). Tiene una
mayor prevalencia en el sexo masculino, probablemente porque la infeccion por
los virus hepatotropos y el etilismo son mas frecuentes en el varon. La raza

negra, el habitat urbano y el menor nivel economico parecen ser factores




significativos de riesgo del desarrollo de cirrosis (5). Aunque existen algunas
enfermedades hepéticas genético-hereditarias que pueden degenerar en
cirrosis, la mayoria de los casos estan relacionadas con agentes externos,

pudiendo existir una predisposicion genética a desarrollar la enfermedad (6).

En 2015, la cirrosis hepatica fue la undécima causa de muerte a nivel mundial,
sin embargo, cuando se suman las muertes atribuibles a cancer de higado
primario y hepatitis viral (A, B, C y E) a este total, la enfermedad hepatica se
convierte en la quinta causa de muerte en todo el mundo (7). Segun datos mas
recientes de McPhail y cols. en el Reino Unido, la cirrosis fue responsable del
2,7% de todas las admisiones a la UCI en el periodo de 15 afios entre enero de
1998 y diciembre de 2012; también se observo en este estudio la creciente
incidencia de ingresos en la UCI debido a la cirrosis en dicho periodo de
tiempo, pasando del 1,6% en 1998 al 3,1% en 2012 (8).

I.3. ETIOLOGIA Y CLASIFICACION

Existen numerosas causas de enfermedad hepatica que pueden evolucionar a

cirrosis, debido a una patologia inflamatoria o secundario a una colestasis (6).

En los paises desarrollados, entre las causas mas comunes de cirrosis se

incluyen:

» Hepatitis viricas secundarias al virus By C
» Enfermedad hepatica alcohdlica
» Hemocromatosis

» Enfermedad de higado graso no alcohdlico
Las causas menos comunes incluyen:

Hepatitis autoinmune

Cirrosis biliar primaria y secundaria

>

>

» Colangitis esclerosante primaria

» Farmacoldgica (por ejemplo, metotrexato, isoniazida)
>

Enfermedad de Wilson




» Alfa-1 antitripsina

» Enfermedad celiaca

» Ductopenia la edad adulta idiopatica

» Enfermedad hepatica granulomatosa

» Fibrosis portal idiopatica

» Enfermedad del higado poliquistico

» Infecciones (por ejemplo, brucelosis, sifilis, equinococosis,
esquistosomiasis)

» Insuficiencia cardiaca derecha

» Telangiectasia hemorragica hereditaria

> Enfermedad veno-oclusiva

Alrededor del 90% de las causas de cirrosis hepatica en paises occidentales
son el abuso de alcohol, la enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHNA)
y la hepatitis cronica virica. A nivel mundial, la hepatitis cronica por el virus de
la hepatitis B (VHB) y C (VHC), con mas de 400 millones de enfermos
infectados, representa la etiologia mas importante (2). La causa de la cirrosis
permanece desconocida en cerca del 10% de los casos (cirrosis criptogénica) y
aproximadamente el 70% de estos casos se cree que en la actualidad estan
relacionados con la EHNA dentro del contexto de resistencia a la insulina y
sindrome metabdlico, mientras que el resto parece estar en relacion con
mecanismos autoinmunes. La coexistencia de varios factores etioldgicos tales
como hemocromatosis y alcohol, o alcohol y hepatitis C, pueden acelerar la

progresion a cirrosis.

Las causas mas importantes de cirrosis se desarrollan a continuacion:

e Cirrosis de etiologia virica: Las infecciones por VHB y VHC son un
problema mundial de salud publica y las causas mas frecuentes de
hepatitis crénica, cirrosis y hepatocarcinoma. En el mundo se calcula
que alrededor de 170 millones de personas tienen hepatitis cronica por
el VHC, y cerca del 20-30% de los pacientes presentara cirrosis en 20-

30 afios de evolucién (9). De hecho, en la poblacion occidental en los




altimos afos se ha duplicado la prevalencia de pacientes con cirrosis por
el VHC y se ha multiplicado por 20 la incidencia de hepatocarcinoma
(10).

Cerca de un tercio de la poblacion mundial tiene evidencia serolégica de
infeccion por el VHB pasada o presente, y alrededor de 350 millones
estan  infectados  crOnicamente, especialmente en  paises
subdesarrollados. La infeccion por el VHB puede causar un amplio
espectro de enfermedades, a veces con una historia natural larga y
compleja. Los estudios longitudinales de pacientes con hepatitis cronica
B (HCB) indican que después del diagnostico, la incidencia acumulada
de desarrollar cirrosis en 5 afios varia entre el 8% y el 20% (11). En
pacientes con cirrosis hepatica compensada, la incidencia acumulada de
descompensacion en 5 afios es del 20%, con una probabilidad de
supervivencia a los 5 afios entorno al 80-86%. Los pacientes con cirrosis
descompensada tienen un prondstico ominoso, con una probabilidad de

supervivencia a los 5 afios de 14-35% (12).

Cirrosis alcohodlica: ElI consumo excesivo y prolongado de bebidas
alcoholicas es una de las principales causas de la cirrosis. Asimismo, el
consumo excesivo de alcohol contribuye a una mayor progresion de la
lesion hepatica en pacientes con otras hepatopatias como hepatitis
cronica por el VHC, esteatosis hepética relacionada con sindrome
metabdlico, etc (13). El umbral para desarrollar una enfermedad
hepatica alcohdlica grave en los varones se estima en un consumo Su-
perior a 60-80 gramos de alcohol al dia, durante 10 afios, mientras que
las mujeres tienen riesgo de desarrollarla consumiendo menor cantidad.
El diagnostico de hepatopatia alcohdlica requiere de un interrogatorio
preciso respecto a la cantidad y duracién del consumo del alcohol. En
los pacientes que han tenido complicaciones de cirrosis y que siguen
bebiendo, la supervivencia a 5 afios es inferior al 50% (13). En los que
suspenden el consumo de alcohol y conservan la abstinencia, el
pronéstico es significativamente mas favorable; en éstos, cuando la

hepatopatia es avanzada, el trasplante hepatico es una opcion viable.




Enfermedad por higado graso no alcohélico: Cada vez es mas
frecuente que los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica
evolucionen a cirrosis, como consecuencia directa se identifican un
mayor numero de pacientes con EHNA. Muchos de los pacientes con
cirrosis criptogénica presentan esta entidad patologica (14).

La EHNA es una de las principales causas de enfermedad hepatica
cronica en el mundo, y estd estrechamente asociada a la obesidad,
diabetes mellitus y sindromes metabdlicos relacionados con la
resistencia a la insulina. La progresion de la enfermedad a
esteatohepatitis no alcohdlica con fibrosis y cirrosis suele ser lenta e
indolente, y en la mayoria de los casos alcanza el estadio de cirrosis al
final de la vida. La tasa estimada de desarrollo de cirrosis en alrededor
de 10 afos ha sido del 5-20% en tres estudios (14). Estos pacientes
tienen una tasa de descompensacion inferior a la de los pacientes con
infeccion por el VHC vy, al igual que ellos, pueden desarrollar

hepatocarcinoma.

Cirrosis hepética autoinmune: Muchos pacientes con hepatitis
autoinmune presentan cirrosis establecida en el momento del
diagnostico de la enfermedad hepatica (15). La hepatitis autoinmune
puede tener un curso asintomatico e indolente o comenzar con alguna
complicacion de descompensaciéon de la cirrosis (16). Es una
enfermedad de causa desconocida, en la que existe un trastorno en la
inmunorregulacion. Afecta a ambos sexos y a todas las edades, y puede
asociarse a otras enfermedades concurrentes de indole inmunoldgica o
autoinmune. El diagndstico requiere la exclusion de otras causas de
enfermedad hepatica, suelen estar presentes los autoanticuerpos
antinucleares (ANA), antimusculo liso (SMA), antimicrosomales
hepatorrenales (antiLKM-1) o antiantigeno soluble hepatico (antiSLA) e
hipergammaglobulinemia (15). El tratamiento inmunosupresor con
prednisona, azatioprina 0 con la combinacion de ambos farmacos
mejora el pronostico y puede frenar la fibrosis hepatica evitando las
complicaciones de la enfermedad (17).




[.4. HISTOPATOGENIA

Los siguientes mecanismos fisiopatoldgicos son importantes en el desarrollo de

cirrosis hepética de cualquier etiologia:

a. Necrosis o lisis de hepatocitos con pérdida del parénquima hepatico e
inflamacion.

b. Fibrogénesis (depdsito de matriz extracelular).

c. Cambios en el crecimiento celular (hiperplasia, regeneracion).

d. Alteraciones vasculares y circulatorias.

La necrosis, lisis de hepatocitos e inflamacién cronica y continua, constituyen
un estimulo ademas de un factor perpetuador de proliferacion y crecimiento de
los hepatocitos, asi como del proceso de fibrogénesis (18).

En la cirrosis se producen citocinas profibrogénicas tales como factor
transformante del crecimiento 1 (TGF-B1-transforming growth factor beta-1)
que inician y perpetian la activacion de las células estrelladas hepaticas
transformadas en el fenotipo de miofibroblastos. Los miofibroblastos se
contraen, proliferan y producen colageno y otros componentes de la matriz
extracelular. El desarrollo de cirrosis se acompafia de un marcado incremento
en el contenido de colageno y depdsito de matriz extracelular producida
principalmente por las células estrelladas activadas y transformadas en
miofibroblastos (19).

En fases iniciales la fibrosis aparece en las zonas periportales y pericentrales.
Si la fibrogénesis se perpetia se producen puentes o septos de fibrosis que
conectan los espacios porta con las venas centrolobulillares alterando la
arquitectura hepatica y formandose nédulos de regeneracion hepatocitaria (19).
El depdsito de matriz extracelular y colageno en el espacio de Disse conlleva la
formacion de pseudomembranas localizadas en el endotelio sinusoidal, lo que
se conoce como “capilarizacion de las sinusoides”. Esto produce una barrera
adicional creada entre la luz sinusoidal y los hepatocitos que impide el
intercambio de sustancias entre la sangre sinusoidal y las células paren-

guimatosas, siendo los hepatocitos mas vulnerables al dafio isquémico y




nutritivo. Un proceso de angiogénesis acompafia al proceso fibrogénico
produciendo en el higado “neovasos” que pueden desempefiar un papel en la
patogénesis de la hipertension portal. La destruccién del parénquima combi-
nada con la regeneracion e hiperplasia de células parenquimatosas, la
estrangulacion fibrética del tejido hepatico y las alteraciones vasculares

contribuyen a la transformacién nodular del higado (20).

La hipertension portal es la consecuencia inicial de la cirrosis. La hipertension
portal se define como un aumento en la presion venosa portal, especificamente
un aumento en el gradiente de presion portal (el gradiente entre la vena porta y
la vena cava inferior) a niveles superiores a 5 mmHg. El gradiente de presién
venosa hepatica (HVPG) resume en una sola medicion, la interaccion de los
factores que determinan la presidén sinusoidal, la resistencia hepética al flujo
portal. La HVPG calcula con precision la presion portal en enfermedades en
las que se encuentra alterada la resistencia al flujo sanguineo en los
sinusoides, como ocurre en el caso de las etiologias mas comunes de la
cirrosis hepatica, alcohdlica y viral (21).

En la enfermedad hepética cronica, el aumento de la resistencia intrahepatica
es el resultado de multiples factores, entre los que destaca la distorsion
arquitectonica. Esto se debe a la fibrosis de los tejidos y a la formacion de
nodulos regeneradores mas la disfuncibn endotelial, provocando
vasoconstriccion intrahepética y, ademas, la trombosis portal y de venas
hepaticas, y derivaciones vasculares intrahepaticas entre vasos aferentes y
eferentes del higado.

El mecanismo inicial que conduce a la hipertensién portal es un aumento en la
resistencia vascular intrahepética. Una de las primeras consecuencias de la
hipertension portal es la formacion de vasculatura colateral, a pesar de lo cual
la hipertension portal persiste, por un aumento concomitante del flujo venoso
portal secundario a la vasodilatacion esplacnica (22), y porque la resistencia es
mayor que la del higado normal (23). Por lo tanto, en la cirrosis avanzada el
aumento de la presion portal estd determinado por la funcidon hepéatica y
factores extrahepaticos, como hiperemia esplacnica y la resistencia a la

vasculatura colateral portal, que se oponen a flujo sanguineo portal.




La hipertension portal conduce directa o indirectamente a todas las
complicaciones de la cirrosis, a excepcion de la ictericia (figura 1). Mientras que
la formacién de varices es una consecuencia directa del aumento de la presion
portal, otras complicaciones de la cirrosis (ascitis, encefalopatia) ocurren como
consecuencia de las anomalias circulatorias secundarias a la derivacion
portosistémica, que a su vez son desencadenadas por la hipertensién portal. El
empeoramiento de la hipertension portal se combina con vasodilatacion
sistétmica y esplacnica, hipotension arterial, activacion de los sistemas
neurohumorales, retencion de sodio y agua, y desarrollo de un estado
circulatorio hiperdindmico (24). La vasodilatacion extrema se asocia con una
mayor descompensacion de cirrosis, ascitis refractaria, hiponatremia y
sindrome hepatorrenal. La vasodilatacidbn esplacnica y sistémica se debe

principalmente a una mayor produccién de 6xido nitrico.

Incremento de la fibrosis hepatica. Incremento de la presion portal. Incremento de la presion portal. HVPG >16-

HVPG >10 mm Hg. 20 mm Hg.
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Figura 1. Utilizacion de la medicion de HVPG en la clasificacion de la cirrosis




1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la cirrosis pueden incluir sintomas no
especificos (por ejemplo, anorexia, pérdida de peso, debilidad, fatiga) o signos
y sintomas de descompensacion hepética (ictericia, prurito, signos de
hemorragia digestiva alta, distension abdominal, confusion). Los hallazgos del
examen fisico pueden incluir ictericia, arafias vasculares, ginecomastia, ascitis,

esplenomegalia, eritema palmar, acropaquias y asterixis (25).

Los pacientes con cirrosis compensada pueden permanecer asintomaticos o
pueden presentar sintomas inespecificos, como la anorexia, pérdida de peso,
debilidad y fatiga. Los pacientes con cirrosis descompensada pueden presentar
ictericia, prurito, signos de hemorragia digestiva alta (hematemesis, melenas,
hematoquecia), distension abdominal por ascitis, o confusion debido a la
encefalopatia hepatica (26). Los pacientes con cirrosis pueden experimentar
calambres musculares, que pueden ser graves. La causa de estos calambres,
no se conoce bien, a pesar de que pueden estar relacionados con una

reduccion en el volumen de plasma circulante eficaz (27).

En las mujeres, la anovulacién cronica es comun, y puede manifestarse como
amenorrea o sangrado menstrual irregular. Algunas de las anormalidades
pueden ser debido a alteraciones hormonales, pudiendo detectarse niveles

anormales de testosterona, estradiol, prolactina y hormona luteinizante (28).

Los hombres con cirrosis pueden desarrollar hipogonadismo. Se manifiesta por
impotencia, infertilidad, pérdida del deseo sexual y atrofia testicular. Es un
fendmeno que ocurre predominantemente en pacientes con cirrosis alcohélica
y en la hemocromatosis (29). En algunos casos, la lesion gonadal primaria
parece ser mas prominente, como sugiere el aumento de concentracion de la
hormona foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH), mientras que

en otros, la supresion de la funcion hipotalamica o hipofisaria parece tener un




papel primordial, sugerido por las concentraciones séricas de LH que no estan
elevados (28). Los efectos toxicos del alcohol o de hierro también pueden
contribuir a su desarrollo (30).

Los pacientes con cirrosis pueden presentar una amplia gama de signos y
sintomas que reflejan el papel fundamental que el higado tiene en la
homeostasis de multiples funciones corporales. Ademas, pueden presentar
manifestaciones caracteristicas relacionadas con la causa subyacente de la
cirrosis como crioglobulinemia de la hepatitis C, diabetes mellitus y la artropatia
en pacientes con hemocromatosis, 0 enfermedades autoinmunes
extrahepéticas (por ejemplo, anemia hemolitica o tiroiditis) en pacientes con

hepatitis autoinmune.

En la cirrosis se han descrito una serie de signos tipicos dentro de la
exploracioén fisica, incluyendo ictericia, angiomas arafia, ginecomastia, ascitis,

esplenomegalia, eritema palmar, acropaquias y asterixis (31).

» La ictericia es una coloracion amarilla de la piel y membranas mucosas
que resulta del aumento de la bilirrubina sérica. Por lo general, no es
detectable hasta que los niveles en sangre son mayores de 2-3 mg/dL.
La hiperbilirrubinemia también puede causar que aparezca orina de color

oscuro.

» Arafias vasculares (también conocido como telangiectasias): Son
lesiones vasculares que consisten en una arteriola central rodeado por
muchos vasos mas pequefios. Se encuentran con mas frecuencia en el

tronco, cara y extremidades superiores.

» Ascitis: Es la acumulacién de liquido en la cavidad peritoneal. Los
hallazgos fisicos incluyen distension abdominal, la sensacion de una
onda de liquido a nivel abdominal, y la matidez del flanco a la percusion.
La exactitud de los hallazgos fisicos para la detecciéon de la ascitis es
variable, dependiendo en parte de la cantidad de fluido presente, la

técnica utilizada para examinar al paciente y el contexto clinico.
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» Hepatomegalia: El higado cirrético puede estar agrandado de tamafio.
Aunque la presencia de un higado palpable puede indicar una
enfermedad hepética, un higado no palpable no lo excluye.

» Esplenomegalia: Es comun, especialmente en los pacientes con cirrosis
de etiologia no alcohdlicas. Se cree que es causada principalmente por
la congestién de la pulpa roja resultante de la hipertensién portal. Sin
embargo, el tamafio del bazo no se correlaciona bien con la presiéon
portal, lo que sugiere que otros factores pueden estar contribuyendo en

el agrandamiento del bazo.

» Eritema palmar: Es una exageracion del moteado normal de la palma de
la mano y se cree que es causada por la alteracién del metabolismo de
las hormonas sexuales. Se encuentra con mayor frecuencia en las
eminencias tenar e hipotenar, sin afectar las partes centrales de la

palma.

» Asterixis: Es el aleteo asincrono de las manos extendidas en flexion
dorsal. Se observa en pacientes con encefalopatia hepética.

1.6. DIAGNOSTICO

En los pacientes con cirrosis, sobre todo en fases avanzadas, son habituales
las anomalias analiticas. Las mas comunes incluyen niveles elevados de
bilirrubina sérica, aminotransferasas anormales, fosfatasa alcalina, gamma-
glutamil transpeptidasa, un tiempo de protrombina prolongado, elevada razén

normalizada internacional (INR), hiponatremia y trombocitopenia.

Las medidas de funcidbn hepatica incluyen las pruebas de enzimas
(transaminasas séricas, fosfatasa alcalina y gamma-glutamil transpeptidasa),
bilirrubina sérica, y pruebas de funcién sintética (principalmente la

concentracion de albumina sérica y tiempo de protrombina) (32).
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Aminotransferasas: Los niveles de aspartato aminotransferasa (AST) y
alanina aminotransferasa (ALT) estan por lo general moderadamente
elevados en pacientes con cirrosis. El nivel de AST estd méas elevado
que el de ALT, en la mayoria de las ocasiones. Sin embargo, las
aminotransferasas normales no excluyen el diagndstico de la cirrosis. La
mayoria de las formas de hepatitis crénica que no sea la enfermedad
hepatica alcohdlica tienen una relacion de AST / ALT menor de uno.

Fosfatasa alcalina: Suele estar elevada en el contexto de la cirrosis, pero
es menos de dos a tres veces el limite superior normal. Los niveles méas
altos se pueden observar en los pacientes con enfermedad hepatica
colestasica subyacente como la colangitis esclerosante primaria o la

cirrosis biliar primaria.

Gamma glutamil transpeptidasa (GGT): Los niveles se correlacionan
razonablemente bien junto con la fosfatasa alcalina en la enfermedad
hepatica, pero no son especificos. Los niveles de GGT son mucho méas

altos en la enfermedad hepética crénica alcohdlica que en otras causas.

Bilirrubina: Los niveles pueden ser normales en la cirrosis compensada.

Sin embargo, aumentan conforme avanza la enfermedad.

Albumina: Se sintetiza exclusivamente en el higado. Los niveles de
albumina caen cuando la funcién sintética del higado disminuye con el
empeoramiento de la cirrosis. Por lo tanto, los niveles de albumina en
suero se pueden utilizar para ayudar a determinar la gravedad de la

cirrosis.

Tiempo de protrombina: La mayoria de las proteinas implicadas en el
proceso de coagulacion se produce en el higado. En la clinica diaria la
determinacion mas utilizada es el tiempo de protrombina, que refleja de

forma adecuada el grado de disfuncion hepatica sintética.
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Las pruebas de imagen se realizan en los pacientes con sospecha de cirrosis,

aunque las técnicas radiogréaficas por si solas no son adecuadamente sensibles

ni especificas para el diagnostico de la cirrosis (33).

Ecografia abdominal: Es tipicamente el primer estudio radiologico
obtenido debido a que es facilmente disponible, proporciona informacion
sobre las caacteristicas del flujo de higado y la sangre dentro de la
circulacion portal, es menos caro que otras modalidades de imagen y no
expone a los pacientes a contraste intravenoso o radiacion.

Elastografia: El aumento de la cicatrizacion del higado se asocia con una
"rigidez" creciente del tejido. Los meétodos incluyen elastografia
transitoria basada en ultrasonido, elastografia por resonancia magnética
(MRE), proyecciéon de imagen de impulso de fuerza de radiacion
acustica (ARFI) e imagen de corte transversal. La elastografia transitoria
basada en ultrasonido es el método radiolégico mas estudiado para
estadificar la fibrosis hepatica. La elastografia basada en ultrasonido
mide de forma réapida y no invasiva mide la rigidez del tejido hepatico.
Cumple, ademas, muchas caracteristicas deseables de la evaluacion no
invasiva de la fibrosis hepética: es rapido, econdémico, reproducible,
indoloro y examina una gran masa de tejido hepatico, lo que reduce el
error de muestreo (34).

Tomografia computarizada (TC): Se usa rutinariamente en el diagndstico
y la evaluacién de la cirrosis. Proporciona similar informacion a la

ecografia, pero a expensas de la exposicion a radiacion y al contraste.

La biopsia de higado es el “gold estandar” para el diagnéstico de la cirrosis. En

la practica clinica, la cirrosis se diagnostica con una biopsia de higado, durante

la que se obtiene una muestra del parénquima mediante aguja percutanea (35).
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[.7. COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS

La evaluacion y tratamiento de los pacientes con cirrosis y sus complicaciones
estan evolucionando de forma muy rapida en los ultimos afios. Cada vez es
mas frecuente que estos pacientes ingresen en las unidades de criticos por

descompensaciones secundarias a algunas de sus complicaciones.

1.7.1 Hemorragia digestiva alta por varices gastro-esofagicas

La hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria a rotura de varices gastro-
esofagicas constituye la complicacibn mas grave y con mayor tasa de
mortalidad (37%) de la cirrosis hepatica con hipertension portal presentando
ademas, un alta probabilidad de recidiva (70%) (36). Como consecuencia del
desarrollo de hipertension portal, cuando el gradiente de presién en las venas
suprahepaticas (Presion suprahepatica enclavada - presion suprahepatica libre)
es mayor de 10 mm Hg, se desarrollan vasos colaterales portosistémicos.
Entre estos destaca la vena coronaria estomaquica que drena en la vena
acigos produciendo varices gastroesofagicas. Existe riesgo de sangrado por las

mismas cuando el gradiente de presion supera los 12 mm Hg (37).

Los principales signos predictivos de sangrado secundario a varices
gastroesofagicas son: aumento de la presion portal, tamafio de las varices,
presencia de signos de sangrado sobre las varices y grado de insuficiencia
hepatica.

La valoracién hemodinamica inicial clasificar a los enfermos segun gravedad en

hemorragia digestiva leve, moderada o severa (Tabla 1).
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Clasificacion Frecuencia cardiaca

HDA LEVE

FC <100 Ipm

HDA MODERADA FC 100-120 Ipm

HDA SEVERA FC > 120 Ipm

Tensioén arterial

Hipotension ortostatica

TAS < 100 mmHg

TAS < 60 mmHg

% de volumen

sanguineo perdido

10-15% del volumen

15-25% del volumen

< 25% del volumen

Tabla 1: Clasificacion hemodinamica de la hemorragia digestiva alta. (HDA: hemorragia digestiva alta)

Desde el punto de vista evolutivo podemos clasificar la hemorragia digestiva

en:

o Masiva: Pérdidas sanguineas de tal intensidad que la transfusion

no consigue recuperar la volemia, o cuando esta se recupera,

pero precisa mas de 300 mililitro hora (ml/h) de hemoderivados

durante mas de 6 horas para mantener la hemodinamica del

paciente.

o Persistente: Permanece activa, aunque con bajo gasto durante

mas de 60 horas o independientemente de su duracion, si

sobrepasa los 3 litros de requerimientos transfusionales.

o Recidivante: Inicialmente limitada, se repite tras 48 horas sin

sangrado.

La hemorragia digestiva alta puede manifestarse como hematemesis (sangre

fresca o “posos de café”), deposiciones melénicas y/o anemia.
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En el caso del sangrado secundario a la rotura de varices gastro-esofagicas, la
forma mas frecuente de presentacion es la hematemesis de sangre roja con o
sin signos de repercusion hemodindmica. Esta complicacién se debe descartar
en todo paciente diagnosticado de cirrosis hepatica que acude al area de
urgencias por empeoramiento de su estado general, presencia de
encefalopatia hepatica o signos de anemia.

El diagnostico definitivo se realizard mediante la observacion de un sangrado
activo por las varices, signos de hemostasia reciente en las mismas (coagulo
adherido o puntos de fibrina) o restos de sangre sin otra lesion justificante del

sangrado durante la endoscopia digestiva alta (38).

En relacidén con el tratamiento, es importante tener presente que la hemorragia
digestiva secundaria a varices es una urgencia médica y debe tratarse como tal
(39).

1/ Valoracién y reanimacion hemodinamica: La primera medida a seguir
ante un paciente con evidencia o sospecha de hemorragia digestiva. Incluye los

siguientes puntos (40):

o Valoracién de presion arterial, frecuencia cardiaca, diuresis y

signos externos de hipoperfusion tisular.

o Colocacion de 2 vias venosas de grueso calibre a la vez que se
extrae sangre para hemograma, bioquimica, coagulacion y
pruebas cruzadas.

o Infusién de sueroterapia.

o Valoracién de transfusion de concentrados de hematies, plasma

fresco congelado y/o pool de plaquetas.
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2/ Tratamiento hemostatico farmacoldgico: Se trata de farmacos
vasoconstrictores que producen una disminucion del flujo sanguineo en el area
portal con la consiguiente reduccion de la presion de las varices esoéfago-
gastricas. Inicialmente se utilizo la vasopresina, la cual se ha abandonado por
presentar una tasa alta de efectos secundarios (50%) (41). En la actualidad se
utilizan somatostatina, octeétrido y glipresina. Se ha demostrado que tanto
somatostatina como terlipresina consiguen el control de la HDA secundaria a
varices gastroesofagicas en un 75-90% de los casos (42). El tratamiento con
los farmacos vasoactivos debe iniciarse ante la sospecha de sangrado por

varices, antes incluso del diagndstico endoscépico.

Las principales caracteristicas de los farmacos utilizados en el tratamiento de la
HDA:

o Somatostatina: Produce una vasoconstriccion esplacnica selectiva
reduciendo asi la presién portal. Tiene pocos efectos secundarios,
pero es importante la vigilancia de la glucemia durante su
administracion. La somatostatina produce hipoglucemia por la

inhibicion de la insulina y el glucagon.

o Octedtrido: Analogo de la somatostatina con mayor vida media.
Sus efectos sobre la presion portal y acigos son contradictorios
hoy dia, por lo que se precisan mas estudios controlados antes de

recomendar su utilizacion.

o Terlipresina / Glipresina: Es un anélogo sintético de la

vasopresina con mayor vida media.

4/ Tratamiento hemostatico endoscépico: Se realiza mediante la inyeccién
intra 0 paravaricosa de etanolamina al 5% ¢ polidocanol al 1% 6 mediante la
ligadura con bandas de las varices. El tratamiento hemostatico mediante
endoscopia consigue el control de la hemorragia en el 80-95% de los casos.

Los efectos secundarios de esta técnica aparecen en un 10-20%, incluyendo
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sangrado por ulcera esofagica, perforacion y estenosis con una mortalidad
global del 2-5% (41).

5/ Taponamiento esofagico: Este se realiza mediante la colocacion de la
sonda-balon de Sengstaken-Blakemore en los casos en los que fracasa la
terapia endoscépica y farmacoldgica (43). Antes de intentar el taponamiento
con balon, el paciente debe intubarse para evitar la aspiracion. Es una medida
temporal en la mayoria de los casos, a la espera del tratamiento definitivo
(terapia endoscopica, colocacion de derivacion portosistémica intrahepatica
transyugular (TIPS) o cirugia).

El balon puede dejarse colocado durante 24 a 48 horas. El balon gastrico (junto
con el balén esofagico, si se usa) debe desinflarse cada 12 horas para verificar
si hay nuevas hemorragias. Si el sangrado ha cesado, el tubo puede dejarse en
su lugar con los globos desinflados. Los globos pueden volver a inflarse si se
reanuda el sangrado (44). Como se menciond anteriormente, el taponamiento
con balon es una medida provisional y el tratamiento definitivo debe

organizarse para la hemorragia recurrente o continua (45).

6/ Derivacion portosistémica intrahepética transyugular: Esta técnica
conocida por su abreviatura en inglés, TIPS, es realizada por radiologia
vascular intervencionista cuando las medidas endoscopicas y farmacoldgicas
han fracasado en el control de la HDA en pacientes con insuficiencia hepatica
avanzada (Child B 6 C) o en lista de espera de trasplante hepatico. La
colocaciéon de TIPS comienza con el paso de un catéter con aguja a través de
la via transyugular hacia la vena hepética y encajandolo alli (figura 1). La aguja
se extruye y avanza a través del parénquima hepatico hasta la porcidén
intrahepatica de la vena porta y se implanta un stent. Un TIPS funciona como
derivacién portocava quirtrgica de lado a lado, pero no requiere anestesia
general o cirugia mayor para la colocacion. Las contraindicaciones absolutas
para la colocacion de TIPS incluyen insuficiencia cardiaca, hipertension
pulmonar severa, infeccion sistémica incontrolada o sepsis e insuficiencia
tricuspidea grave. Las contraindicaciones relativas incluyen carcinoma

hepatocelular (particularmente si es central), trombosis de la vena porta y
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coagulopatia severa o trombocitopenia. Las complicaciones de la colocacion de
TIPS incluyen encefalopatia portosistémica, complicaciones técnicas (p. e€j.,
arritmias cardiacas, perforacion de la cdpsula hepética) y estenosis de TIPS
(46).

7/ Cirugia derivativa: Indicado tras el fracaso de las medidas farmacologicas y
endoscopicas en pacientes con una buena reserva funcional hepatica. El tipo
de intervencion mas utilizada de urgencia es la anastomosis porto-cava. Menos

frecuentemente utilizada es la transeccion esofagica (47).

1.7.2. Gastropatia de la hipertension portal

La gastropatia por hipertensién portal (HTP) se describe como la evidencia
endoscopica de un patrbn mucoso en mosaico con o sin la presencia de
petequias en el estbmago de un paciente con cirrosis hepatica e hipertension
portal (48). Histopatologicamente aparece una dilatacién vascular mucosa y
submucosa. La patogenia no es del todo conocida, aunque se sabe que se
trata de una hiperemia gastrica acompafiada de lesiones vasculares en
probable relacion a una liberacibn aumentada de Oxido nitrico. Se considera
que del 2 al 30% de los cirréticos presentan algunas formas descritas de esta
enfermedad, presentando la mayoria de ellos lesiones leves 0 moderadas (49).
Se ha demostrado que existe correlacion directa entre el tiempo de evolucion
de la cirrosis y la severidad de la hipertension portal con el desarrollo de esta
entidad.
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Clasificacion endoscopica de la gastropatia por HTP (50):

o Lesiones leves: patron mucoso “en mosaico” que se caracteriza
por un entramado reticular con centro eritematoso y de

predominio en cuerpo y antro gastricos.

o Lesiones moderadas: hiperemia difusa petequial.

o Lesiones graves: multiples puntos rojos de pequefio tamafio y a

menudo confluentes.

En la mayoria de los pacientes esta entidad cursa de forma asintomética,
aunque puede producir hemorragia digestiva alta aguda cursando en forma de
melenas o hematemesis (raramente se presenta como HDA masiva), o crénica
en forma de anemia microcitica que requiera bien ferroterapia crénica o
transfusiones sanguineas repetidas. En los pacientes sintomaticos el riesgo de
recidiva hemorragica es alto, presentandose con una frecuencia aproximada
del 70% (51).

El tratamiento sOlo se debe indicar en los casos sintomaticos. Los
betabloqueantes (propranolol) reducen de forma significativa el riesgo de
recidiva hemorragica y los requerimiento férricos y transfusionales de los
pacientes con hemorragia secundaria a la gastropatia. Se ha sugerido la
utilizaciéon de somatostatina y terlipresina en las hemorragias agudas. En los
casos refractarios al tratamiento médico puede estar indicada la realizacion de

cirugia derivativa o el TIPS (52).

1.7.3 Ascitis

La ascitis se define como la presencia de liquido en la cavidad peritoneal y se
considera como la complicacion mas frecuente de la cirrosis hepatica. En
Europa y Estados Unidos la primera causa de ascitis es la cirrosis, seguida por
las neoplasias, la insuficiencia cardiaca congestiva y la peritonitis tuberculosa
(53).
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Existe un riesgo del 30% a los 5 afios de desarrollar ascitis en los pacientes
con cirrosis compensada, lo cual disminuye la supervivencia de estos enfermos
de un 90% a un 50% cuando se desarrolla (54). Existen varias hipétesis que
intentan explicar la patogenia de la ascitis, de las cuales la mas aceptada en la
ultima década es la denominada “Teoria anterograda de la formaciéon de
ascitis”. Esta considera que la ascitis se produce como consecuencia de

cambios en la circulacion arterial (figura 2) (55).

HIPERTENSION PORTAL

Vasodilatacion arteriolar esplacnica

Defecto de llenado vascular
arterial y activacion de los
mecanismos de retencidn de

Aumento de la presiény la
permeabilidad

sodio
Formacién y aumento Retencion de sodio y
del retorno de la linfa agua

ASCITIS

Figura 2. Fisiopatologia de la ascitis.
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Existen varios grados de ascitis, y dependiendo del mismo el manejo clinico

serd diferente:

o Ascitis leve (grado I): Existe poca cantidad de liquido, solo

detectable por ultrasonido.

o Ascitis moderada (grado Il): Moderada cantidad de liquido,

distension simétrica del abdomen

o Ascitis severa o a tension (grado lll): Abundante cantidad de

liquido, abdomen a tensién con restriccion respiratoria

El diagndstico clinico de ascitis es sencillo cuando se acumula abundante
cantidad de liquido peritoneal detectdndose en la exploracion fisica un
abdomen distendido, con aumento de los flancos, el signo de la oleada ascitica
y matidez cambiante en la percusion a nivel de los flancos. Puede
acompafarse de edemas en miembros inferiores.

Las técnicas de imagen nos permiten valorar tanto la presencia de ascitis
(importante en los pacientes con minima cantidad de liquido no detectable
mediante la exploracion fisica), como orientarnos sobre la etiologia de la
misma. Dentro de dichas técnicas, la ecografia es el método de elecciéon y
primera exploracién complementaria a realizar en los pacientes con ascitis, la

cual puede detectar hasta un minimo de 100 ml de liquido (56).

La paracentesis se debe realizar en todos los pacientes con ascitis de
comienzo reciente y todos los pacientes ingresados con ascitis. Es una técnica
segura con muy pocas complicaciones, incluso en los pacientes con
alteraciones de la coagulacion que serian la mayoria. Una coagulopatia debe
excluir la realizacion de esta exploracion soélo si existe una fibrindlisis o una
coagulacion intravascular diseminada clinicamente evidentes. La transfusion de
plasma fresco congelado o concentrados de plaquetas antes de la realizaciéon
de la paracentesis en pacientes con alteraciones de la coagulacion no esta

justificado por el bajo riesgo de complicaciones hemorragicas (1% de
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hematoma de pared abdominal) comparado con el riesgo que comporta dicha
transfusion de producir otras complicaciones como la hepatitis postransfusional
(57).

El 90% de los pacientes cirréticos con ascitis responden al tratamiento con
dieta hiposodica y diuréticos, siendo el de eleccidén la espironolactona. Este
diurético ahorrador de potasio tarda aproximadamente 2 semanas en comenzar
a hacer efecto, pero es mas efectivo y tiene menos complicaciones que la
furosemida administrada de forma aislada. Antes del comienzo terapéutico
debe valorarse el grado de ascitis y descartar la presencia de peritonitis
bacteriana espontdnea (PBE) u otras complicaciones de la cirrosis y debe
suspenderse temporalmente ante la presencia de insuficiencia renal o

hiponatremia (58).

Es importante la restriccién de sodio de la dieta, excepto en los casos en que
esto compromete la nutricién del paciente. La respuesta al tratamiento médico,
se valora mediante el peso y la determinacion de la excrecién urinaria de sodio
(59).

Las pautas generales de tratamiento de los pacientes cirréticos con ascitis

pueden resumirse de la siguiente forma:

1/ Tratamiento de la ascitis grado I: El volumen de liquido ascitico en
estos pacientes es escaso y se diagnostica generalmente mediante
ecografia. El tratamiento inicial consiste en una dieta hiposodica (50
mEqg/dia) y espironolactona 100 miligramos dia (mg/dia). Si desaparece
la ascitis se puede suspender el diurético y continuar con la dieta.

2/ Tratamiento de la ascitis grado Il: La cantidad de liquido ascitico varia
entre 3 y 6 litros. El tratamiento inicial de eleccién en estos enfermos es
la restriccion salina y los diuréticos. Se debe iniciar con espironolactona,
100 mg/dia, aumentandolo progresivamente hasta 400 mg/dia. Si no hay
respuesta o se produce hiperpotasemia, se debe afadir furosemida a

una dosis inicial de 40 mg/dia aumentando la dosis hasta 160 mg/dia.
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3/ Tratamiento de la ascitis grado lll: Estos pacientes presentan una
media de 10 litros de liquido ascitico y el tratamiento de eleccion
consiste en la realizacibn paracentesis evacuadora con reposicion
parenteral de albimina (8 gramos por litro de ascitis). Tras la
paracentesis debe iniciarse la dieta hiposédica y la administracién de
diuréticos, cuyas dosis dependeran de la excrecidon de sodio en orina. Si
ésta es mayor de 10 mEg/dia, se iniciara tratamiento con
espironolactona 200 mg/dia y si es menor a esta cifra se debe iniciar
tratamiento diurético combinado con espironolactona 100 mg/dia y
furosemida 40 mg/dia. Es importante recordar que estos pacientes
deben tener un seguimiento estrecho para el ajuste de las dosis de

diuréticos.

4/ Tratamiento de la ascitis refractaria: Se denomina refractaria a la
ascitis grado Il o lll que no responde a tratamiento médico o cuya
recidiva precoz no se puede evitar con dicho tratamiento. Aparece en el
5-10% de los pacientes cirréticos con ascitis. El tratamiento de eleccion
en estos pacientes es la paracentesis evacuadora total de repeticién con
reposicion de albumina intravenosa y posterior instauracion de
tratamiento diurético. En los pacientes que no responden a lo anterior o
gue precisan paracentesis muy frecuentes esta indicada la colocacion de
un TIPS o, menos frecuente, la realizacién de un shunt peritoneo-venoso
de LeVeen. La ascitis refractaria es una de las indicaciones de trasplante
hepatico (60).
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1.7.4. Peritonitis bacteriana espontanea

La peritonitis bacteriana espontanea se define como la infeccion bacteriana del
liqguido ascitico que se produce en ausencia de un foco infeccioso
intraabdominal. Constituye una complicacion frecuente y grave de la cirrosis
hepatica, presentandose con una incidencia del 10-30% de los pacientes
cirréticos que ingresan en el hospital (61). En la mayoria de los pacientes, los
gérmenes responsables del desarrollo de esta complicacion son bacilos
aerobios gram negativos procedentes de la propia flora intestinal del enfermo,
entre éstos el mas frecuente es la Escherichia coli, seguido de especies del

género Estreptococcus (24, 43).

El diagnéstico de PBE se basa en el recuento de leucocitos polimorfonucleares
(PMN) en el liquido ascitico y el cultivo microbiano del mismo, para lo cual es
indispensable la extraccién de liquido ascitico mediante paracentesis. La clinica
de estos pacientes es variable ya que puede cursar de forma silente o por el
contrario producir fiebre, dolor abdominal, empeoramiento del estado general o
detectarse por un deterioro de la funcidén hepética o renal. Por la sintomatologia
variable y por la importancia de la deteccion precoz de esta complicacion se
debe realizar una paracentesis diagnéstica en todo paciente cirrético con

ascitis que ingresa en un hospital (63).

En el paciente con un recuento de polimorfonucleares mayor de 250
polimorfonucleares por milimetro cubico en una muestra de liquido ascitico,
debe iniciarse tratamiento antibidético empirico sin esperar el resultado de los
cultivos. El tratamiento de eleccion hoy dia es la Cefotaxima o la Ceftriaxona,
con una resolucién del cuadro en el 80% de los casos. El tratamiento antibiético
debe mantenerse al menos durante 5 dias suspendiéndose siempre que hayan
desaparecido los signos y sintomas de infeccién. Se recomienda la realizacion
de paracentesis de control a las 48 horas del comienzo de la antibioterapia
para valorar la respuesta a la misma (disminucién mayor del 25% del recuento
de PMN) (64).
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La pauta antibiética mas recomendada es:

o Antibioterapia empirica: cefalosporina de 32 generacion
(ceftriaxona 2gr/12 horas durante 5 dias) o ertapenem (1-2 gr/12
horas) si existe riesgo de BLEE (microorganismos productores de
betalactamasas de espectro extendido).

o Si se trata de una PBE no complicada se puede realizar el
tratamiento antibiético oral con Cloxacilina (1 gr/8 horas) o
ciprofloxacino (400 mg cada 12 horas).

o En pacientes con hipersensibilidad a beta-lactamicos el antibi6tico

de eleccion es el ciprofloxacino intravenoso.

1.7.5. Sindrome hepatorrenal

El sindrome hepatorrenal (SHR) es un trastorno renal funcional que ocurre en
pacientes con hepatopatia avanzada e hipertension portal. Se acompafia de
alteraciones de la circulacion arterial y de la activacibn de los sistemas
vasoactivos enddgenos (37). Como consecuencia de la vasoconstriccion renal
se produce una reducciéon del filtrado glomerular y secundariamente a la
vasodilatacién arterial sistémica disminuyen la resistencia vascular periférica y
se produce hipotension arterial. El riesgo de desarrollar esta complicacion en
los cirréticos con ascitis se sitla proximo al 20% al afio y del 40% a los 5 afios
(65).
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El SHR se divide en dos tipos (47); cuyas caracteristicas mas importantes son:
SHR TIPO I:
+ Afectacién rapida y progresiva de la funcion renal con aumento de los
niveles de creatinina sérica a un valor mayor de 2.5 mg/dl y/o
disminucion del aclaramiento de creatinina por debajo de 20 mililitros

minuto (ml/min) en menos de 2 semanas.

« Oliguria o anuria con intensa retencion de sodio y agua cursando con

edemas, ascitis e hiponatremia dilucional.

* Frecuente en cirrosis 0 hepatitis de origen etilico con insuficiencia

hepatica avanzada.

* Presenta muy mal prondstico con una supervivencia media de 2

seémanas.

SHR TIPO II:

» Afectacion de la funcioén renal.

* Creatinina sérica mayor de 1.5 mg/dI.

* Disminucion estable y de menor intensidad del filtrado glomerular.

* No cumple los criterios del sindrome hepatorrenal tipo I.

» Generalmente se produce en los pacientes con ascitis refractaria.

* Tiene mejor prondstico que el tipo 1.
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En la actualidad no se dispone de pruebas especificas que nos permitan
diagnosticar este sindrome, por lo que el diagnéstico se basa en una serie de
criterios diagnésticos (66):
Criterios mayores:
1. Baja tasa de filtracion glomerular, caracterizada por una creatinina
sérica mayor de 1.5 mg/dl o un aclaramiento de creatinina de 24 horas

menor de 40 ml/min.

2. Ausencia de shock, infeccion bacteriana, pérdidas de liquidos o

tratamiento actual con medicamentos nefrotoxicos.
3. Ausencia de mejoria sostenida de la funcion renal (definida como
disminucién de la creatinina sérica por debajo de 1.5 miligramos decilitro
(mg/dl) o aumento del aclaramiento de creatinina de 24 horas por
encima de 40 ml/min) tras la suspension de los diuréticos y la expansion
del volumen plasmético con 1.5 litros de un expansor del plasma.
4. Proteinuria inferior a 500 miligramos dia (mg/dia) y ausencia de
alteraciones ecograficas indicativas de uropatia obstructiva o
enfermedad renal parenquimatosa.

Criterios menores:
1. Volumen urinario inferior a 500 mililitros al dia.
2. Sodio urinario inferior a 10 miliequivalentes litro (mEg/).
3. Osmolaridad urinaria mayor que la osmolaridad plasmatica.

4. Sedimento de orina con menos de 50 hematies por campo.

5. Concentracién de sodio sérico menor de 130 mEq/l.
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Para el diagndstico se deben cumplir todos los criterios mayores. Los criterios

menores no son necesarios para el diagnéstico.

El primer paso a seguir en el manejo de la disfuncidn renal en un paciente
cirrético es descartar causas tratables de la misma, especialmente la
insuficiencia renal prerrenal que responde a la reposicion de volumen
plasmatico. El tratamiento indicado para el SHR es el trasplante hepatico
(THO), pero dado que una gran parte de los pacientes no son subsidiarios 0 no
sobreviven hasta el mismo, se estan investigando alternativas terapéuticas que

aumenten la supervivencia de estos enfermos.

El THO constituye el tratamiento de elecciéon de este sindrome, ya que la
alteracién renal es funcional y secundaria a la patologia hepética, por lo que se
resuelven ambos problemas con este tratamiento. La supervivencia media a los
3 afos de estos pacientes tras el THO es del 60% frente al 70-80% de los
enfermos que se trasplantan sin SHR; y presentan ademas una mayor morbi-

mortalidad postrasplante (67).

Dentro de los tratamientos alternativos al THO podemos encontrar:

» Analogos de la vasopresina: este nuevo enfoque terapéutico se basa en
la utilizacion de agonistas de los receptores V1 de la vasopresina
(Ornipresina y Terlipresina), los cuales actian produciendo una
vasoconstriccibn esplacnica y como consecuencia se suprimen los
sistemas vasoactivos sistémicos y mejorando la perfusion renal. Estos

farmacos se administran asociados a albumina intravenosa (68).

» TIPS: La informacion disponible actualmente sobre el efecto del TIPS en
enfermos con SHR es limitada, pero los estudios publicados indican que
produce una mejoria de la perfusién renal con aumento del filtrado

glomerular y reduce la actividad de los sistemas vasoconstrictores (69).
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1.7.6. Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica (EH) constituye un conjunto de alteraciones
neuropsiquiatricas de origen metabdlico y generalmente reversibles, que
aparecen en patologias con insuficiencia hepatocelular e hipertension portal.
Se trata de un trastorno funcional, por lo que carece de alteraciones

anatomopatoldgicas propias a nivel cerebral (70).

Esta patologia puede aparecer en el contexto de una insuficiencia hepatica
aguda grave, cirrosis hepatica, comunicaciones portosistémicas (espontaneas
0 iatrogénicas) y en alteraciones congénitas del ciclo de la urea. En los
pacientes cirroticos la EH se clasifica en aguda, cronica recurrente, cronica
permanente o subclinica dependiendo del curso clinico de la misma (Tabla 2)
(71).
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Tipos. Sintomatologia. EEG
GRADO | Confusion leve Enlentecimiento trazado EEG
Euforia o ansiedad
Disminucioén de Temblor
capacidad de atencién Incoordinacion muscula
Bradipsiquia
Alteracion del suefio
GRADO Il Letargia/apatia Enlentecimiento trazado EEG
Alt personalidad Ondas theta
Alt Comportamiento Asterixis
Desorientacion témporo-espacial Ataxia
Pérdida de memoria
Alt del suefio
GRADO Il Asterixis Ondas trifasicas EEG
Confusion Clonus
Desorientacion Nistagmus
Somnolencia Rigidez muscular
Amnesia
GRADO IV Midriasis Ondas delta en EEG

Tabla 2.: Clasificacion de la encefalopatia hepética. EEG: electroencefalograma.

Estupor y coma

Postura de descerebracion

Reflejo 6culo-cefélico
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El diagndstico de la EH se basa en las manifestaciones clinicas, las pruebas de
imagen, pruebas de laboratorios y en test psicométricos.

1/ Manifestaciones clinicas:

o Alteraciones mentales: Se produce una alteracion del estado de
conciencia que puede variar desde una discreta somnolencia
hasta el coma. Pueden aparecer trastornos del ritmo suefio/vigilia,
disminucién de la capacidad intelectual, desorientacion témporo-
espacial, alteraciones de la personalidad y del comportamiento
(72).

o Alteraciones neuromusculares: La asterixis o flapping tremor es el
trastorno neuromuscular mas caracteristico de la EH, aunque no
es patognomonico, pudiendo estar ausente en fases avanzadas
de la enfermedad. Consiste en un temblor aleteante que aparece
fundamentalmente a nivel de las mufiecas. Otras alteraciones que
pueden aparecer en estos pacientes son la hipertonia, rigidez en

rueda dentada, signo de Babinski bilateral y convulsiones.

o Fetor hepatico: Consiste en un olor peculiar del aliento de estos
enfermos secundario a la liberacion de sustancias volatiles
(mercaptanos) con la respiracion. No aparece en todos los
pacientes y no se correlaciona con el grado de encefalopatia ni
con su duracion (73).

2/ Test psicométricos: Para cuantificar el deterioro de la funcion mental y el
diagnéstico de EH leve se han ideado diversos test psicométricos, entre los

cuales el mas utilizado es el de la conexion numérica (74).

3/ Electroencefalograma: Las alteraciones electrofisiol6gicas se correlacionan

con el estadio clinico y pueden aparecer antes que las manifestaciones clinicas
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de la EH (75). Es caracteristico el enlentecimiento de la frecuencia, que no sea
modificable por estimulos, la aparicion de ondas trifasicas en fases avanzadas
de la enfermedad y que aparezcan modificaciones en las ondas de los

potenciales evocados.

4/ Pruebas de Imagen: En los pacientes que presentan las alteraciones
previamente descritas (manifestaciones clinicas y alteraciones en el EEG), se
debe descartar patologia organica cerebral mediante la realizacion de TAC
craneal o resonancia magnética (RNM). Estos métodos de imagen pueden
ademas mostrar signos de atrofia y edema cerebral en los pacientes con EH
(76).

5/ Pruebas de laboratorio: Importante tanto para descartar otras posibles
causas de encefalopatia metabdlica como para detectar factores
desencadenantes de la EH. Se deben obtener algunos valores analiticos para
excluir otras causas de cambios en el estado mental (p. ej., hipoglucemia,
uremia, alteraciones electroliticas e intoxicacion) y para buscar afecciones que
pueden haber precipitado la encefalopatia hepéatica. También se pueden
solicitar niveles de amonio en sangre, siendo la neurotoxina mejor
caracterizada que precipita la encefalopatia hepatica. Sin embargo, no se
requiere una concentracidon elevada de amoniaco sérico para hacer el
diagnéstico y no es especifica para la encefalopatia hepéatica. Ademas, los
niveles de amoniaco estan influenciados por factores tales como la forma en
gue se obtiene y maneja la muestra de sangre (77). Los niveles séricos de
amoniaco no deben usarse para detectar encefalopatia hepatica en pacientes
que estan asintomaticos o que tienen cambios en el estado mental en ausencia

de enfermedad hepatica o un shunt portal-sistémico (78).
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El tratamiento de la EH se basa en (79):

o Dieta hipoproteica: Debe instaurarse una dieta con 0.5 gramos
kilogramo dia (gr/Kg/dia) de proteinas que debe aumentar a 0.8-1
gr/Kg/dia una vez resuelto el cuadro. Soélo esta justificada una
dieta aproteica en pacientes en los que se precisa una rapida
resolucion de la EH.

o Lactulosa o latitiol: Son disacéaridos sintéticos no absorbibles que
disminuyen la produccion de amonio y aumentan la motilidad
intestinal. Via oral o por sonda nasogéstrica (SNG): 60-80 gr en 3-
4 tomas al dia. Enemas: 200 gr de lactulosa en 700 ml de agua
cada 8-12 horas. En el tratamiento de mantenimiento se debe
ajustar la dosis para conseguir que el paciente tenga 2-3
deposiciones al dia.

o Antibidticos de escasa absorcion intestinal: Neomicina y
paramomicina, se administran via oral o por SNG a una dosis de
2-4 gramos al dia en 2-4 tomas en la fase aguda de la

enfermedad y durante un periodo limitado.

o Antagonistas de los receptores GABA/Benzodiacepina: La
administracion de flumacenil esta indicada en los casos en los
qgue el desarrollo de EH haya sido precipitado por la toma de

benzodiacepinas.

o En los pacientes con insuficiencia hepatocelular avanzada y
encefalopatia resistente al tratamiento médico debe valorarse la

realizacion de trasplante hepatico (80).
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1.8. PRONOSTICO Y MORTALIDAD

La enfermedad hepatica es la quinta causa mas comun de mortalidad después
de la patologia cardiaca, el cancer, los accidentes cerebrovasculares y las

enfermedades respiratorias.

El prondstico de la cirrosis es muy variable, ya que esta influenciado por una
serie de factores, incluyendo Ila etiologia, gravedad, presencia de
complicaciones y de enfermedades concomitantes. Una vez que se produce
una descompensacion (por ejemplo, el paciente desarrolla una hemorragia por
varices, encefalopatia hepatica, o peritonitis bacteriana espontanea), las tasas

de mortalidad son muy elevadas.

La cirrosis compensada, es aquella que no ha desarrollado complicaciones
mayores. La mediana de supervivencia es mayor de 12 afios. Los pacientes
con varices, pero que no han desarrollado la hemorragia varicosa se considera
que tienen cirrosis compensada, aunque su pronostico es peor que la de los
pacientes compensados sin varices (3,4 frente a 1% en las tasas de mortalidad

a un afo, respectivamente) (81).

La cirrosis descompensada, pacientes que han desarrollado complicaciones,
como la hemorragia varicosa, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea,
carcinoma hepatocelular, sindrome hepatorrenal, o sindrome hepatopulmonar

(SHP), tienen un peor prondstico que aquellos con cirrosis compensada.
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1.9 MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CIRROTICOS EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS

Los pacientes con cirrosis requieren con frecuencia ingreso en las unidades de
cuidados intensivos (UCI) por descompensaciones graves de su enfermedad
hepatica. Por otro lado, puede ser que un paciente ingrese en la UCI con una
patologia determinada y entre sus comorbilidades se encuentre la presencia de
cirrosis. En este tipo de pacientes se utiliza el indice de CHARLSON para
predecir la mortalidad en relacion con el tipo y numero de comorbilidades. Es
un sistema de evaluacion de la esperanza de vida a los 10 afios, relacionada
con la edad del paciente y donde se evaltan sus comorbilidades. Ademas de
la edad, consta de 19 items que, si estan presentes, se ha comprobado que
influyen negativamente en la esperanza de vida. Inicialmente adaptado para
evaluar la supervivencia al afio, se adapté en su forma definitiva para
supervivencia a los 10 afios (82).

Independientemente del motivo de ingreso, la cirrosis afiade complejidad y mal
pronéstico al paciente critico, de hecho, la cirrosis forma parte de los
antecedentes relevantes en algunos de los indices de gravedad utilizados en la
UCI. Sin embargo, el pronéstico del paciente critico con antecedente de

cirrosis hepatica ha mejorado en los dltimos afios (83).

Uno de los indices generales mas empleados para predecir la mortalidad es el
APACHE Il. ElI sistema de clasificacion pronéstica APACHE I
(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il) se basa en el registro de
una serie de 12 parametros fisioldégicos, evaluando los peores valores
registrados del enfermo durante las primeras 24 horas tras su ingreso. A estos
valores fisioldgicos, se afiaden parametros de la salud previa del paciente, y
datos demogréficos, como la edad (84). Con todo ello, y dependiendo de la
desviacién de cada uno de los datos respecto de la normalidad, se analizan
mediante una ecuacion logistica, que permite evaluar siempre desde el punto

de vista estadistico la probabilidad de muerte en el episodio actual.

Otro de los indices generales mas utilizados en las unidades de cuidados
intensivos es el SAPS Il (Simplified Acute Physiologic Score Il). Se calcula a

partir de 12 variables, escogiendo los peores valores obtenidos en las primeras
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24 horas del ingreso. El resultado es una puntuacion que oscila entre 0 y 63

puntos y una mortalidad pronosticada entre 0% - 100% (85).

Datos recientes muestran que la mortalidad en la UCI del paciente cirrético
varia entre el 35-48%, dependiendo basicamente de dos variables: el motivo de
ingreso y el numero de érganos fracasados debido al proceso patoldgico. Los
pacientes con hemorragia secundaria a varices o encefalopatia hepatica tienen
un excelente pronostico (supervivencia del 87-90% y del 74%,
respectivamente) en comparacion con los ingresados por causas sépticas
(mortalidad en la UCI del 64%) (86). Por otra parte, la presencia de fracaso
monoorganico (valorado mediante el indice SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment)) se asocia a una mortalidad del 30-48%, aumentando al 65% y
70-89% si existen dos o tres organos disfuncionantes, respectivamente (87).
Otros factores que empeoran el prondstico son la necesidad de ventilacién
mecénica o de terapias de sustitucion renal. Un 59% de los pacientes cirroticos
gue requieren ventilacibn mecanica mueren durante su estancia en la UCI,
porcentaje que se eleva al 70% si el soporte ventilatorio, es secundario a una
sepsis grave. Asi mismo, la necesidad de 3 6 més tratamientos de soporte
(didlisis, ventilacibn mecanica, soporte vasoactivo 0 sistemas de soporte
hepatico artificial (MARS)) eleva la mortalidad en la UCI al 96%. Esta
mortalidad es mayor a la observada en pacientes criticos sin cirrosis. La
mayoria de las muertes se producen durante la primera semana y su causa
principal es el fracaso multiorganico (86). La ausencia de sistemas de soporte
hepatico artificial eficientes y la cascada de eventos que abocan al paciente a
un deterioro de la funcién hepética que promueve, a su vez, la aparicion de
otros fracasos de dérganos y que a su vez acentlan el deterioro de la funcion
hepética, explican este mal prondstico del paciente critico con cirrosis.

Es por ello necesario poder identificar de manera precisa los pacientes que
pueden sobrevivir al ingreso en la UCI, evitando en lo posible un ingreso futil
(88). De hecho, el numero de pacientes con cirrosis que ingresan en UCI esta
aumentando en estos ultimos afos (89).

Uno de los problemas que se plantea es el valor pronéstico de los indices de

gravedad para este tipo de pacientes. Por todo esto, la mayoria de las

37




publicaciones recientes de pacientes cirréticos ingresado en las UCIs estan
encaminados a comparar los distintos indices de gravedad entre si (90).

El identificar o predecir a los pacientes en los que el tratamiento agresivo
puede ofrecer recuperacion, o aquellos que puedan beneficiarse de un ingreso
en la unidad de cuidados intensivos o de un trasplante de higado, ha sido

siempre un desafio para los intensivistas y hepat6logos.

Entre los indices prondsticos especificos de patologia hepatica cronica, se
incluye el Child-Pugh, que hasta ahora ha sido el marcador especifico del
higado mas ampliamente utilizado. Se trata de un score para estratificar riesgo
quirurgico, sin embargo, es el sistema mas usado para clasificar el grado de
disfuncion hepatica en hepatopatias, siendo validado como buen predictor
prondéstico para las complicaciones de la hipertension portal. Presenta algunas
desventajas entre las que destacan el empleo de parametros subjetivos (ascitis
y EH) que ademas son modificables con tratamiento médico (91). En la tabla 3
se muestra los parametros utilizados para realizar la puntuacion, mientras que
en la tabla 4 se encuentra la clasificacion segun la puntuacion que se obtenga

de su aplicacion.

Parametros Puntos asignados
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dl <2 2-3 >3
AlbUumina, g/dl >3.5 2.8-3.5 <2.8
INR <1.8 1.8-2.3 >2.3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Tabla 3: Puntuacién de Child-Pugh.
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Grado Puntos = Supervivencia al afio Supervivencia a los 2

(%) afos (%)
A: enfermedad bien compensada 5-6 100 85
B: compromiso funcional significativo 7-9 80 60
C: enfermedad descompensada 10-15 45 35

Tabla 4: Clasificacion de Child-Pugh.

Sin embargo, el poder discriminatorio de esta puntuacion relativa a la
mortalidad en pacientes cirréticos ingresados en la UCI es inferior a la de los
indices prondsticos generales utilizados en las unidades de criticos. Esto
podria deberse, al menos en parte, al hecho de que la puntuacion de Child-
Pugh no incluye marcadores de la funcion renal. Recientemente, la Escala
MELD score (Model For End-Stage Liver Disease), desarrollado inicialmente
para los pacientes cirréticos tratados con TIPS, se ha aplicado ampliamente
para predecir la mortalidad en un amplio espectro de enfermedades hepaticas
(92). Este indice fue propuesto en el afio 2002 por la United Network for Organ
Sharing como una herramienta para estimar la gravedad de la enfermedad
hepética, la mortalidad de los pacientes en lista de espera para un trasplante
de higado vy, posteriormente, para la asignacion de los injertos de higado. La
puntuacion de la escala MELD se ha asociado con la mortalidad a los 3 meses
en pacientes en lista de espera. A pesar de sus beneficios potenciales,
relativamente pocos estudios han analizado el valor predictivo de la puntuacion
MELD en pacientes cirrgticos admitido en una unidad de cuidados intensivos
(20).
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El indice general mas importante es el SOFA score. Es un sistema de

evaluacion de la aparicion y evolucién del fallo / disfuncién multiorganico en

enfermos de UCI.

Se emplean valoraciones de la situacidn de seis 6rganos o sistemas, y de

algunos esquemas de tratamiento (utilizacion de drogas vasoactivas y

diferentes dispositivos de soporte organico). Cada uno de los 6rganos es

puntuado de 0 a 4. La puntuacion (tabla 5) es la suma de todas las

evaluaciones aisladas de los dérganos. Una puntuacion diferente de cero y

menor de 3 se evallua como disfuncion organica, mientras que puntuaciones

superiores indican fallo organico (93).

SOFA score

Respiratorio

Pa02/FIO2

Hematolégico

Plaquetas

Hepatico

Bilirrubina (mg/dl)

Hemodinamico

Hipotension

Neurolégico

Escala de Glasgow

Renal

Creatinina (mg/dl)

Tabla 5: SOFA score.

>400

>150

<1.2

No

hipotensién

15

<1.2

MAP: tensién arterial media.

<400

<150

1.2-1.9

MAP<70

13-14

1.2-1.9

<300

<100

2-5.9

Dopamina <5
ug/kg/min o

dobutamina.

10-12

2-3.4

<200

<50

6-11.9

Dopamina entre 5-
15 ug/kg/min o
noradrenalina < 0.1

ug/kg/min

6-9

3.5-4.9

<100

<20

>12

Dopamina > 15
ug/kg/min o
noradrenalina > 0.1

ug/kg/min

<6

>5
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En los ultimos afios, se han realizado varios estudios comparando el poder
discriminatorio de los indices prondsticos de mortalidad en relacion con los
indices especificos de cirrosis (94). Todos acaban concluyendo que los indices
utilizados en pacientes criticos inespecificos tienen mejor capacidad
discriminatoria que los especificamente disefiados para enfermedad hepatica.
De esta forma, la mortalidad se correlaciona mejor con una puntuacion por

encima de 9 en la escala SOFA (95).

La puntuacion SOFA fue desarrollada a partir de los pacientes ingresados en
UCI general y no de los pacientes con enfermedad hepética en fase terminal, y
algunos componentes de la puntuacién SOFA podrian estar influidos por la
enfermedad hepatica. Para mejorar la precision de la prediccion de la
puntuacion SOFA para los pacientes con cirrosis hospitalizados por
descompensacion aguda, la Asociacion Europea para el Estudio del higado
(EASL-CLIF Consortium) ha modificado el indice SOFA, desarrollando una
version de este, el indice CLIF-SOFA. La puntuacion CLIF-SOFA (tabla 6)
evaluo los seis sistemas de 6rganos, pero también tuvo en cuenta algunas
caracteristicas especificas de la enfermedad hepatica en fase terminal,
reemplazando el recuento de plaquetas por la relacién internacional de tiempo
de protrombina, y la sustitucion de la escala de coma de Glasgow (GCS) por el
grado de EH como el parametro de sistema nervioso central (SNC). Por otra
parte, la puntuacién CLIF-SOFA afiadi6 SpO2 / FiO2 como una alternativa a
valorar el funcionalismo respiratorio en los pacientes con ausencia de
gasometria arterial (96).

El indice de CLIF-SOFA predice mejor la mortalidad en los pacientes cirréticos
ingresados en las unidades de criticos, en comparacion con el resto de indices
(97).
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CLIF-SOFA score
Respiratorio
PaO2/FI02
Coagulacion (INR)
Bilirrubina (mg/dl)

Hipotensién

Encefalopatia hepatica

Creatinia (mg/dl)

>400

<11

<1.2

No

hipotension

No

<1.2

<400

>1.1-<1.25

1.2-1.9

MAP<70

1.2-1.9

<300

>1.25-<1.5
2-5.9

Dopamina <5
ug/kg/min o

dobutamina.

2-3.4

Tabla 6: CLIF-SOFA score. MAP tension arterial media.

<200

>1.5-<25
6-11.9

Dopamina entre 5-15
ug/kg/min o
noradrenalina < 0.1

ug/kg/min

3

3.5-4.9

<100

> 2.5 o Plaquetas < 20
>12

Dopamina > 15
ug/kg/min 0
noradrenalina > 0.1

ug/kg/min

4

>5
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Il. HIPOPTESIS Y OBJETIVOS

1.1 HIPOTESIS DEL TRABAJO

Tradicionalmente, los pacientes con cirrosis evolucionada no han sido
considerados para ingreso en UCI cuando desarrollaban alguna complicacion
relacionada con su patologia hepatica. Esto era debido a la elevada mortalidad
en UCI y en hospital alcanzada en estos pacientes, asi como al deterioro de la

calidad de vida en los supervivientes.

Nuestra hipétesis de trabajo es que los pacientes con enfermedad hepatica
cronica pueden y deben de ser admitidos en UCI cuando el proceso que motiva
el ingreso es potencialmente reversible, y la calidad de vida del paciente, hasta

ese momento, es al menos parcialmente independiente.

.2 OBJETIVOS
Los objetivos planteados en este trabajo son:

o Establecer la prevalencia de los pacientes cirroticos que ingresan en la
UCl.

o Analizar las caracteristicas demogréficas, clinicas y analiticas del
paciente cirrético ingresado en UCI

o Describir la evolucion clinica, morbimortalidad, del paciente cirréticos
critico.

o Comparar los diferentes indices de gravedad para predecir la evolucion.

o Analizar los factores de riesgo de mortalidad hospitalaria pacientes
ingresados en UCI.

o Comparar la mortalidad en dos grupos de pacientes criticos con y sin
cirrosis hepética.

o Analizar la mortalidad tanto hospitalaria como al afio de los pacientes

cirroticos.
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ll. MATERIAL Y METODOS

El estudio, observacional y prospectivo, ha sido realizado en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Universitario José Maria Morales Meseguer
de Murcia en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2005 y 31 de
diciembre del 2014. La UCI de este centro hospitalario, adscrito al Servicio
Murciano de Salud, tiene capacidad para 18 camas donde se atiende a
pacientes criticos en el ambito de la patologia médico-quirdrgica, coronaria y

traumatologica.

l1I.1. SELECCION DE PACIENTES

Todos los pacientes que de forma consecutiva ingresaron en UCI con el

diagnéstico de cirrosis hepatica independientemente de la causa de ingreso.

I11.1.1. Criterios de Inclusién

e Pacientes que ingresan en la UCI con diagnostico primario o secundario
de cirrosis.
e Pacientes ingresados por otro motivo en la UCI que se diagnosticaran de

cirrosis durante el ingreso.

I11.1.2. Criterios de exclusién

La presencia de las siguientes situaciones supuso la exclusion de los pacientes

del estudio:

e Pacientes que se ingresan en la UCI de forma transitoria para realizacion
de técnicas diagnosticas invasivas o0 colocacion de catéter venoso

central.
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e Pacientes que una vez ingresados en UCI son dados de alta a otros
centros, con estancia menor 24 horas en nuestra unidad, por necesidad

de atencion especializada, no disponible en nuestro hospital.

I11.1.3. Variables estudiadas.

Fueron recogidas variables de caracter demografico, clinico, analitico y
relacionadas con el proceso evolutivo de los pacientes, de tal forma que al
ingreso y durante su estancia se registraron de forma horaria variables vitales
como la frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, tension arterial sistolica y
diastélica.

Para la obtencion de la puntuacién correspondiente al indice SOFA se tuvieron
en cuenta los peores resultados extraidos durante toda la estancia del paciente
en la unidad de cuidados intensivos. Sin embargo, en el caso del SAPS Il y el
APACHE Il se consideraron los peores resultados obtenidos en las primeras 24
horas de estancia en la unidad. Para la puntuacién de los indices generales de
la cirrosis se tuvieron en cuanto los valores analiticos en el momento del
ingreso.

Desde el punto de vista analitico, se extrajeron a diario, 0 cuando la situacion
clinica del paciente lo requeria, muestras para determinar tanto los parametros
de la gasometria, como los niveles de iones, glucosa, urea, creatinina,
transaminasas, albumina, bilirrubina, leucocitos, hematies, hemoglobina,
hematocrito, plaquetas, coagulacion y enzimas miocardicas (si eran
necesarias), entre otras.

Finalmente, se registraron la duracion de la estancia y la supervivencia tanto en
UCI como en hospital, asi como la mortalidad esperada, segun el sistema
SAPS II.
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I11.1.4. Definicién de las variables estudiadas:

Afo de ingreso: Variable cualitativa ordenada. Definida como el afio en
gue un paciente ingresa en UCI.
Mes de ingreso: Variable cualitativa ordenada. Definida como el mes en
gue un paciente ingresa en UCI.
Etiologia: Variable cualitativa nominal. Definida por las diferentes
causas que puede producir cirrosis.
o Alcohdlica: aparicion de la cirrosis hepatica secundaria al
consumo de alcohol.
o Virus de la hepatitis B: aparicion de la cirrosis hepatica tras
contagiarse con este virus.
o Virus de la hepatitis C: aparicion de la cirrosis hepatica tras
contagiarse con este virus.
o Cirrosis biliar primaria: aparicion de la cirrosis hepética por
destruccion de los conductos biliares.
o Hepatitis autoinmune: aparicion de cirrosis hepatica por una
alteracion de la respuesta inmunoldgica.
o VHB + Alcohdlica: aparicion de la cirrosis hepética secundaria al
VHB y al consumo de alcohol.
o VH + Alcoholica: aparicion de la cirrosis hepatica secundaria al

VHC y al consumo de alcohol.

CHILD-PUGH: Variable cualitativa ordenada. Definido por el valor
obtenido al calcularlo, usado para evaluar el pronéstico de la cirrosis
mediante la estadificacion de la enfermedad.
MELD: Variable cuantitativa discreta. Definido por el valor obtenido al
calcularlo, usado para medir la mortalidad de los pacientes cirréticos.
Motivo de ingreso en la UCI: Variable cualitativa nominal. Definida por
las diferentes causas que originan el ingreso en la unidad.

o Postoperatorio urgente-infeccion abdominal: cirugia urgente

derivada de una infecciéon abdominal.
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o Postoperatorio urgente-sangrado: cirugia urgente derivada de
un sangrado.

o Sangrado no quirargico-HDA: forma de hemorragia que tiene su
origen en la parte alta del tubo digestivo.

o Insuficiencia respiratoria aguda: sindrome clinico agudo
caracterizado por la incapacidad del organismo para mantener los
niveles de oxigeno y de dioxido de carbono adecuados para el
metabolismo celular.

o Infecciébn no quirdrgica: aparicion de signos de infeccion de
origen no quirurgico.

o Sangrado no quiruargico-otro: aparicién de signos de sangrado
de origen no quirdrgico.

o Encefalopatia: constituye un conjunto de alteraciones
neuropsiquiatricas de origen metabalico.

o Sindrome hepatorrenal: trastorno renal funcional que ocurre en
pacientes con hepatopatia avanzada e hipertension portal.

o Sindrome coronario agudo: conjunto de alteraciones cardiacas
que ocurren por un desequilibrio entre el flujo sanguineo de las
arterias coronarias y el requerimiento de oxigeno del musculo
cardiaco o miocardio.

o Postoperatorio programado abdominal: cirugia abdominal que
se realiza de forma programa.

o Otros.

Edad: Variable cuantitativa continua. Definida como la edad, medida en
afos, de los pacientes ingresados en UCI.

Género: Variable categorica dicotdbmica definida por la condicion
masculina o femenina del paciente ingresado en UCI.

indice de masa corporal. Variable cuantitativa continda. Se calcula
dividiendo el peso del paciente, en kilogramos, por la talla en metros

cuadrados (kg/m2).
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APACHE II: Variable cuantitativa discreta. Definido por el valor obtenido
al calcular, mediante este sistema, el grado de severidad del paciente
durante las primeras 24 horas de estancia en UCI.

SAPS IlI: Variable cuantitativa discreta. Definido por el valor obtenido al
calcular, mediante este indice, el grado de severidad del paciente
durante las primeras 24 horas de estancia en UCI.

Diabetes Mellitus: Variable categoérica dicotomica. Definida por la
presencia o no, de diagndstico previo de diabetes mellitus, en los
pacientes incluidos en el estudio.

Inmunosupresion: Variable categérica dicotdmica definida por la
existencia o no, de cualquier causa que produzca una disminucion de las
defensas organicas ante la infeccion, previa al ingreso en UCI:
tratamiento con inmunosupresores, radioterapia, esteroides durante un
largo periodo de tiempo o a dosis elevadas, o una enfermedad
suficientemente avanzada como para suprimir las defensas (enfermedad
hematoldgica maligna o cancer de 6rgano sélido diseminado) no ligado
al sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida.

SIDA: Variable categérica dicotomica definida por la presencia o no, de
diagnéstico previo de sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida.
Céancer: Variable categérica definida por la presencia de proceso
neoformativo “no curado” como cancer de dérgano soélido diseminado,
linfoma, leucemia, mieloma mdultiple y sindrome mielodisplasico.

EPOC: Variable categorica dicotomica. Definida como la presencia o no,
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica segun la definicion de la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (98).

Orden de no intubacién: Variable categorica definida por la presencia
de orden de no intubacion dada a un paciente, en el curso del ingreso en
la UCI.

indice de comorbilidad de Charlson. Variable cuantitativa discreta. Se
calcula el indice “clasico” valorandose las comorbilidades estudiadas en

la publicacién original (82).
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Procedencia: Variable categoérica dicotdbmica definida por las diferentes
ubicaciones desde las cuales los pacientes ingresaron en UCI como:

o Urgencias.

o Planta de medicina interna

o Planta quirdrgica.

o Reanimacién/quiréfano.

o Otro hospital.
Foco infeccioso: Variable cualitativa nominal. Definida por el origen
primario del foco infeccioso antes del ingreso en la UCI. Segun el origen
de la infeccién, las variables pueden tener las siguientes opciones:

o Infeccion respiratoria.

o Peritonitis bacteriana espontanea.

o Infeccion abdominal diferente a la PBE.

o Infeccion urinaria.

o Postoperatorio.

o Otros.
Etiologia de las infecciones: Variable cualitativa nominal. Definida por
la etiologia de la infeccion desarrollada en la UCI.

o Respiratoria.

o Abdominal.

o Urinaria.

o Cuténea.

o Bacteriemia relacionada con el catéter.

o Otros.

Etiologia de los eventos hemorragicos: Variable cualitativa nominal.
Definida por el origen del sangrado.

o Varices esoféagicas.

o Sindrome de Mallory Weis.

o Sangrado postoperatorio.

o Hematoma de la vaina de los rectos.

o Sin causa objetivable.
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Tratamiento del sangrado: Variable cualitativa nominal. Definida por la
necesidad del tratamiento del sangrado.

o Técnica endoscopica.

o Sonda balon.
Trasfusion de hemoderivados. Variable categdrica dicotdmica.
Definida por la necesidad de trasfusion de algun tipo de hemoderivado.
PH: Variable cuantitativa continua. Definida como el logaritmo decimal
de la concentracion molar de los iones hidrégeno en sangre arterial. La
medicion se realiza en 3 momentos del estudio:

o En el momento de ingreso.

o El peor valor durante el ingreso.

o En el momento del alta.
Bilirrubina: Variable cuantitativa continua. Se define por lo niveles de
bilirrubina en sangre medidos en mg/dl. La medicién se realiza en 3
momentos del estudio:

o En el momento de ingreso.

o El peor valor durante el ingreso.

o En el momento del alta.
Potasio: Variable cuantitativa continua. Se define por lo niveles de
potasio en sangre medidos en mEg/L. La medicion se realiza en 3
momentos del estudio:

o En el momento de ingreso.

o El peor valor durante el ingreso.

o En el momento del alta.
Sodio: Variable cuantitativa continua. Se define por lo niveles de sodio
en sangre medidos en mEg/L. La medicion se realiza en 3 momentos del
estudio:

o En el momento de ingreso.

o El peor valor durante el ingreso.

o En el momento del alta.
Creatinina: Variable cuantitativa continua. Se define por lo niveles de
creatinina en sangre medidos en mg/dl. La medicion se realiza en 3

momentos del estudio:
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o En el momento de ingreso.

o El peor valor durante el ingreso.

o En el momento del alta.
INR: Variable cuantitativa continua. Se define por el ratio de INR en
sangre. La medicion se realiza en 3 momentos del estudio:

o En el momento de ingreso.

o El peor valor durante el ingreso.

o En el momento del alta.
Plaquetas: Variable cuantitativa continua. Se define por lo niveles de
plaquetas en sangre. La medicion se realiza en 3 momentos del estudio:

o En el momento de ingreso.

o El peor valor durante el ingreso.

o En el momento del alta.
Albumina: Variable cuantitativa continua. Se define por lo niveles de
albumina en sangre medido en mg/dl. La medicion se realiza en 3
momentos del estudio:

o En el momento de ingreso.

o El peor valor durante el ingreso.

o En el momento del alta.
Estancia UCI: Variable cuantitativa continua. Definida como el nUmero
de dias que el paciente permanecio ingresado en UCI.
Estancia hospitalaria: Variable cuantitativa continua. Definida como el
namero de dias que el paciente permaneci6 ingresado en el hospital.
Evolucién en UCI: Variable categorica dicotomica. Definida por el
estado al alta de UCI:
o Vivo
0 Muerto
Mortalidad hospitalaria: Variable categérica dicotomica. Definida por el
estado al alta del hospital:
o Vivo
0 Muerto
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Catéter venoso central: Variable categorica dicotémica. Definida por la
necesidad de llevar un catéter venoso central.
Sonda nasogastrica: Variable categoérica dicotémica. Definida por la
necesidad de sonda nasogétrica.
Drogas vasoactivas: Variable categoérica dicotomica. Definida por la
necesidad de drogas vasoactivas.
Hemodiafiltracion: Variable categorica dicotomica. Definida por la
necesidad de hemodiafiltracion.
Monitorizacion hemodinamica: Variable categorica dicotomica.
Definida por la necesidad de monitorizacion hemodinamica.
VMNI: Variable categorica dicotdbmica. Definida por la necesidad de
VMNI. Las principales causas de precisar VMNI:

o Neumonia.

o SDRA.

o ICC.

o Otras causas hipoxémicas.

o Postextubacion.

o EPOC.

o OM/SHA/SAO.

o Otras causas.
Intubacién orotraqueal: Variable categorica dicotdémica. Definida por la
necesidad de intubacién orotraqueal.
Motivo de la intubacion orotraqueal: Variable categorica definida por
el desencadenante de la necesidad de intubacion:

o IRA.

o HDA masiva.

o HDA-profilactica para endoscopia.

o FMO.

o Necesidad de cirugia.

o Shock no hemorragico HDA.

o Coma.
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indice SOFA: Variable cuantitativa discreta. Definida por el valor
obtenido como sumatorio de la afectacion de los diferentes sistemas
organicos incluidos en este indice de fracaso multiorganico. El indice
SOFA analizado ha sido el maximo desarrollado durante su estancia en
UCl.

indice SOFA Delta: Variable cuantitativa discreta. Definida por la
diferencia entre el nivel maximo alcanzado durante el ingreso y el valor
inicial del indice SOFA.

Afectacion cardiovascular: Variable categorica definida en el contexto
del indice SOFA. Para cada paciente se registré la peor puntuacion
obtenida para el sistema cardiovascular durante su estancia en UCI. Se
ha registrado el nivel de afectacidén organica tanto durante el periodo de
VNI como durante la estancia en UCI.

Afectacion hematoldgica: Variable categorica definida en el contexto
del indice SOFA. Para cada paciente se registré la peor puntuacion
obtenida para los pardmetros hematolégicos durante su estancia en UCI.
Se ha registrado el nivel de afectacion orgénica tanto durante el periodo
de VNI como durante la estancia en UCI.

Afectacion hepatica: Variable categorica definida en el contexto del
indice SOFA. Para cada paciente se registro la peor puntuacion obtenida
para la funcion hepética durante su estancia en UCI. Se ha registrado el
nivel de afectacion organica tanto durante el periodo de VNI como
durante la estancia en UCI.

Afectacion neuroldgica: Variable categoérica definida en el contexto del
indice SOFA. En cada paciente se registré el peor indice neurolégico
calculado durante su estancia en UCI. Se ha registrado el nivel de
afectacion organica tanto durante el periodo de VNI como durante la
estancia en UCI.

Afectacion renal: Variable categorica definida en el contexto del indice
SOFA. Para cada paciente se tuvo en consideracion el peor indice de
funcién renal obtenido durante su estancia en UCI. Se ha registrado el
nivel de afectacion organica tanto durante el periodo de VNI como
durante la estancia en UCI.
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e Afectacion respiratoria: Variable categorica definida como la afectacion
respiratoria calculada mediante el indice SOFA. En cada paciente se
constaté el peor indice respiratorio obtenido durante su estancia en UCI.
Se ha registrado el nivel de afectacién organica tanto durante el periodo
de VNI como durante la estancia en UCI.

e CLIF-SOFA: Variable cuantitativa discreta. Definida por el valor obtenido
como sumatorio de la afectacion de los diferentes sistemas organicos
incluidos en este indice de fracaso multiorganico, de forma especifica

para enfermos cirréticos.

[11.2. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresan, segun su distribucion normal o no normal,
como medias * desviacion estandar, rango, mediana y primer y tercer cuartil.

Las variables categdricas se expresan como frecuencias absolutas y relativas.

El andlisis de la relacién entre dos variables categoricas se realiz6 mediante la
prueba Ji’ de Pearson o el test exacto de Fisher, y el test Ji* de tendencia lineal
si una de las variables estaba ordenada y presentaba mas de dos opciones,

mientras que la otra presentaba dos opciones.

La prueba de Kolmogorov-Smirnov fue utilizada para identificar variables con
distribucion normal. Si era asi, la comparacién entre una variable cualitativa de
2 opciones y una cuantitativa se realizaba mediante la prueba de la T de
Student para datos independientes. Asi mismo, era aplicada una prueba de
comparacion de medias apareadas para comparar las variables de los
pacientes en dos momentos de su evolucion. Las variables sin distribucién
normal fueron comparadas utilizando pruebas no paramétricas: prueba de

Mann-Whitney para datos independientes y Wilcoxon para datos apareados.
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La comparacion entre una variable cuantitativa y una cualitativa de mas de dos
opciones se ha realizado mediante la prueba ANOVA de un factor o la prueba
de Kruskal-Wallis, dependiendo de la distribucién paramétrica o no parameétrica

de la variable cuantitativa.

Por ultimo, las variables que en el modelo univariante resultaron significativas,
asi como las consideradas fundamentales, o aquellas que habian sido
detectadas en estudios previos como predictores independientes, tanto para la
mortalidad, asi como para la evolucion hospitalaria de los pacientes, fueron
incluidas en un modelo de regresion logistica. De esta forma, fueron calculados

las odds ratio con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.

La capacidad de prediccion de muerte, hospitalaria y al afio, por los diferentes
indices prondsticos se realizé mediante el célculo del area bajo la curva con

sus intervalos de confianza al 95% de las curvas ROC.

El impacto de la presencia de cirrosis en la mortalidad de los pacientes criticos
se realiz6 comparandose dos grupos de pacientes, con y sin cirrosis. Para ello,
se realiz6 un analisis de puntuacion de propension apareado, mediante el
método emparejamiento exacto, controlado por las variables: edad, sexo,
indice de Charlson, indice SAPS Il e indice SOFA inicial. Los pacientes
controles fueron los pacientes sin cirrosis ingresados durante el mismo periodo

de tiempo.

Todos los analisis se realizaron mediante contraste bilateral, y se consideraron
como significativos los valores de p igual o inferior a 0,05. El analisis ha sido
realizado mediante el programa SPSS 22.0 (IBM, Armonk, NY) y R version
3.4.0 (Copyright 2017 The R Foundation for Statistical Computing Platform).
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V. RESULTADOS

IV.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

IV.1.1. Pacientes estudiados

Durante el periodo de estudio ingresaron 10.493 pacientes de los cuales 229
tenian el diagnostico de cirrosis, lo que representa una prevalencia de

enfermos cirréticos del 2,2%.

IV.1.2. Fecha del ingreso

La distribucion de los pacientes estudiados segun el momento, afio y mes, de

ingreso viene representada en la tabla 7.

Tabla 7. Aiio de ingreso en la unidad

Afo de ingreso n % ningresos UCI  Prevalencia
Cirrosis
2005 20 8,7 1086 1,84
2006 20 8,7 1094 1,82
2007 24 10,5 1015 2,36
2008 16 7 1048 1,52
2009 23 10 968 2,37
2010 21 9,2 1084 1,93
2011 21 9,2 1019 2,06
2012 28 12,7 1021 2,74
2013 29 12,7 1053 2,75
2014 27 11,8 1105 2,55
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Aunque la prevalencia del diagndstico cirrosis en la poblacion ingresada es del
2,2%, en los ultimos afios la tendencia ha ido cambiando, con un aumento en el
namero de ingresos en UCI de pacientes con esta patologia (tabla 7). En los
altimos tres afios de estudio se ingresaron un total de 84 pacientes (36,7%) de

los 229 que incluye este estudio.

La relacion entre el mes de ingreso de los pacientes analizados esta
representada en la tabla 8. Los meses con mayor prevalencia de pacientes
ingresados con cirrosis son los de enero y mayo, mientras que noviembre es el

de menor nimero de ingresos.

Tabla 8. Mes de ingreso en la unidad.

Mes de ingreso n %
Enero 25 10,9
Febrero 20 8,7
Marzo 19 8,3
Abril 20 8,7
Mayo 24 10,5
Junio 19 8,3
Julio 18 7,9
Agosto 17 7.4
Septiembre 17 7,4
Octubre 17 7.4
Noviembre 12 5,2
Diciembre 21 9,2
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IV.1.3. Etiologia de la cirrosis hepatica y gravedad de los pacientes

La causa de la cirrosis hepatica en los pacientes que ingresan en la UCI ha

sido muy variada, agrupandose en 8 categorias (tabla 9).

Tabla 9. Etiologia de la cirrosis.

Etiologia n %
Alcohdlica 149 65,1
VHB 12 5,2
VHC 36 15,7
VHB+ Alcohdlica 2 0,9
VHC + Alcohdlica 10 4.4
CBP 4 1,7
Hepatitis autoinmune 3 1,3
Otros 1,7 57

(VHB: virus de la hepatitis B, VHC: virus de a hepatitis C, CBP: cirrosis biliar primaria).

El alcohol como factor etiolégico de la cirrosis estaba implicado en 161
pacientes, en 149 como factor Unico (70,4%) y en 12 casos asociado a una
etiologia virica (5,3%). El segundo factor etiol6gico han sido los virus, 46 casos
relacionados con el VHC (20,1%) y en 10 casos asociados a etiologia
alcohdlica (4,4%). ElI VHB solo se presentan 14 casos (6,1%) y dos de ellos

asociados a alcohol.

En el momento del ingreso de los pacientes en UCI, 104 pacientes (45,4%)
presentaban un Child B, 40 casos (17,5%) presentaba un Child Ay el resto, 85
casos (37%), Child C. El indice MELD al ingreso fue de 21 + 9. El indice de

MELD minimo fue de 6 y el maximo de 43.
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IV.1.4. Motivo de ingreso en UCI

Los motivos de ingreso en UCI de los pacientes analizados estan

representados en la tabla 10.

Tabla 10. Motivo de Ingreso en UCI.

n %
Postoperatorio urgente- infeccion abdominal | 5 2,2
Postoperatorio urgente-sangrado 8 3,5
Sangrado no quirdrgico-HDA 77 33,6
IRA 46 20,1
Infeccion no quirdrgica 26 11,4
Sangrado no quirdrgico-otro 9 3,9
Encefalopatia 3 1,3
Sindrome hepatorrenal 20 8,7
SCA 7 3,1
Postoperatorio programado abdominal 16 7
Otros 12 572

(HDA: hemorragia digestiva alta. IRA: Insuficiencia respiratoria aguda. SCA: sindrome coronario
agudo.)

Como se puede ver en la tabla 10 el principal motivo de ingreso en la UCI fue el
sangrado no quirdrgico-HDA, que se presenté en 77 enfermos (33,6%). La
segunda causa de ingreso fue la insuficiencia respiratoria aguda con un total de
46 casos (20,1%).

Presentaron episodio de sangrado al ingreso un total de 102 enfermos (44,5%).
La mayoria de los enfermos presentaron sangrado secundario a varices

esofagicas (28,4% de los enfermos cirréticos), sindrome de Mallory Weis 13

59




casos (12,7%), sangrado postoperatorio (10,8%), rectorragias 7 casos (6,9%) v,
finalmente, el hematoma de la vaina de los rectos y la hemorragia sin causa
clara con 3 casos cada uno (2,9%).

Aunque la encefalopatia hepéatica fue motivo de ingreso Unicamente en tres
pacientes (1,3%), durante el ingreso hospitalario la desarrollaron 48 (21%).
Dentro de la clasificacion de los diferentes grados de encefalopatia, el grado 2
es la més frecuente con un total de 29 casos (12,7%), seguido del grado 1 con
9 casos (3,9%). El resto son 8 casos con grado 3 (8,5%) y 2 casos de grado 4
(0,9%).

IV.1.5. Caracteristicas demogréficas: Edad, género, indice de masa
corporal (IMC) y nivel de gravedad

La edad media de los pacientes estudiados era de 58,5 + 13,1 afios, mediana
de 58 (48-68). Predominaba el género masculino con 180 (78,6%) hombres y
49 (21,4%) mujeres. ElI IMC medio de los pacientes ingresados era de 26.1 +
5,02 kg/m2, mediana de 25,6 (23,1-29,3).

El nivel de gravedad medido en las primeras 24 horas de estancia en UCI fue
analizado mediante los indices APACHE Il y SAPS II. El valor medio del indice
APACHE Il era de 24,7 £+ 8,6. El valor medio del indice SAPS Il era de 49,9 +
18,3.

La relacion entre las caracteristicas sociodemograficas y la gravedad con el
motivo de ingreso en UCI esta representada en la tabla 11.
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Tabla 11. Relacion entre la gravedad de paciente y el diagndstico.

Motivo ingreso Hombre Edad IMC APACHE Il SAPS I
Postoperatorio Urgente- 5 (100%) 61+12 26,6 +4,7 26,6 +11,3 60,2 + 21,3
Infeccion
Postoperatorio Urgente- 6 (75%) 56,7 +12 29,1+4,7 22,2+6,9 40,5+ 13,9
Sangrado
Sangrado No Quirurgico- 60 (77,9%) 57,713 25,6 4,2 26,6 £ 11 56,6 £ 24,1
HDA
IRA 39 (84,8%) 61+ 14,2 26,2+43 26,4+ 8,6 51,9+21,8
Infeccion No Quirdrgica 20 (76,9% 58,2+ 11,5 26,2+7,2 245+8,3 47,23 £ 20,8
Sangrado No Quirdrgico- 5 (55,5%) 52,7+11 246 +5,8 18,7+8,5 33+15,7
Otro
Encefalopatia 1 (33,3%) 46,7+ 7 241+44 20,3+ 7,2 38+14,1
Sindrome Hepatorrenal 13 (65%) 62 +15,4 27544 29,3+10,7 56,1 +23,3
SCA 7 (100%) 54,1+ 8,5 25,6 £ 6,5 9,2 +4,6 22,8+ 11,3
Postoperatorio Programado 13 (81,3%) 61,5+ 10 245+ 46 17,4+9,1 35,8+ 23,2
abdominal
Otros 11 (91,7%) 56,7 £ 10,2 26,6 £ 6,2 19,4+59 349+95
Valor p 0,969 0,455 0,601 <0,001 < 0,001

61




En relacion con el género, hay predominio de varones en todas las causas de
ingreso en UCI. La edad media se mantiene bastante uniforme en todos los
grupos, con una edad mas baja en los pacientes que ingresan por
encefalopatia hepatica. En cuanto al IMC, es similar en todos los grupos
pacientes, salvo en los enfermos que ingresan por HDA, que presentan un IMC
mayor. Los indices de gravedad presentan mayor variabilidad entre los
diferentes grupos de pacientes segun la causa de ingreso. En cuando al
APACHE II, los enfermos que presentan las puntaciones mas bajas son los que
ingresaron por sindrome coronario agudo. En el caso del SAPS Il los pacientes
que ingresaron tras cirugia urgente por alguna causa infecciosa, presentan una

puntuacion mas alta en este indice.

IV.1.6. Antecedentes y comorbilidad

Con frecuencia los pacientes estudiados presentaban antecedentes vy
comorbilidades de interés. El diagnostico previo de diabetes mellitus lo
presentaban 77 pacientes (33,6%). Antecedentes de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica 27 casos (11,8%). Treinta y cinco pacientes (9,3%) estaban
diagnosticados de alguna forma de cancer, 14 eran cancer de 6rgano solido
diseminado (6,1%), 19 de cancer curado en el momento del ingreso (8,3%), un
caso de mieloma (0,4%) y otro de sindrome mielodisplasico (0,4%). Habia 6
casos de SIDA (2,6%). En nuestra muestra 28 enfermos presentaban
inmunosupresion (12,2%) y 29 (12,7%) tenian orden de no intubacion.

El indice de Charlson en nuestros pacientes es de 3,5 + 1,8, con una mediana
de 3 puntos (2-4).

IV.1.7. Procedencia de los pacientes

La mayoria de los ingresos de la unidad procedian del servicio de urgencias
con 91 casos (39,7%) y 73 de las plantas médicas (31,9%). El resto de los
ingresos se repartian entre las plantas quirdrgicas, con 9 enfermos (3,9%),

quiréfano con 3 (16,6%) y otros hospitales con 18 (7,9%). Se ingreso de forma
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urgente a 214 enfermos (93,4%) frente 18 ingresados de forma programada
(15%).

IV.1.8 Infecciones: etiologia y tratamiento

Una de las principales causas de ingreso en la unidad fue la presencia de

infeccion, estando presente en 100 casos (43,7%).

Un total de 116 casos (50,7%) recibieron tratamiento antibidtico por presentar
algun tipo de infeccion en el momento del ingreso o por desarrollar infeccion

nosocomial durante su estancia.

En los pacientes con infeccion en el momento de ingreso en UCI, el origen del
foco viene representado en la tabla 12. El foco respiratorio fue el mas comun

con un total de 51 casos (22,3%).

Tabla 12. Clasificacion del origen de la infeccidn al ingreso.

Foco infeccioso n %
Infeccién respiratoria 51 22,3
PBE 21 9,2
Infeccién abdominal 13 57
Infeccion urinaria 12 5,2
Postoperatorio 11 4.8
Otras 7 3,1

(PBE: peritonitis bacteriana espontanea)

Durante su estancia en la unidad desarrollaron infeccion nosocomial 12
enfermos (5,2%). En la tabla 13 aparece la clasificaciéon de las infecciones,
independientemente de lugar de adquisicibn, ya sean comunitarias o
nosocomiales. EIl origen de la mayoria de las infecciones fue respiratorio con
un total de 52 casos (22,7%), seguido de las infecciones abdominales con 44
casos (19,2%).
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Tabla 13. Etiologia de las infecciones.

Etiologia n %
Respiratoria 52 22.7
Abdominal 44 19.2
Urinaria 12 Sl
Cutanea 2 0.9
BRC 1 0.4
Otros 4 1.7

(BRC: bacteriemia relacionada con catéter.)

En 25 casos (11%) fue necesario el drenaje del foco infeccioso. El 3,1% (7
casos) requiri6 de cirugia para el drenaje del foco, mientras que el 7,9% (18
casos) restante precisé de la colocacién del algun tipo de drenaje.

IV.1.9. Eventos hemorragicos durante la estancia: etiologia, tratamiento y
necesidad de transfusiéon de hemoderivados

De los pacientes analizados presentaron algun tipo de evento hemorragico un
total de 102 (44,5%). La etiologia de la mayoria de los sangrados fue
secundaria a las varices esofédgicas con un total de 65 casos (28,4%), 13
fueron debido a sindrome de Mallory Weis (5,7%), 11 de los casos se relacion6
con algun tipo de sangrado postoperatorio (4,8%), hubo 3 casos de sangrado
por hematoma de la vaina de los rectos (1,3%) y el resto de los pacientes no se
evidencio una causa objetivable (1,3%).

Algunos de los pacientes que presentaron sangrado durante su ingreso
precisaron tratamiento para control de éste. La mayoria que preciso tratamiento
fue secundaria a las varices esofagicas. El tratamiento se realizO de dos

maneras, la mayoria se tratd mediante técnica endoscépica, un total de 59
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pacientes (25,8% de los enfermos cirroticos y 57,8% de los pacientes que
presentaron sangrado) y los otros seis se solucionaron mediante la colocacion
de una sonda-balon (2.6% de los pacientes cirréticos y 5,9% de los pacientes

gue presentaron sangrado).

La transfusion de hemoderivados fue frecuente en los pacientes ingresados en
UCI. En 120 enfermos (52,4%) se trasfundieron concentrados de hematies. El
28,4% (65 pacientes) requiri6 trasfusion de plasma fresco congelado y el 16,2%

(37 pacientes) de concentrados de plaquetas.

Dentro del grupo de enfermos que ingresé en la unidad por algun tipo de
sangrado, en 95 casos (93,1%) se requirid trasfusibn de hematies, en 44

(43,1%) trasfusion de plasma y en 22 (21,6%) trasfusion de plaguetas.

IV.1.10. Anédlisis de los pardmetros analiticos durante el ingreso

Se han analizado diferentes parametros analiticos durante el estudio. Se
obtuvieron diferentes valores para cada variable en funcién de la evolucion del
paciente. En casi todos las variables se obtuvieron valores en el momento del
ingreso y del alta de la unidad pero también se obtuvo el peor valor durante su

estancia.
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Tabla 14. Valores analiticos durante el ingreso.

VALOR PEOR VALOR VALOR p
INICIAL DURANTE EL AL ALTA
INGRESO
PH 7,29 +0,11 7,20 £ 0,15 7,28 + 0,16 < 0,001
BILIRRUBINA 34+51 3,9+5,6 3,8+49 < 0,001
POTASIO 4,5+1,08 4615 4,8+ 3,2 0,370
SODIO 136 £ 5 138 +8 138+ 6 0,042
CREATININA 14+12 19+1,4 1,4+£09 < 0,001
INR 15+0,5 1,85+0,87 1,713 < 0,001
PLAQUETAS 133 £ 95 114 + 122 130 + 106 < 0,001
ALBUMINA 25,1+6,12 23,1+5,8 24255 < 0,001

IV. 1.11. Andlisis de la estancia hospitalaria

La estancia media de los pacientes en la UCI era de 5,2 *+ 6.9 dias, mediana 3
dias (primer cuartil 2 y tercer cuartil 6) y la estancia hospitalaria es de 15,4 +

13,6 dias, mediana de 11 (primer cuartil 5y tercer cuartil 23).

Fueron dados de alta vivos de UCI 134 casos (58,5%) y fallecieron durante
algiin momento del ingreso 95 casos (41,5%). De los pacientes dados de alta
vivos, 8 (6%) presentaron orden de no reingreso, pese a lo cual 3 casos

(2,2%) se produjo el reingreso en la unidad.

De los pacientes que fueron dados de alta vivos de UCI, 14 fallecieron en
planta y 120 pacientes (52,4%) fueron dados de alta vivos a su domicilio.
Durante el seguimiento de un afo, hubo 86 reingresos hospitalarios (71,7%).
La supervivencia al afio tras el ingreso en UCI fue del 39,3% (90 pacientes).
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IV. 1.12 Andlisis de las medidas de soporte organico

La instrumentalizacion y medidas de soporte organico fueron frecuentes en los
pacientes analizados. Ciento diecinueve pacientes (51%) precis6 de la
cateterizacion de un catéter venoso central (CVC), precisando 9 de ellos, la
colocacion de dos catetéres centrales. En la mayoria de pacientes, 91 casos

(39,7%), el CVC elegido fue una via central de acceso periférico.

Precisaron sonda nasogastica 161 pacientes (70,3%). Recibieron nutricion

enteral 51 pacientes (22,3%) y parenteral 27 casos (11,8%).

En 130 casos (66,8%) se requird iniciar drogas vasoactivas para estabilizar la
situacion hemodinamica y en 52 casos (22,7%) se requirié la canalizacion de
un catéter arterial. Se precis6 monitorizacion hemodindmica invasiva en 10
pacientes (4,4%). Unicamente en 22 casos (9,6%) se realizd terapia de

depuracion renal.

La necesidad de apoyo ventilatorio fue frecuente. Cuarenta y cinco pacientes
(19,7%) precisaron ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) por insuficiencia
respiratoria aguda de etiologia diversa y en 108 casos (47,2%) se preciso la
instauracién de ventilacion mecéanica invasiva. Los pacientes que recibieron
VMNI tuvieron un elevado porcentaje de fracasos, 27 casos (60%): de ellos, 16
fueron intubados y conectados a ventilacion mecanica y 11 murieron sin intubar
al presentar orden de no intubacién. Se realizé traqueostomia en 10 enfermos

(4,4% del total de pacientes y 9,2% del total de intubados).
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Tabla 15. Causas para la necesidad de VMNI.

Etiologia n %
Neumonia 9 3,9
SDRA 2 0,9
ICC 5 2,2
Otras causas hipoxémicas 16 7
Postextubacion 6 2,6
EPOC 4 1,7
OM/SHA/SAO 1 0,4
Otras causas 2 0,9

(SDRA: sindrome de distress respiratorio  del adulto. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, OM/SHA/SAQ; sindrome de apnea obstructiva

del suefio.)

En la tabla 15 se muestra las diferentes causas que motivaron la necesidad de
VMNI. EI grupo mas importante fue la etiologia hipoxémica, sobre todo
neumonia con 9 casos y una amplia variedad de etiologias hipoxémicas

(atelectasias, derrame, sepsis/shock) en 16 casos.

Un total de 108 enfermos (47,2%) requiri6 durante el ingreso intubacion
endotraqueal y ventilacion mecanica invasiva. En la tabla 16 estan
representados los motivos que llevaron a la intubacion endotraqueal. La causa
mas comun de ventilacién invasiva fue la HDA masiva con 40 casos (17,5%), y
la insuficiencia respiratoria aguda con 27 (11,8%).
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Tabla 16. Motivo de la intubacion orotraqueal.

Etiologia n %
IRA 27 11,8
HDA masiva 40 17,5
HDA-profilactica para endoscopia 4 1,7
FMO 22 9,6
Necesidad de cirugia 11 4,8
Shock no hemorragico HDA 1 0,4
Coma 3 1,3

(IRA: insuficiencia respiratoria aguda. HDA: hemorragia digestiva.

FMO: fallo multiorganico).

IV.1.13. Andlisis de la disfuncion multiorganica

La gravedad de los pacientes en el momento de ingreso en UCI, medido por
El indice SOFA al
ingreso y maximo fue de 7 + 4 y 11 * 4, respectivamente, con un valor del
SOFA delta de 3 £ 2. La determinacion del indice CLIF SOFA mostr6é un valor

diferentes indices de gravedad, muestran niveles elevados.

maximo de 10,9 + 4,8. La disfuncién de los diferentes 6rganos evaluados

mediante el indice SOFA estan representados en la tabla 17.
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Tabla 17. Afectacion multiorganica segun indice SOFA.

Respiratoria

inicial

Respiratorio

maximo

Hemodinamico

inicial

Hemodinamico

maximo
Renal inicial

Renal maximo

Hepatico

inicial
Hepatico
maximo
Hematol6gico
inicial
Hematolégico
maximo
Neurolégico
inicial

Neurol6gico

maximo

52

34

49

36

122

82

95

72

43

179

136

%

22,7

14,8

21,4

15,7

53,3

35,8

41,5

36,7

314

18,8

78,2

59,4

94

57

44

38

52

55

38

29

64

28

33

26

%

41

24,9

19,2

16,6

22,7

24

16,6

12,7

27,9

12,2

14,4

1,4

37

37

18

36

62

61

82

65

90

11

31

%

16,2

16,2

3,5

7,9

15,7

27,1

26,6

35,8

28,4

39,3

48

183

43

95

7,9

20

15

24

52

20

%

18,8

41,5

7,9

3,1

1,7

3,9

8,7

6,6

10,5

22,7

1,7

8,7

48

130

15

21

15

19

16

16

%

1.3

2,6

48

56,8

6,6

9,2

6,6

8,3

1,7

0,9
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IV. 1.14 Andlisis de los indices de gravedad

La mortalidad hospitalaria y al afio fue de 47,6% y 60,7%, respectivamente. La
relacion, mediante el célculo del &rea bajo la curva y sus intervalos de
confianza al 95% en las curvas ROC, entre los diferentes indices de gravedad

analizados y la mortalidad hospitalaria y al afio se presenta en la tabla 18.

Tabla 18. Andlisis de la mortalidad hospitalaria y anual.

MORTALIDAD HOSPITALARIA MORTALIDAD ANUAL

ABC IC-95% ABC IC-95%
APACHE I 0,836 0,782-0,882 0,769 0,709-0,822
SAPS I 0,853 0,801-0,896 0,796 0,738-0,846
MELD 0,871 0,820-0,911 0,799 0,741-0,841
SOFA INICIAL 0,827 0,772-0,874 0,744 0,715-0,827
SOFA DELTA 0,727 0,664-0,774 0,723 0,660-0,779
SOFA MAXIMO 0,912 0,868-0.945 0,856 0,803-0,898
CLIF SOFA 0,903 0,861-0,933 0,846 0,800-0,871

(ABC: area bajo la curva. IC-95%: intervalo de confianza al 95%).

Todos los indices pronésticos evaluados muestran un ABC mayor de 0,8,
excepto el SOFA delta para predecir la mortalidad hospitalaria. El mayor valor
predictor lo muestra el SOFA maximo y el CLIF SOFA con una ABC mayor de
0,9. Sin embargo, la mortalidad al afio no se predice de forma adecuada por la
mayoria de los indices utilizados. Sé6lo el SOFA maximo y el CLIF SOFA
presentan valores mayores de 0,8, pero menor que los obtenido para predecir
la mortalidad hospitalaria. Las diferencias en el area bajo la curva entre el

indice SOFA maximo y CLIF-SOFA no muestra significacion estadistica, el
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valor de la diferencia entre las areas es de 0,022 (IC-95% = -0,003 a 0,048, p =
0,087). En las siguientes figuras se representa la relacion de la mortalidad al
afo de indice de SOFA maximo (figura 3) y el CLIF-SOFA (figura 4).

Figura 3. Relacion del indice de SOFA maximo con la mortalidad.
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Figura 4. Relacion del indice de CLIF-SOFA maximo con la mortalidad.
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Algunas variables se relacionan claramente con la mortalidad al afio. De los
mas importantes, la clasificacion mediante el indice Child Pugh, con una

mortalidad del 32,5% en el Child A, 52,9% en el B y 83,5% en el C (p<0,001)
(figura 5).
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Figura 5. Relacion del indice de CHILG-PUGH con la mortalidad.
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Asi mismo, la necesidad de VMI durante la estancia en UCI es un predictor de
muerte al afio (figura 6), los pacientes que son intubados en UCI al afio

presentan una mortalidad del 80,6% mientras que los que no la reciben es de
42,9% (p<0,001).
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Figura 6. Relacion de la ventilacion mecanica con la mortalidad.
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IV.2. Variables relacionadas con la supervivencia hospitalaria. Analisis

univariante

IV. 2.1. Fecha de ingreso

La relacion de los pacientes ingresados en la unidad con la fecha de ingreso se

representa en la siguiente tabla 19.

Tabla 19. Afio de ingreso en la UCI.

ANO DE INGRESO VIVO MUERTO p
n % n % 0,516
2005 11 55 9 45
2006 12 60 8 40
2007 11 45,8 13 52,4
2008 10 62,5 6 37,5
2009 9 39,1 14 60,9
2010 8 38,1 13 61,9
2011 10 47,6 11 52,4
2012 12 42,9 16 57,1
2013 21 72,4 8 27,6
2014 16 59,3 11 40,7

No se objetiva una relacion entre el momento de ingreso en UCI y la

supervivencia de los pacientes, manteniéndose en niveles muy elevados, con

una tendencia a disminuir en los ultimos dos afios. El afio 2013 es el que

muestra menor mortalidad, falleciendo 1 de cada 4 pacientes ingresados

(27,6%).
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IV.2.2. Etiologia de la cirrosis

La relacién entre etiologia de la cirrosis hepatica y la supervivencia es

mostrada en la tabla 20. No existen diferencias significativas entre ambas

variables, aunque si existe una amplia variabilidad en la evolucion segun la

causa de cirrosis, observandose una mayor mortalidad en los pacientes con

VHB vy los de etiologia autoinmune.

Tabla 20. Etiologia de la cirrosis.

Etiologia de la cirrosis Vivo Muerto p
n % n % 0,326

Alcohadlica 81 54,4 68 45,6
VHB 2 16,7 10 83,3
VHC 19 52,8 17 47,2
VHB + Alcohodlica 1 50 1 50
VHC + Alcohodlica 7 70 3 30
Cirrosis biliar primaria 2 50 2 50
Hepatitis autoinmune 1 33,3 2 66,7
Otros 7 53,8 6 46,2

Si se observan diferencias significativas al analizar la mortalidad mediante el

indice de MELD. Los enfermos que fallecieron durante su estancia en la unidad

presentaban menor valor en el indice (26,1 £ 8,5) en comparacion con los que

sobrevivieron (17+ 8 [p < 0,001]).
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Al clasificar nuestros enfermos segun la escala de CHILD-PUGH, podemos
observar que los enfermos que tienen mayor puntacion también presentan
mayor mortalidad (tabla 21).

Tabla 21. Clasificacion de CHILD-PUGH.

Vivos Muertos p

n % n % < 0,001
CHILD A | 31 77,5 9 22,5
CHILD B | 59 26,7 45 43,3
CHILD C | 30 30,3 55 64,7

En la figura 8 podremos apreciar la mortalidad de los pacientes cirréticos al afio
segun la clasificacion de CHILD-PUGH. Como se puede apreciar los pacientes
con mayor severidad segun la escala de CHILD-PUGH, presentar mayor

mortalidad, durante el ingreso y durante el seguimiento anual.
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Figura 8: Mortalidad al afio segun la clasificaciéon de CHILD-PUGH.
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IV.2.3. Diagnéstico al ingreso

Existe una relacion significativa entre la mortalidad de los pacientes que
ingresan en la unidad y el diagnéstico al ingreso (tabla 22). Los pacientes que
ingresan debido a sindrome coronario agudo presentan una muy buena
evolucion, siendo dados de alta vivos el 100%, seguido de los que ingresan
tras cirugia programada. Por otro lado, los pacientes ingresados tras
intervencion quirdrgica urgente presentan una mortalidad muy elevada, asi
como los ingresados por insuficiencia respiratoria aguda. Los pacientes con
insuficiencia renal aguda por sindrome hepatorrenal son los que presentan

peor evolucién.
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Tabla 22. Diagndstico ingreso.

Diagnéstico al ingreso Vivos Muertos p
n % n % 0,013
Post. urgente-infeccién. 2 40 3 60
Postoperatorio urgente-sangrado 3 37.5 5 62.5
Sangrado no quirargico-HDA 40 51.9 37 48.1
IRA 19 41.3 27 58.7
Infeccion no quirdrgica 13 50 13 50
Sangrado no quirurgico 6 66.7 3 S8
Encefalopatia 2 66.7 1 33.3
Sindrome hepatorrenal 6 30 14 70
SCA 7 100

Postoperatorio programado abdominal 13 81.3 3 18.8
Otros 9 75 3 25

HDA: hemorragia digestiva alta. IRA: insuficiencia respiratoria aguda. SCA: sindrome coronario agudo.

IV.2.4. Caracteristicas demogréaficas: Edad, género, IMC y nivel de
gravedad

La relacién entre mortalidad y género no muestra diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,236). De los 182 hombres sobrevivieron 98 (54,4%) y de
las 49 mujeres sobrevivieron 22 (44,9%). La edad media de los pacientes vivos
es de 59,4 + 12.4 en comparaciéon con los pacientes fallecidos, 57,7 + 13,6
afos (p = 0,307). EL valor medio de IMC era practicamente similar en los dos
grupos de pacientes, 26,1 £ 5 en los que fallecen y 25,8 £ 5 en los vivos (p =
0,726). Los indices de APACHE Il y SAPS Il muestran diferencias
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estadisticamente significativas entre los pacientes vivos y los fallecidos. El
APACHE Il y el SAPS 1l de los pacientes vivos es 18,9 £+ 7,6 y 30,6 £ 9,6,
respectivamente, en comparaciéon con los fallecidos 36,1 + 14y 63,8 + 22,6 (p <

0,001 para ambas comparaciones).

IV.2.5. Antecedentes y comorbilidad

Entre los antecedentes y comorbilidades analizadas, ninguna de las variables
mostraba relacion significativa con la evolucion hospitalaria (tabla 23).

De los pacientes que mueren en el hospital, 14 (51,9%) tenian antecedentes de
EPOC mientras que en los que son dados de alta vivos del hospital, 13 (48,1%)
no tenian este antecedente (p = 0,632). De los que murieron, 15 (42,9%)
pacientes presentaban cancer mientras que, de los vivos, 20 (57,1%) lo
presentaba (p = 0.34). Finalmente, de los 77 paciente que presentaban DM, 32
(41.6%) fallecieron durante su estancia hospitalaria y 45 (58.4%) pacientes
fueron dados de alta (p = 0,54).

Tabla 23. Relacion entre comorbilidad y evolucion hospitalaria.

Vivos Muertos p
n % N %

EPOC 13 48.1 14 59.1 0.637

Sida 2 33.3 4 66.7 0.343
Cancer 20 57.1 15 42.9 0.542

DM 45 584 32 41.6 0.193
Inmunosupresion 11 39,3 17 60,7 0,138
ONI 10 34,5 19 65,5 0,039

ONI: orden de no intubacion.
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Tampoco existian diferencias en el valor del indice Charlson entre vivos y
muertos. El valor medio era de 3,4 + 1,8 frente a 3,6 £ 1,7 (p = 0.447),

respectivamente.

IV.2.6. Procedencia de los pacientes

La procedencia de los pacientes cirréticos, antes de ingresar en la UCI, no se
relaciona con la supervivencia hospitalaria (p = 0,106). Del total de exitus en el
hospital, 44 (40,4%) proceden de urgencias, 42 (38,5%) de planta de medicina
interna, 3 (2.8%) de la planta quirdrgica, 12 (11%) del quir6fano/reanimacion y
8 (7.3%) de otro hospital; mientras que de los que son dados de alta vivos, de
urgencias proceden 47 (39,2%), 31 (25.8%) de planta de medicina interna, 6
(5%) de la planta quirdrgica, 28 (21,6%) del quir6fano/reanimacion y de otro
hospital 1 (8,3%).

IV.2.7. Infecciones: etiologia y tratamiento

En nuestro estudio hemos analizado tanto las infecciones que presentaron los
pacientes en el momento del ingreso como las que desarrollaron durante su

estancia en la unidad.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacién con el
tipo de infeccién que presentaban en el momento del ingreso (tabla 24). La
etiologia infecciosa que presentan una mortalidad mayor son la respiratoria
(64,7%) y abdominal (61.5%).
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Tabla 24. Relacion entre el origen de la infeccion y la evolucion de los

pacientes.
Foco infeccioso Vivos Muertos p
N % n % 0,650

PBE 12 57,1 9 42,9
Infeccion respiratoria 18 35,3 33 64,7
Infeccion urinaria 6 50 6 50
Infeccion abdominal 5 38,5 8 61,5
Postoperatorio 5 45,5 6 54,5
Otras 3 42,9 4 57,1

PBE: peritonitis bacteriana espontanea.

Algunos enfermos desarrollaron algun tipo de infeccién durante su estancia, sin

relacionarse la presencia de infeccion nosocomial con la mortalidad (p = 0.792).

La comparacion entre infeccibn nosocomial respiratoria y pronostico muestra
que 19 pacientes (36,5%) fueron dados de alta vivos del hospital frente a 33
(63,5%) que fallecieron durante su estancia. Al analizar las infecciones
abdominales 23 pacientes (52,3%) fallecieron durante su estancia frente a 21
pacientes (47,7%) que fueron dados de alta hospitalaria (tabla 25).
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Tabla 25. Infeccidn durante el ingreso.

Etiologia Vivos Muertos p
n % n % 0,792

Abdominal 21 47,7 23 52,3
Cutanea 1 50 1 50

Respiratoria 19 36,5 33 63,5

BRC 0 0 1 100

Urinaria 6 50 6 50

Otras 2 50 2 50

BRC: Bacteriemia por catéter.

IV.2.8. Eventos hemorragicos durante la estancia en la UCI: etiologia,

tratamiento y necesidad de transfusion de hemoderivados

En la tabla 26 se muestran los diferentes eventos hemorragicos y su relacion

con la supervivencia de los pacientes.

No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en la mortalidad en funciéon de los diferentes

tipos de eventos hemorragicos, aunque existia una amplia variabilidad en los

resultados. Asi, la presencia de rectorragia es la que menor mortalidad

presentaba, mientras que, por el contrario, la mayor mortalidad se evidenciaba

si el sangrado se debia a varices esofagicas.

84




Tabla 26. Relacion entre causa del sangrado y evolucidn de los pacientes.

Causa del sangrado Vivos Muertos p
n % n % 0,278

Varices esofagicas 30 46,2 35 58,8
Rectorragia 6 85,7 1 14,3
Sangrado postoperatorio 5 45,5 6 54.5
Hematoma de la vaina de los rectos 2 66,7 1 33,3
Sin causa clara 2 66,7 1 33,3
Mallory Weiss 9 69,2 4 30,8

La relacion entre la necesidad de hemoderivados y la evolucion de los
pacientes se muestra en la tabla 27. Aunque la necesidad de transfusion de
concentrados de hematies no difiri6 en ambos grupos, la transfusion de plasma

o plagquetas fue mas frecuente en pacientes que murieron en el hospital.

Tabla 27. trasfusién de hemoderivados.

Hemoderivados Vivos Muertos p
n % n %
Hematies 63 52.5 57 47.5 0,970
Plasma 22 33.8 43 66.2 0,001

Plaquetas 15 40,5 22 59,5 0,016
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IV.2.9. Relacién entre mortalidad hospitalaria y parametros analiticos
durante la evolucién clinica

La relacion entre los diferentes pardmetros analiticos estudiados, al ingreso y al
alta de UCI asi como el nivel mas alterado de cada parametro, Yy la

supervivencia de los pacientes se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 28. Analisis de los diferentes pardmetros analiticos segun la

evolucion de los pacientes.

VIVOS MUERTOS P
pH Inicial 73+0,1 7,3+0,13 0,121
Peor valor en ingreso 7,26 £0,12 7,13+0,15 <0,001
Alta 735+0,1 7,19+0,17 < 0,001
BILIRRUBINA Inicial 22+3 4,7+6,4 < 0,001
Peor valor en ingreso 26+4 52+6.8 0,010
Alta 2,6x4,4 52+55 0,020
SODIO Inicial 136 +4,9 136 + 6,2 0,390
Peor valor en ingreso 137 +£7,2 139+9,2 0,350
Alta 137 +4,3 140 £ 6,5 < 0,001
POTASIO Inicial 45+1 44+1,1 0,560
Peor valor en ingreso 46+15 46+1,6 0,870
Alta 49+43 47+1,1 0,530
CREATININA Inicial 14+1.2 15+11 0,40
Peor valor en ingreso 16+1,3 22+14 0,010
Alta 1,1+08 17+1 < 0,001
INR Inicial 14+04 16+0,6 < 0,001
Peor valor en ingreso 1,5+0,6 21+1 <0,001
Alta 1,3+05 21+18 < 0,001
PLAQUETAS Inicial 150 + 112 115 + 68 0,050
Peor valor en ingreso 136 + 139 91 + 96 0,050
Alta 142 £ 111 115+ 98 0,050
ALBUMINA Inicial 25+6 25+ 6 0,840
Peor valor en ingreso 24+ 6 22+5 0,190
Alta 25+6 22+5 0,002
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De todos los valores analizados en el momento del ingreso, los Unicos valores
que muestran relacion significativa con el pronéstico son el nivel de
bilirrubina, el nimero de plaquetas y el INR. En los valores medidos durante el
ingreso todos lo valores son estadisticamente significativos exceptuando sodio,
potasio y albumina. Por ultimo, se presentan los valores de los parametros al
alta, el unico valor que no es estadisticamente significativo en este caso, es el

sodio sérico.

IV. 2.10 Andlisis de las medidas de soporte

La relacién entre las medidas de soporte y evolucion de los pacientes esta

representada en la tabla 29.

Tabla 29. Medidas de soporte y evolucién de los pacientes.

Vivos Muertos p
N % n %

CvC 39 33,6 77 66,4 < 0,001
SNG 62 38,5 99 61,5 < 0,001

NE 19 37,3 32 62,7 0,014

NPT 12 44 4 15 55,6 0,378

Swan Ganz 1 10 9 90 0,007
Catéter arterial 15 28,8 37 71,2 <0,001
Terapias continuas de depuracion 2 9,1 20 90,9 <0,001

extrarenal

Drogas vasoactivas 33 25,4 97 74,6 <0,001
VM 30 27,8 78 72,2 <0,001

VMNI 21 46,7 24 53,3 0,390

(CVC: cetéter venoso central; SNG: sonda nasogastrica; NE: nutricion enteral; NPT: nutricion parenteral; VM: ventilacion

mecanica; VMNI: ventilacién mecéanica no invavisa)
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La utilizacion de medidas de soporte son mas frecuentes en los pacientes con

una peor evolucon.

IV.2.11. Relacion de la disfuncion multiorganica y la evolucién de los
pacientes

En la tabla 30 se muestran los valores del indice de disfuncion organica segun

el estado al alta hospitalaria.

Tabla 30. Relacion entre las diferentes escalas del indice SOFA y el

pronostico de los pacientes.

VIVOS MUERTOS P
SOFA 24 HORAS 53+34 9,7+3 < 0,001
SOFA MAXIMO 7,5%+3,8 12,8+29 < 0,001
DELTA SOFA 22+19 4,2+28 0,001
CLIF SOFA 75+3,8 14,8+2,1 0,001

Los valores de la disfuncion organica medida mediante las diferentes
modalidades del indice SOFA difieren claramente entre los pacientes. Los que
finalmente fallecen en UCI, muestran valores mas elevados en los niveles de

disfuncion orgéanica.
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IV. 2.12. Analisis de la estancia hospitalaria y la evoluciéon de los
pacientes

La estancia en la UCI no mostrd diferencias entre los pacientes segun su
evolucion. Los pacientes dados de alta vivos presentaron una estancia media
de 5.1 + 4.9 dias frente a 5.2 + 7.9 dias en los fallecidos (p = 0.911), siendo la
mediana de estancia 3 dias (primer cuartil 2 y tercer cuartil 3 dias) y 2 dias
(primer cuartil 1 y tercer cuartil 7 dias), respectivamente. Sin embargo, si que
encontramos diferencias en los dias de estancia hospitalaria, con una estancia
media de 21 £ 14.2 para los vivos, frente a 11.5 £ 11 en los muertos (p <
0,001), mediana de 17 dias (primer cuartil 11 y tercer cuartil 26 dias) y 6 dias
(primer cuartil 2 y tercer cuartil 11 dias), respectivamente.

IV.3. Variables relacionadas con la supervivencia hospitalaria. Andlisis

multivariante

Mediante andlisis multivariante las variables relacionadas con mortalidad

hospitalaria estan representadas en la tabla 31.

Tabla 31.
Variable Coeficiente OR IC-95% p
Beta
SAPS I 0,063 1,065 1,039-1,091 < 0,001
MELD 0,080 1,083 1,032-1,137 0,001
SOFA maximo 0,252 1,287 1,143-1,448 <0,001

(prueba de Hosmer Lemeshow = 0,715; ABC =0,921; IC-95% = 0,901-0,942)
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En el subgrupo de pacientes con VM invasiva, se ha realizado un analisis
multivariante para dererminar los factores predictivos independientes
relacionado con la mortalidad hospitalaria. Los dos Unicos factores
significativas han sido, la puntuacion del indice de SAPS Il (OR = 1,04, IC-95%
=1,00-1,08) y la puntuacién del indice MELD (OR = 1,30, IC-95% =1,16-1,45).

IV.4. Presencia de cirrosis y evolucion hospitalaria

La contribucién de la cirrosis en la mortalidad de los pacientes ingresados en
UCI se ha realizado comparando la evolucion de los pacientes cirréticos con un

grupo control, no cirrético, seleccionado mediante puntuacion de propension.

La presencia en los pacientes de orden de no intubacion (ONI) difiere
significativamente en los dos grupos analizados. En el grupo de cirrosis la
presentaban 29 pacientes (12,7%) frente a 12 (5,2%) en los no cirréticos (p =
0,005). De igual forma, la presencia de orden de no reingreso en UCI, en los
pacientes dados de alta vivos a planta, fue mas frecuente en pacientes
cirréticos (8 casos, 6%) frente a 2 casos (1,1%) en grupo no cirrético (p =
0,021).

La afectacion multiorganica al ingreso en UCI se mostré similar en los dos
grupos analizados. Sin embargo, la desarrollada en UCI, medida por el indice
SOFA méximo, es mayor en los pacientes cirréticos. Pese a ello, la necesidad
de VM y técnicas continuas de depuracion renal (TCDR) no difieren entre los

dos grupos, con una menor necesidad de VNI en el grupo cirrosis.

Aunque las complicaciones infecciosas desarrolladas durante la estancia en
UCI fueron mas frecuentes en los pacientes cirréticos, estas no alcanzaron la

significacion estadistica.

Encontramos diferencias significativas en relacion con la supervivencia tanto en

la estancia en UCI (p = 0,008), como en la estancia hospitalaria (p = 0,002). En

90




el grupo de cirrosis, la mediana de estancia en UCI es de 3 dias (primer cuartil

2 y tercer cuartil 6), y en hospital de 11 dias (primer cuartil 5 y tercer cuartil 23),

mientras que en el grupo control 3 dias de estancia en UCI (primer cuartil 2 y

tercer cuartil 7) y en hospital 12 dias (primer cuartil 6 y tercer cuartil 28). La

mortalidad tanto en UCI como en hospital es mayor en el grupo de cirrosis. El

diagnostico de cirrosis presenta un incremento de muerte hospitalaria con una
Odds Ratio (OR) de 2,151 (IC-95% = 1,465 a 3,158).

Tabla 25: Cirrosis y evolucion hospitalaria.

CIRROSIS P
Si No
EDAD, MEDIA + DE 58,6 + 13 58,6 + 12,9 0,997
HOMBRE, N (%) 180 (50) 180 (50) 1,000
CHARLSON, MEDIANA (RIQ) 3(2,4) 3(2,4) 0,769
ONI, N (%) 29 (12,7) 12 (5,2) 0,005
SOFA INICIAL, MEDIA + DE 7,41 £ 34 7,40 £ 4,4 0,780
SAPS II, MEDIA + DE 49,3 +23,2 49,1+22,3 0,913
INFECCION NOSOCOMIAL, N (%) 32(8,7) 20 (14) 0,077
VNI, N (%) 45 (19,7) 68 (29,7) 0,013
VM, N (%) 108 (47,2) 117 (51,1) 0,401
TCDR, N (%) 22 (9,6) 16 (7) 0,309
SOFA MAXIMO, MEDIA + DE 10,6 + 4,5 8,45+5,3 <0,001
ESTANCIA UCI, MEDIA * DE 51+6,9 7,9+13,9 0,008
ONR, N (%) 8 (6) 2(1,1) 0,021
ESTANCIA HOSPITAL, MEDIA + DE 15,3 +13,6 22,2 +30,7 0,002
MORTALIDAD UCI, N (%) 95 (41,5) 54 (23,6) < 0,001
MORTALIDAD HOSPITAL, N (%) 109 (47,6) 68 (29,8) < 0,001

(ONI: orden de no intubacién, ONR: orden de no reingreso, VM: ventilacion mecdénica, VMNI: ventilacién mecanica no invasiva,

TCDR: técnicas continuas de depuracion renal, RIQ: rango intercuantil).
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V. DISCUSION

V.1 Prevalencia de la enfermedad cirrética en la UCI

La evaluacion y el tratamiento de los pacientes con cirrosis, asi como de las
complicaciones graves de la enfermedad, estdn evolucionando de forma muy
rapida en los ultimos afios. La generalizacion del trasplante hepatico, no solo
para los pacientes con cirrosis «estable» sino también para aquellos que
presentan complicaciones graves de la enfermedad, la mayor eficacia de las
terapias intensivas empleadas en las unidades de criticos y la deteccion y
tratamiento precoces de las complicaciones graves de la cirrosis, entre otros
factores, han motivado una mejoria sustancial del prondstico de los pacientes
cirréticos criticos. No obstante, existen todavia muchos aspectos susceptibles
de mejora relacionados tanto con entidades para las que adn no existe
tratamiento especifico (como el fallo hepatico agudo sobre crénico), o en las
que el tratamiento actual es solo moderadamente eficaz (encefalopatia
hepética o sindrome hepatorrenal), como con las limitaciones que existen en la
actualidad para el ingreso de pacientes cirréticos en unidades de cuidados

intensivos (99).

Un punto esencial es el reconocimiento de que el equipo médico (digestdlogos,
internistas, intensivistas, cirujanos) y de enfermeria que atiende a estos
pacientes tenga un conocimiento adecuado de las complicaciones graves que
ocurren en la cirrosis. Los pacientes cirroticos presentan frecuentemente
complicaciones graves de su enfermedad que requieren ingreso en la UCI (88)
al precisar de soporte organico. La encefalopatia hepatica grado IlI-IV, el shock
séptico, el fracaso agudo sobre cronico y la hemorragia varicosa son
descompensaciones que precisan un tratamiento intensivo especifico en el
paciente cirrgtico. La mayor eficacia de los tratamientos empleados en

cuidados intensivos y la generalizacion de los programas de trasplante hepatico
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han mejorado de manera sustancial el prondstico del paciente cirrotico critico,
hecho que ha facilitado su ingreso en las unidades de terapia intensiva. Sin
embargo, el conocimiento de digestélogos e intensivistas sobre la patogenia,
diagnoéstico y tratamiento de estas complicaciones y sobre la evaluacion
pronéstica del paciente cirrdtico critico es limitado. Las alteraciones
hemodindmicas y de la coagulacion caracteristicas de estos pacientes y la
disfuncion inmune que presentan aumentan la complejidad del tratamiento, el
riesgo de presentar nuevas complicaciones vy, finalmente, la mortalidad en

comparacion con la poblacion general (99).

Aproximadamente 29 millones de personas en Europa padecen una
enfermedad hepatica cronica (100). En las guias NICE del afio 2016 se hace
referencia al aumento del nimero de ingresos de este tipo de enfermos en los
hospitales ingleses, de 3783 ingresos en 2005/2006 a 5621 en 2014/2015, lo
gue supone un aumento del 48,6% de los ingresos. Entre 1990 y 2003, los
ingresos por enfermedad hepatica crénica aumentaron en un 71% en hombres
y en un 43% en mujeres, en los hospitales del Reino Unido (101), aumentando
la prevalencia de 0,65 a 1,35% (102). Entre 1996 y 2005, el porcentaje de
admisiones en las UCIs en Inglaterra y Gales aumentd de 0,65 a 1,35%, el
namero estimado de dias de estancias aumenté de 3100 a mas de 10.000
(102). Un estudio del Centro Nacional de Auditoria e Investigacion de
Cuidados Intensivos (ICNARC UK) informé de un aumento en prevalencia de
pacientes de UCI con diagndstico de cirrosis entre los dos tramos, de 2003-
2005 y 2006-2008, de 2,8 a 5,4% (103). En un articulo publicado en Nueva
Zelanda en el afio 2018, se hace referencia a la prevalencia de los enfermos
cirréticos en las unidades de cuidados intensivos, siendo esta de un 2,2%
(104). Como se ha descrito anteriormente, el nUmero de paciente ingresados
en los hospitales y en las unidades de cuidados intensivos en los ultimos afios

estd aumentando de forma exponencial.

En un estudio publicado en el afio 2017 por Warren y cols, se describe la
prevalencia de los ingresos de pacientes cirréticos en las UCIs del Reino
Unido, del 2,6% a 15% de los ingresos (105). En nuestro estudio la prevalencia
es similar, en torno al 2,8% de los ingresos anuales. Lo que si hemos podido

constatar es un incremento del nimero de ingresos durante los tres ultimos
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afos de este trabajo. Asi, en el afio 2012 fueron el %2,6, en 2013 el 2,7% y en
el 2014 del 2,5%. Aunque en otras Unidades este hecho puede estar
relacionado con una mejoria de las medidas de soporte y a la mayor facilidad
para realizar un trasplante hepatico, en nuestra serie de casos esta
intimamente relacionado con una modificacion de los criterios de admision de
pacientes en UCI, donde la utilizacion de la terapia intensiva y medidas
agresivas deben de individualizarse, debiendo tener en mente que se deben de
ingresar pacientes y no enfermedades. En este sentido, el ingreso de un
paciente cirrético en UCI debe de basarse en la gravedad del proceso actual, la
reversibilidad, al menos parcial, del proceso que motiva el ingreso en UCl y la
calidad de vida del paciente.

La cirrosis presenta una morbi-mortalidad elevada, siendo la 142 causa de
muerte mas frecuente en todo el mundo y la cuarta en Europa central. La
mortalidad hospitalaria en el primer afio tras el diagndéstico de cirrosis hepatica
varia ampliamente del 1% a 57% de acuerdo con las complicaciones (106)
Aunque la supervivencia en este grupo de pacientes ha sido histéricamente
muy pobre, con mortalidad hospitalaria reportada tan alta como 89% (8-10),
recientemente se ha demostrado que la supervivencia a corto plazo esta
mejorando (96). En general, en los principales estudios publicados, existe una
tendencia a disminuir la mortalidad de los pacientes cirroticos hospitalizados en
la UCI en los ultimos afios. Sin embargo, es dificil comparar estos estudios por
diversas razones, principalmente diferencias en los criterios de seleccion para
admisién de pacientes entre centros, diferencias en las estrategias terapéuticas
a lo largo del tiempo y también la mayor influencia de la presencia de un centro

0 programa de trasplante dentro del hospital (107).

V.2 Caracteristicas generales de los enfermos ingresados en la UCI

Las causas mas frecuentes de cirrosis hepatica en la mayoria de las grandes
series publicadas son por VHC y VHB asi como el alcoholismo, que pueden
variar entre ellas segun el area geografica (4). En la serie publicada por

Sagnelli y cols. (108) en ltalia, el 50% de los pacientes cirréticos estudiados
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eran por VHC. En los estudios realizados en Estados Unidos los resultados son
dispares. Said y cols. (109) muestran la ingesta de alcohol como primera causa
etiolégica de la enfermedad (30% de los pacientes), seguido por el VHC (22%
de los pacientes). En el estudio realizado por Wiesner y cols. (110), la primera
causa es la infeccion por VHC (34%) seguido por el alcohol (27%). En las
series que han analizado a pacientes cirréticos ingresados en unidades de
cuidados intensivos, la mayoria de los admitidos son de origen alcohdlico
seguido por los virus hepatotropos (111). En nuestro trabajo la cirrosis
secundaria al alcohol ocup6 el primer lugar, seguido por el VHC, VHB y el resto
con porcentajes mucho mas bajos. Estos resultados estan de acuerdo con las
diferentes series publicadas hasta la fecha, siendo la cirrosis secundaria al
alcohol la mas frecuente en el ambito del paciente critico. EI consumo de
alcohol y enfermedad hepéatica alcohdlica predomina en hombres nivel mundial
(5). En un estudio realizado en ltalia, Bellentani y cols. (112) reportan una
proporcién de 9 hombres por cada mujer con cirrosis alcohdlica. Sin embargo,
se esta observando un incremento del abuso de alcohol en las mujeres en las
Ultimas décadas y por otro lado es conocida la mayor susceptibilidad del sexo
femenino a sus efectos toxicos (67,71). En nuestra serie de pacientes
predomina el género masculino, habiendo ingresado casi 4 veces mas hombres
gue mujeres, lo que también coincide con el resto de los estudios publicados
(115).

La edad de los pacientes cirréticos ingresados en UCI no se muestra elevada.
La edad media en nuestra serie de casos es de 58 afios, por debajo de la
media de los pacientes criticos ingresados en nuestra unidad. Esta edad es
bastante parecida a la de otras series de cirréticos ingresados en UCI. En el
trabajo de Fu y cols, las edad media de los pacientes cirréticos ingresados es

de 65 afios (116) y de 55 afios en la de Lee y cols (97).

El motivo de ingreso de los pacientes cirréticos en UCI es muy diverso. En
nuestro estudio la causa mas frecuente de ingreso en la unidad fue la HDA
debida a varices esofagicas, seguido de la insuficiencia respiratoria aguda.

Existe una amplia variabilidad en los trabajos en relacién con la causa que
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provoca la admision en UCI. En la serie publicada por Peeraphatdit y cols
(111), donde se analizaron un total de 830 enfermos cirréticos la primera causa
de ingreso fue el fallo renal agudo (37,6%) seguido por la encefalopatia
hepatica (35,3%) y la HDA (15,4%). Pero este trabajo estaba enfocado a
analizar la relacion de la insuficiencia renal aguda sobre la escala MELD. Sin
embargo, otras series encuentran resultados similares a nuestro trabajo. La
serie publicada por E. Theocharidou y cols (96), analizaron 635 enfermos
donde la principal causa de ingreso en cuidados intensivos fue la HDA (39,4%).
Otros estudios obtienen resultados consistentes, mostrando la HDA alta
secundaria a rotura de varices como la primera causa de ingreso en UCI
(93,94).

Existen diferentes causas por las que este tipo de pacientes pueden ingresar
en las UCIs. De igual forma, la gravedad asociada al proceso agudo motivo de
la admision también difiere ampliamente. En nuestro estudio hemos analizado
los diferentes motivos de ingreso relacionandolos con la gravedad del proceso,
medido mediante diferentes indices de gravedad de tipo general (APACHE Il y
SAPS Il). Las dos patologias que presentan una mayor gravedad son la HDA y
el postoperatorio urgente por causa infecciosa. En estos dos grupos de
pacientes tanto la edad como los indices pronésticos son mas elevados que en
el resto de las patologias. La patologia asociada, en este estudio, con una
menor gravedad, es el SCA, dado que en estos casos el motivo de ingreso no
es una descompensacion hidrdpica, ni existe complicacion infecciosa, con lo
cual sus indices también son menores. Aunque actualmente no se dispone de
trabajos que hayan relacionado el motivo de ingreso con la gravedad en los
pacientes cirréticos, nuestros hallazgos son comparables a los de estudios de
poblacion general heterogénea ingresada en UCI (117).

La comorbilidad es frecuente en pacientes cirréticos. Esto puede estar
relacionado con la afectacibn de otros sistemas organicos por la causa
etiologica de la afectacion hepatica (alcohol, infeccion virica, enfermedad
autoinmune, etc.). Las comparaciones de nuestros hallazgos con otras series
de cirréticos ingresados en UCI es dificil, debido a que la mayoria de las series
publicadas hasta la fecha no se describen las principales comorbilidades de los

pacientes analizados.
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En nuestro estudio, muchos de los pacientes presentan comorbilidades tales
como EPOC, DM, céancer, VIH, sindrome mielodisplasico e inmunosupresion
del algun tipo. En la serie publicada por Das y cols. donde se analizaron 138
pacientes ingresados en la UCI en Francia, en el periodo entre 2005 y 2008,
presentaban un indice de Charlson de 1,02 + 1,4 (90). En nuestro estudio el
indice de Charslon es mayor (3,5 + 1,8). La razén de este hallazgo puede estar
relacionado con el estado de evolucion de la cirrosis. La mayoria de los
pacientes en el estudio francés presentaban un estadio Child A, mientras que
en nuestro estudio casi todos los pacientes se encuentras con una Child B
(45,4%) 6 Child C (37%). Por este motivo se podria explicar que el indice de
Charlson sea mayor en nuestros pacientes, ya que la enfermedad se encuentra
mas desarrollada, asociando este hecho con mayor probabilidad para el

desarrollo de comorbilidades.

La mayoria de los ingresos procedian del servicio de urgencias seguido por las
plantas médicas. Las principales causas de ingreso en UCI, los procesos
hemorragicos y sépticos son patologias predominantemente médicas, mas que

quirdrgicas.

La patologia infecciosa es frecuente en la cirrosis hepatica. En la hepatopatia
cronica existe una predisposicion a padecer mayor numero de infecciones. De
hecho, una de las causas de ingreso hospitalario es la peritonitis bacteriana
espontanea. En el articulo publicado por Levesque y cols, donde se analizan un
total de 377 enfermos entre mayo de 2005 y marzo de 2009, una de las
principales causas de ingreso en la UCI fue infecciosa (19%) (95). En la serie
publicada por Pan vy cols. el 19% de los enfermos que ingresaron en la UCI fue
por alguna causa infecciosa (118). En nuestra serie, el 13,6% de los enfermos
ingresaron por algun tipo de infeccién. Un hecho destacable es que casi la
mitad de los enfermos desarrollaron algun tipo de infeccion durante su estancia

en la unidad, por lo que precisaron tratamiento antibidtico.

Otro de los principales motivos de ingreso en UCI fueron los eventos
hemorragicos. En el trabajo de Peeraphatdit y cols. (111) se analizaron un total
de 830 enfermos, el 15.4% ingresa por algun tipo de sangrado. En la serie de
Warren donde se analizaron 84 pacientes ingresados en una unidad de

cuidados intensivos entre junio de 2012 y diciembre de 2013, el motivo de
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ingreso en el 13,1% fue consecuencia de algun evento hemorragico. En la
mayoria de los casos se realizé tratamiento endoscopico para controlar la HDA,
59 casos (25,8% de los enfermos cirréticos y 57,8% de los pacientes que
presentaron sangrado) y los otros seis casos de varices se solucion6 con una
Sonda-balon (2.6% de los pacientes cirréticos y 5,9% de los pacientes que
presentaron sangrado). No se ha publicado ningun articulo que referencie el
tratamiento de la HDA en los pacientes ingresados en las unidades de
cuidados intensivos. Actualmente, el tratamiento de eleccion de la HDA en los
pacientes no criticos es la terapia endoscopica. En nuestro estudio la mitad de
los eventos hemorragicos se tratdé mediante endoscopia, coincidiendo con los

que se ha publicado hasta ahora en la poblacién general (119).

Durante afos, los pacientes con diagndstico de cirrosis no fueron considerados
candidatos adecuados para ser ingresados en la unidad de criticos. Por
diferentes motivos, se consideraba que esta enfermedad, progresiva e
irreversible, no era subsidiaria de recibir terapias invasivas y agresivas,
considerandose que la calidad de vida en los supervivientes era tan deficiente
que se consideraba futil la admision en UCI. Sin embargo, de igual forma que
esta ocurriendo con el paciente oncohematologico, este pensamiento esti
cambiado en los ultimos afios. Las nuevas terapias, los dispositivos menos
invasivos para tratar la insuficiencia respiratoria y la posibilidad de trasplante
hepatico han confirmado una mejoria en la supervivencia del paciente cirrGtico
critico. De esta forma, los trasplantes hepaticos de pacientes cirréticos
ingresados en UCI han proliferado en los ultimos afios. Uno de los puntos
fundamentales del paciente critico es el analisis de la gravedad mediante los
indices de prediccion prondstica. Los indices utilizados en estos pacientes son
de dos tipos, generales de UCI y los especificos de hepatopatia. Las series
analizadas muestran una amplia variabilidad de los niveles de gravedad,
relacionados con la seleccién de los pacientes y el estado evolutivo de la
enfermedad. En nuestra serie, los niveles de gravedad analizados por los
indices generales muestran unos valores elevados. El valor medio del indice
APACHE Il es de 24,7 y del SAPS Il de 49,9. Estos valores son bastante
similares a los descritos en las diferentes series analizadas. En el estudio de

Cambell y cols. donde se analizan un total de 84 pacientes ingresados en la
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UCI de la Royal Infirmary de Glasgow entre junio de 2012 y diciembre de 2013,
presentan un valor medio APACHE Il de 23.5 (115). En la serie publicada por
H.Pan y cols. los pacientes ingresado en la UCI con cirrosis presentaban un
APACHE Il de 25.3 (118). En el estudio publicado por Levesque y cols. los
pacientes presentaban un indice de SAPS Il de 45.6 (95). Dentro de los
indices generales, en los ultimos afios se utiliza de forma generalizada la
cuantificacion de la disfuncién multiorganica mediante el indice SOFA. Sin
embargo, en los pacientes cirréticos se viene utilizando un indice mas
especifico de este tipo de enfermos para cuantificar la disfuncion multiorganica
que se denomina CLIF-SOFA. En la serie publicada de Levesque y cols. los
enfermos cirréticos ingresados en la UCI presentan un SOFA de 9.4 (95). En
el estudio publicado por Pan y cols. el indice SOFA es de 10,6 y CLIF-SOFA
de 13.3 (118). En el estudio realizado por Fu y cols. el valor medio del indice
SOFA fue 10 (116). En la serie publicada por Peeraphatdit y cols. el valor del
indice SOFA y del CLIF-SOFA de 8 puntos en ambos casos (111). En nuestra
serie los enfermos presentan un indice de SOFA de 11 y un CLIF SOFA de
10,9. Los resultados de nuestro estudio coinciden con los datos publicados por

el resto de los autores.

V.3 Andlisis de los factores independientes de la mortalidad

El conocimiento de los factores predictivos de mortalidad de una poblacién de
pacientes afectos de enfermedad crénica hepatica es esencial para delimitar de
forma mas correcta la indicacion de ingreso en UCI, al seleccionar de forma
adecuada a los pacientes en los que la necesidad de admision en cuidados
criticos tiene mayor probabilidad de ser éxito. Con ello, podriamos acotar de
forma mas segura qué pacientes podrian beneficiarse mejor de una terapia
agresiva de los que la futilidad seria mas probable. El estudio de los factores
predictivos de la supervivencia de los pacientes cirroticos se ha realizado
abordando la relaciébn entre variables mediante andlisis univariante y

multivariante.
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Los pacientes con cirrosis requieren con frecuencia cuidados intensivos por
descompensaciones graves de su enfermedad hepatica. Independientemente
del motivo de ingreso, la cirrosis aflade complejidad y un mal prondstico al
paciente critico, prondstico que en cualquier caso ha mejorado en los ultimos
afios (88). Datos recientes muestran una disminucion de la mortalidad en la

UCI, que actualmente se mantiene alrededor del 35-48% (99).

En nuestro estudio hemos analizado el momento del ingreso hospitalario, tanto
el aflo como el mes de ingreso en la unidad, y su relacion con el prondstico.
Aunqgue en los trabajos disponibles no se he analizado la relacion entre afio de
ingreso y mortalidad, el hecho de que en los dltimos afios se haya evidenciado
una menor mortalidad, podria hacer pensar que podria encontrarse un
descenso de mortalidad en los pacientes analizados. Sin embargo, este hecho
no se demuestra. En esta serie de pacientes, la mayor tasa de mortalidad se
produce en el afio 2008, con un 37,5% de mortalidad, y en el 2013 con un
57,1%.

Un punto importarte es la relacion de la etiologia de la cirrosis y su relacién con
el prondstico. En el articulo publicado por Lee y cols se comparan las diferentes
etiologias de la cirrosis como factor independiente de mortalidad, no
encontrando diferencia estadisticamente significativas entre ambas variables
(97). En nuestra serie de pacientes tampoco hemos encontrado diferencias
entre las diferentes etiologias de la cirrosis y la mortalidad final. Este hecho
podria significar que el prondéstico del paciente podria estar relacionado mas
con el proceso evolutivo que con la causa que produce la cirrosis. Esto viene
reforzado por el hallazgo de una relacién entre la mortalidad y las diferentes
clasificaciones de gravedad de este proceso patologico. Tanto el nivel de la
clasificacion de CHILD-PUGH como en la escala de MELD se relacionan
claramente con el prondstico hospitalario del paciente. Estos datos concuerdan
con los publicados por estudios previos. Tanto en el trabajo de Levesque y

cols. (95) como en el estudio de Pan y cols. (118) muestran una mayor
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puntacion en ambas escalas en los pacientes que finalmente fallecen en el

hospital.

Un segundo factor que claramente se puede relacionar con el pronéstico es el
proceso agudo que desarrolla el paciente crénico, en este caso afecto de
cirrosis. El motivo de ingreso hospitalario o en UCI muestra diferente evolucion
dependiendo de las causa del mismo (95). En nuestro trabajo los pacientes
que ingresan con sindrome coronario agudo muestran un prondéstico excelente.
Sin embargo, la presencia de proceso infeccioso en el momento de ingreso se
relaciona claramente con una mayor mortalidad. El estado séptico es el factor,
por si mismo, relacionado con una peor evolucion, mientras que el origen de la
sepsis es menos importante. En nuestros pacientes, la mortalidad no se
relaciona con los diferentes focos de infeccion analizados. De forma similar,
cuando el motivo de ingreso del paciente es el sangrado, la mortalidad no varia
entre los diferentes focos de hemorragia analizados. Aunque los pacientes con
sangrado procedente de varices esoféagicas y la presencia de un sangrado
postoperatorio presentan mayor mortalidad que el resto de las etiologias, estas
diferencias no alcanzan significacion estadistica. Pese a ello, la presencia de
rectorragias como causa de ingreso de un paciente cirrético es la que menos
se asocia a mortalidad. Unicamente un 14,3% de los pacientes con rectorragias
fallecen en contraposicién con el 53,8% de los fallecidos por hemorragia por
varices y el 54% de los que ingresan por hemorragia en el periodo
postoperatorio. La ausencia de relacion entre sangrado y origen de sangrado
con un peor prondéstico, también se ve apoyado por la ausencia de relacién
entre necesidad de transfusion de concentrados de hematies y una peor
evolucion. Sin embargo, si que evidenciamos una mayor mortalidad entre los
pacientes que durante el ingreso en UCI precisan transfusion de concentrados
de plaquetas o plasma fresco congelado. La necesidad de aporte de plasma o
plaguetas durante el proceso agudo del paciente cirrético podria estar mas en
relacion con la mayor afectacién crénica de la cirrosis que con la causa que

motiva el ingreso hospitalario.
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En relacion con las variables sociodemograficas analizadas, la mortalidad
hospitalaria de los pacientes cirréticos no se relaciona ni con la edad de los
pacientes ni con el género. Aunque la mayor edad es un factor que
frecuentemente se relaciona con un peor prondstico en el paciente critico en
general, probablemente este hallazgo si que pueda relacionarse sobre todo en
los pacientes muy ancianos. Los pacientes cirréticos ingresados en UCI suelen
ser mas joévenes que los pacientes criticos con otras comorbilidades.
Posiblemente por este motivo, la edad no se relaciona con la mortalidad en
estos pacientes. De hecho, diferentes estudios realizados en pacientes
cirréticos criticos encuentran estos mismos resultados (74,96). La relacion del
género con el prondstico del paciente critico ha sido motivo de controversia en
algunos tipos de enfermedades, sobre todo en la patologia coronaria aguda
donde algunos estudios han mostrado una mayor mortalidad en mujeres (112-
113). Sin embargo, en el paciente cirrotico no se ha evidenciado un peor
prondstico relacionado con el género del paciente (74,96). De acuerdo con los
hallazgos previos, en los pacientes analizados en este trabajo, no se encuentra
una asociacion entre género y peor evolucion clinica en los pacientes cirréticos.
De igual modo, durante afios se ha generado polémica sobre la relacion del
IMC y la mortalidad de los pacientes criticos. Inicialmente, se relaciond la
obesidad con un exceso de mortalidad, que en los ultimos afios no ha sido
claramente demostrada (122). Aunque menos estudiado, la presencia de un
IMC bajo parece tener un efecto perjudicial en el pronéstico de los pacientes
criticos (123). En los pacientes cirréticos, algunos estudios apuntan a un peor
prondstico en los que presentan un IMC alto (124). En este estudio publicado
por Kok y cols. se analiza la mortalidad en relacion con los pacientes cirréticos
con un cuadro séptico ingresado en las UCls en relacion con el IMC, siendo la
mortalidad mas alta en los pacientes con mayor IMC. Sin embargo, en nuestros
pacientes no se evidencian diferencias en el IMC entre los pacientes dados de
alta vivos del hospital con respecto a los que fallecen.
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Unos de los factores relacionado con un incremento de la mortalidad es la
presencia de comorbilidades que influyan en un peor prondstico en los
pacientes (82). De hecho, en los indices prondsticos mas utilizados en
medicina intensiva, ademas de los parametros fisiolégicos y la edad, se valoran
diferentes enfermedades concomitantes que juegan un papel importante en la
evolucion del paciente (81-80). Sin embargo, en nuestros pacientes no
evidenciamos un incremento de la mortalidad relacionada con la presencia de
diferentes patologias crénicas previas, ni con la presencia de una mayor
comorbilidad, valorada mediante el indice de Charlson. Estos hallazgos, la
ausencia de relacion entre comorbilidades y prondstico hospitalario, habian
sido previamente comunicados por otros autores (63,93).

La procedencia de los pacientes, antes de ingresar en UCI, no se ha analizado
en ninguno de los articulos publicados hasta el momento con este tipo de
paciente, por lo que no se puede comparar los datos de nuestro estudio. Podria
hipotetizarse que los pacientes ingresados en UCI desde urgencias podrian
tener mejor pronostico al beneficiarse de una terapia intensiva mas precoz, con
respecto a los pacientes que ingresan inicialmente en planta. Sin embargo, en
nuestra serie, la evolucion clinica no se relaciona con la procedencia del

paciente antes de ser admitido en UCI.

En este estudio se han analizado diferentes parametros analiticos, bioquimicos
y hematolégicos, y su relacion con la evolucion de los pacientes. En el
momento de ingreso, Unicamente los niveles de bilirrubina, plaguetas e INR se
asociaron a un incremento de mortalidad. Estos tres parametros estan
intimamente ligados al funcionalismo hepatico o a algunas de sus
complicaciones como puede ser la hipertension portal, y su mayor alteracion se
relaciona con un mayor grado de afectacion del higado. Ldégicamente, la
alteracion mas importante de los parametros analiticos analizados, peor valor
alcanzado en todos los pardmetros bioquimicos y hematologicos, que al fin y al
cabo traduce una mayor afectacion organica tanto del higado como de otros
organos disfuncionantes, se relacionan con una mayor mortalidad. Los estudios
gue relacionan la mortalidad de estos pacientes con valores analiticos lo hacen
con los valores basales en el momento del ingreso en UCI. Los parametros

relacionados con mayor mortalidad son los niveles disminuidos de albumina y
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plaquetas, pero en el caso de la bilirrubina y la creatinina ocurre lo contrario,

relacionandose con niveles elevados (93).

Las medidas de soporte organico utilizadas en la UCI indican afectacion severa
del érgano afecto. Los pacientes con fracaso respiratorio pueden tratarse con
diferentes medidas de soporte, desde la oxigenoterapia simple hasta la
intubacion endotraquel y ventilacion mecanica con sedorelajacion (125). De
forma similar, la alteracion del funcionalismo hemodinamico precisa de
tratamiento con drogas vasoactivas que mejoren la hemodinamica del paciente
y el aporte de oxigeno a los tejidos. La clasificacion del fracaso multiorganico
mediante el indice SOFA clasifica el grado de disfuncion organica y la
presencia de un peor prondstico (93). Debido a ello no es de extrafiar que tanto
el mayor grado de disfuncion multiorganica asi como la necesidad de medidas
farmacoldgicas o mediante dispositivos médicos para mejorar el funcionalismo
organico del paciente se relacionen con un peor prondstico. En este trabajo, la
necesidad de cualquier medida de soporte organico utilizado se relaciona con
un peor prondstico, excepto la necesidad de nutricidbn parenteral total. Estos
hallazgos han sido descritos por otros autores en pacientes afectos de cirrosis
hepética (87,97). Dentro de las medidas de soporte organico mas utilizadas en
la UCI se encuentra el soporte ventilatorio. Los pacientes con cirrosis hepatica
presentan con frecuencia diferentes complicaciones que pueden llevar al
fracaso respiratorio o hemodindmico, que condicionen la necesidad de
ventilacion mecanica. La presencia de una complicacién que condicione la
necesidad de intubacion endotraqueal y ventilacibn mecanica en los pacientes
cirroticos eleva la mortalidad de forma muy importante. Juneja y cols. (126)
analiza una serie retrospectiva de 145 pacientes cirréticos, 73 (50,3%) de los
cuales son intubados y ventilados mecanicamente. El 92% de los pacientes
preciso de soporte vasoactivo y el 38% soporte renal, y unicamente 6 pacientes
(8%) en VM ni requirieron soporte hemodinamico ni renal. La mortalidad en UCI
y a los 30 dias fue del 75,3% y 87,7%, respectivamente, elevandose al 93%
cuando, ademas de la VM, se precisa soporte de cualquiera de los otros dos
sistemas organicos. Estos datos estan de acuerdo con nuestros resultados. En

nuestra serie de cirréticos, la necesidad de VM y drogas vasoactivas se
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acompafan de una mortalidad en UCI del 68,9%, mientra que ésta se eleva al

94,7% si se aocia la necesidad de técnicas continuas de depuracion renal.

Los sistemas de prediccion pronéstica fueron introducidos en la UCI hace unos
30 afios, usando variables fisiologicas de los pacientes en el momento de
ingreso en cuidados intensivos, con el fin de predecir el pronéstico de los
pacientes (127). Aungue estos sistemas de prediccion tienen poca utilidad para
el manejo individual del paciente, de hecho no sirve para tomar decisiones
sobre ingreso o0 no ingreso en UCI de un paciente determinado, es una
herramienta muy util para analizar el funcionalismo de un servicio de medicina
intensiva. La funcion fundamental de estos indices es el poder comparar el
pronéstico de la poblacién analizada con la observada en una poblacion de
referencia, donde se desarrollé el algorritmo de prediccion (128). Los indices
prondstico se han clasificado en generales (donde permite evaluar la prediccién
en poblaciones con amplia heterogeneidad de diagndsticos) o especificos (para
determinadas patologias). Ambos tipos de indices han sido aplicados en
pacientes con cirrosis hepatica, bien de forma individual o comparandose los
diferentes indices entre si para analizar y determinar cual predice de forma mas

precisa el prondstico de estos pacientes.

Levesque y cols. (95) disefiaron un estudio para evaluar el desempefio de
estos indices como herramientas predictivas de supervivencia en pacientes con
cirrosis ingresados en UCI. Se compararon la clasificacion de Child-Pugh, el
modelo MELD y su modificacion en la que se afiade el nivel de sodio sérico, y
dos indices prondsticos del paciente critico, el indice SAPS Il y el indice SOFA.
Se incluyeron en el estudio 367 pacientes cirréticos ingresados en una UCI de
patologia hepatica, entre mayo de 2005 y marzo de 2009. El analisis de las
curvas ROC demostrdé una mejor prediccion de la mortalidad en las primeras 24
horas con el indice SOFA (area bajo la curva = 0,92) y el SAPS Il (area bajo la
curva = 0.89), en comparacion con la puntuacion de Child-Pugh (area bajo la
curva = 0,79) o MELD con incorporacion de los niveles de sodio (area bajo la
curva = 0,79) o sin ellos (area bajo la curva = 0,82). Las conclusiones del
estudio muestran que el prondstico del paciente cirrético ingresado en una UCI
depende de la severidad de las disfunciones de o&rganos hepaticos y

extrahepaticos y el diagndstico primario en la admision.
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Unos aflos mas tarde, Pan y cols. (118) publicaron un estudio prospectivo de
250 pacientes cirrgticos ingresados en una UCI especializada en patologia
hepatica, entre septiembre de 2010 y el agosto 2013. La tasa de mortalidad
hospitalaria y global a los 6 meses fue del 58,8% y 78,0%, respectivamente.
Se realiz6 el analisis estadistico mediante la realizacion de curvas ROC. El
indice que mejor discriminaba el prondstico fue el CLIF-SOFA (area bajo la
curva = 0.9), seguido del indice SOFA (area bajo la curva = 0,87), MELD (area
bajo la curva = 0,86), APACHE Il (area bajo la curva = 0,86), APACHE Il (area
bajo la curva = 0,78) y Child-Pugh (area bajo la curva = 0.67). Este estudio
concluye que una puntuacion CLIF-SOFA mayor de 11 en el primer dia de
ingreso en la UCI se asocid con una pobre tasa de supervivencia a los 6 meses
(50%). La precision de la prediccion de la CLIF-SOFA fue incluso superior a la
de la puntuacion SOFA. Se confirmo6 que el indice de CLIF-SOFA es preciso y
capaz de proporcionar una mejor prediccion del prondstico junto con
informacion objetiva para la toma de decisiones clinicas para el tratamiento de

este subgrupo de pacientes.

Lee y cols. (97) publicaron un articulo de 345 pacientes diagnosticados de
cirrosis alcohdlica entre enero de 2004 y junio de 2013. EI estudio tenia como
objetivo validar el indice CLIF-SOFA como herramienta de prediccion de la
mortalidad, en una poblacion con insuficiencia hepética crénica reagudizada
(IHCA). En el estudio se compar6 la capacidad de prediccion de mortalidad,
mediante el andlisis del area bajo la curva del indice CLIF-SOFA con otros
sistemas de puntuacién existentes para la enfermedad hepatica (MELD score,
MELD-Na, Montar-MELD, Montar-MELD-Na y Child-Turcotte-Pugh). El indice
CLIF-SOFA presenté un adecuado poder discriminante de mortalidad a las 4
semanas (area bajo la curva = 0.943), superando significativamente a los cinco
meétodos de referencia. En el subgrupo de 262 pacientes que solo recibieron
medidas de soporte, la capacidad de CLIF-SOFA para predecir la mortalidad a
corto plazo fue también muy alta (area bajo la curva = 0.952 en la primera
semana y 0.959 en la cuarta semana), superando a los otros métodos. En los
83 pacientes que recibieron trasplante hepatico, el indice CLIF-SOFA también

sobresalio en la prediccion de la mortalidad a las doce semanas (area bajo la
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curva = 0.97). Las conclusiones de este trabajo fue que el indice CLIF-SOFA
permite una prediccibn més precisa de la mortalidad a corto plazo en pacientes
con cirrosis, en comparacion con el resto de los sistemas disponibles de
puntuacion y es util para predecir tanto la mortalidad a las 12 semanas y la

necesidad de soporte después del trasplante hepatico.

Nuestros resultados coinciden claramente con los de los diferentes autores. La
capacidad predictiva de mortalidad hospitalaria difiere ampliamente entre los
diferentes indices analizados. El que muestra mejor poder discriminante, en
nuestros pacientes, son el SOFA maximo alcanzado durante la estancia en
UCI, asi como el CLIF SOFA (4rea bajo la curva mayor de 0,9 en ambos
casos). El que peor resultado tiene es el SOFA delta, la diferencia entre el
SOFA maximo y el de ingreso. Asi mismo hemos determinado la capacidad de
prediccion de mortalidad al afio del ingreso en UCI. De nuevo, los mejores
predictores son los indices SOFA maximo y CLIF SOFA. Ademas, se evidencia
una pérdida de capacidad discriminante, con un menor nivel del area bajo la
curva, en todos los indices. Por tanto, para la prediccion de la evolucién
hospitalaria del paciente cirrético podria utilizarse tanto el SOFA “clasico” como
el CLIF SOFA.

El analisis de la estancia, tanto en UCI como en hospital, se ha relacionado con
la evolucion de los pacientes. En nuestra serie, la estancia en cuidados
intensivos no difiere entre los pacientes vivos y muertos, con un valor medio
similar de 5 dias. Sin embargo, tanto en el estudio de Pan y cols. (118),
donde si que encuentran diferencias estadisticamente significativa entre ambos
grupos (estancia media grupo vivo 6 + 6 dias mientras que en el otro grupo es
de 9 + 9 dias [p < 0,001]), como en el estudio de Juneja y cols. (126) tambien
encontramos diferencias en la estancia [7 + 3 dias frente a 2 £ 2 dias (p <
0,001) ]. En el estudio de Levesque y cols. (129) no se encontraron diferencias
[11 £ 10 dias, frente a 13 £ 10 dias (p 0,31) ].

Sin embargo, la estancia hospitalaria si difiere entre los dos grupos de
pacientes segun la evolucioon, siendo menor en los pacientes fallecidos en el

hospital, probablemente en relacion con la presencia de una mortalidad precoz
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en los pacientes cirroticos. La diferencia en la estancia hospitalaria entre vivos
y muertos se ha evidenciado en el estudio de Juneja y cols. (126) [14 £ 8
frentea 6 £ 7 (p 0,003)], pero no en el Levesque y cols. (129) [37 £35, 31 £
25 (p 0,65)], ni en el estudio de Pany cols (118) [28 + 33,25 £ 25 (p NS)].

Los factores, mediante analisis univariante, que se relaciona con el pronostico
en el paciente cirrético son multiples. Pero mediante una aproximacion
multivariante, en nuestra serie de pacientes cirréticos ingresados en UCI, solo
el nivel de gravedad medido mediante el indice SAPS Il en las primeras 24
horas de estancia en UCI, el grado de afectacion hepatica medida mediante el
indice MELD v, sobre todo, el grado de disfuncién multiorganica que desarrolla
el paciente durante su estancia en UCI, medida mediante el indice SOFA, se
relacionan con la mortalidad. En las diferentes series analizadas, los factores
predictivos independientes varian de forma importante. En la serie de Juneja y
cols. (126) en pacientes cirréticos bajo ventilacibn mecanica, la duracion de la
VM es el Unico factor que se relaciona con un peor pronostico. En nuestra
serie, 108 pacientes fueron ventilados mecanicamente de forma invasiva. En
éstos, la mortalidad hospitalaria fue del 72,2%. Mediante andlisis multivariante,
los factores relacionados con mortalidad fueron el nivel del SAPS (OR = 1,04;
IC-95% = 1,00-1,08) y el nivel del MELD (OR = 1,30; IC-95% = 1,16-1,45),
mientras que la duracién de la VMI no se comporté como un predictor
independiente para mortalidad hospitalaria. En el estudio de Lee y cols. (97)
donde se analiza la mortalidad de los pacientes cirréticos en la UCI tanto la
ventilacion mecanica como la terapia continua de sustitucion renal se asocia
con peor pronostico. En el estudio de T. Peeraphatdit y cols. (111) también se
analiz6 la mortalidad de los pacientes cirréticos en la UCI, pero en esta ocasion
se relaciond con peor prondstico la ventilacion mecénica, las terapias continuas

de sustitucién renal y el uso de drogas vasoactivas.
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V.4. Andlisis de la evolucion clinica de los pacientes segun la presencia

de cirrosis hepatica

La repercusion de la cirrosis en el paciente critico se ha analizado mediante la
comparacion de dos grupos de pacientes, unos afectos de la enfermedad y
otros sin ella. La comparabilidad de los grupos se ha garantizado mediante un
analisis mediante puntuacién de propension apareado. EI emparejamiento por
Puntajes de Propension o Propensity Score Matching tiene el propdsito de
fortalecer los argumentos sobre la causalidad de las relaciones entre variables,
debido a que esta técnica reduce el sesgo de seleccion, es decir, el sesgo que
se genera porgue no se pueden asignar de forma aleatoria los individuos a una
intervencidn o a un grupo control, para balancear todas aquellas caracteristicas
gue pueden afectar la estimacion del efecto (130). Las variables utilizadas para
el apareamiento de los grupos de analisis han sido la edad y género, y otras
relacionadas claramente con el pronéstico del paciente, como es la

comorbilidad y la gravedad inicial de los pacientes.

En este trabajo, comparamos la repercusion de la presencia de cirrosis en un
grupo de pacientes comparandola con otro grupo sin la enfermedad,
seleccionando 229 enfermos ingresados en el mismo periodo de tiempo,
emparejados por variables importantes en el prondstico. Aunque se han
publicado algin estudio realizando esta misma comparacion, no se ha utilizado
el andlisis de propension (74). El emparejamiento se realizd utilizando las
variables edad y género, lo que explica que los valores de ambas variables, asi
como los indices de gravedad al ingreso, SAPS IlI, SOFA inicial y Charlson
sean similares. En el trabajo de Fu y cols. (74), los pacientes cirr6ticos son mas
jovenes y con predominio de hombres.

En los pacientes cirroticos existia una mayor proporcion de pacientes con
orden de no intubacion. La limitacion de esfuerzo terapéutico es frecuente en
las unidades de cuidados intensivos, y dentro de ella, una de las medidas mas
utilizadas es la orden de no intubacién. En un estudio publicado en el afio 2016

por J. Velaverde Garcia y cols. (130) se estimo que el 50% de los pacientes
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que fallecieron en su unidad recibié algun tipo de medida para la limitacion del
esfuerzo terapéutico. En poblacién general de UCI, esta directriz de no
tratamiento puede alcanzar al 21% de los pacientes ingresados, pudiendo
elevarse hasta el 79% en determinados grupos de pacientes, como son los
pacientes cronicos con insuficiencia respiratoria aguda (131). La cirrosis es una
enfermedad crénica que conlleva un deterioro progresivo de la calidad de vida
y donde es frecuente la presencia de limitacion de esfuerzo terapéutico como
es la negacion del ingreso en UCI, o la orden de no intubacion. En los
diferentes trabajos analizados, no se hace mencion de la presencia 0 no de

orden de no intubacidn en los pacientes con cirrosis hepética.

La gravedad inicial de los pacientes cirréticos analizados en este trabajo es
elevada. Los valores tanto del indice SAPS Il como SOFA en las primeras 24
horas de estancia en la unidad son altos. Pero durante la evolucion de los
pacientes en UCI la situacion clinica empeora. De hecho, el nivel de SOFA
méaximo, el grado de disfuncién multiorganica desarrollado por los pacientes
durante su estancia en UCI, va aumentando. Este deterioro del funcionalismo
organico es mayor en los pacientes cirrgticos. El valor del indice SOFA
aumenta una media de 3 puntos en el grupo de cirrosis mientras que el
incremento es de Unicamente 1 punto en los no cirréticos. Esta diferencia
podria indicar una predisposicién a un mayor deterioro organico y clinico en los
pacientes cirroticos probablemente relacionado con una menor reserva
organica funcional. Los pacientes cirréticos, con frecuentes episodios de
descompensacion, con una calidad de vida mermada y con mayor fragilidad de
los sistemas vitales, responden con mayor afectacion ante la lesion inicial, y el
sindrome de disfuncién organica mdultiple presenta mayor intensidad que en

otros pacientes con comorbilidades.

La necesidad de medidas de soporte organico, fundamentalmente respiratorio y
renal, no difieren claramente entre los dos grupos analizados. Aunque la
presencia de orden de no intubacién es mas frecuente en los cirréticos, la
utilizacion de la VM invasiva es similar en ambos grupos. Sin embargo, si
difiere la utilizacion de VMNI. En los pacientes cirroticos, aunque se utiliza en

un porcentaje elevado (19,7%), es bastante menor que en los pacientes sin
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cirrosis (29,7%). Este hecho esta claramente relacionado con la etiologia de la
descompensacion de la cirrosis que, en el caso de la hemorragia digestiva alta,
fundamentalmente por varices esofégicas, hacen que el paciente afecto de esta
patologia no sea considerado un candidato 6ptimo para soporte ventilatorio no
invasivo (132). EI soporte renal, mediante técnicas continuas de reemplazo
renal, no difiere entre los dos grupos de pacientes. Aproximadamente el 10%
de los pacientes lo precisan y el 7% de los no cirréticos. Esta diferencia, aun
sin significacion estadistica, apuntan a un sistema renal mas vulnerable en el

paciente cirrotico (133).

La estancia tanto en UCI como en hospital claramente difiere entre los dos
grupos de pacientes. Los pacientes sin cirrosis presentan estancias medias
claramente menores, con diferencias de 2 dias y medio en UCI y de 7 en el
hospital. Este hallazgo podria estar motivado por un mas rapido desenlace en
los pacientes cirréticos. El mayor numero de exitus en UCI y la mayor
precocidad de estos, explicarian la menor estancia de estos pacientes. Esta
diferencia en la estancia en UCI del grupo de pacientes cirréticos también
explicaria la menor tasa de infeccion nosocomial de estos pacientes. El 14%
de los pacientes sin cirrosis y el 8,7% de los cirréticos desarrollan infeccién
nosocomial en la UCI. La aparicion de infeccion nosocomial esta claramente
relacionada con el tiempo de estancia en la UCI y el tiempo de mantenimiento
de los dispositivos externos, tubo endotraqueal, catéter, sondas ..etc, lo que
explicaria las diferencias encontradas entre los dos grupos de pacientes. Otro
hallazgo importante en nuestro trabajo es la diferencia claramente significativa
en la presencia de otra limitacion de esfuerzo terapéutico. Entre los pacientes
dados de alta vivos de la UCI, la presencia de orden de no reingreso en UCI

fue claramente mayor en los pacientes con cirrosis.

La mortalidad tanto en UCI como en hospital es muy elevada en los pacientes
cirréticos, proxima al 50%. Muy por encima de la mortalidad de los pacientes no
cirroticos emparejados por, entre otras variables, un mismo nivel de gravedad
al ingreso y una similar comorbilidad. Esto hace pensar que las diferentes
comorbilidades no juegan un mismo papel en la evolucion final de los
pacientes, y unas son mas susceptibles a una peor evoluciéon durante la

estancia hospitalaria. En el trabajo de Fu y cols (116), la mortalidad de los
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pacientes cirrgticos es claramente superior a los no cirréticos, en ambos casos
una mortalidad mas elevada que en nuestro trabajo. La cirrosis afiade
complejidad y un mal pronéstico al paciente critico, prondstico que, en
cualquier caso, ha mejorado en los ultimos afios (88). Asi datos recientes
muestran una mortalidad en la UCI del 35-48% (99).
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V.4. Limitaciones del estudio

Nuestro trabajo presenta las siguientes limitaciones:

» En primer lugar, la naturaleza retrospectiva de este trabajo es una
limitacién importante a la hora de asegurar su validez. Aunque muchos
de los datos y valores analizados han sido extraidos de una base de
datos prospectiva de realizacion propia por parte del servicio de
Medicina Intensiva, otros datos, sobre todo relacionados con las
caracteristicas sociodemogréficas y epidemiologicas de los pacientes

cirréticos, han sido extraidos de forma retrospectiva.

» En segundo lugar, debido a los recursos y cartera de servicio de nuestra
unidad y del hospital, los pacientes susceptibles a recibir trasplante
hepatico se trasladaban al hospital de referencia. Estos pacientes
normalmente presentaban la cirrosis en fase mas iniciales, con un nivel
de gravedad menor en muchos casos, asociado todo ello a un mejor

pronostico.

» En tercer lugar, la medicién de la gravedad y de la disfuncién organica la
hemos realizado mediante determinados indices de gravedad, generales
y especificos de enfermedad hepatica, que utilizamos en el dia a dia en
la unidad, pero evidentemente existen mas indices que no han sido

utilizados.

» Finalmente, el andlisis de los factores predictivos para predecir la
supervivencia hospitalaria debe de contemplarse con cierta
consideracion critica. Es casi seguro que algunas variables importantes
no hayan sido estudiadas bien por desconocimiento 0 porgue no son
faciles de medir en la clinica diaria en el paciente critico. Sin embargo,
las variables halladas como factores relacionados con el prondéstico son

plausibles y estan en consonancia con lo descrito en la literatura.
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VI. CONCLUSIONES

» La prevalencia de la enfermedad cirrética en los pacientes ingresados en
la Unidad de Cuidados Intensivos es baja. Sin embargo, en os ultimos

afos esta aumentando el nimero de pacientes admitidos.

» La presencia de limitacion de esfuerzo terapéutico, tanto la orden de no
intubacién como la orden de no reingreso en UCI son frecuentes en los

pacientes con cirrosis hepatica.

» Los pacientes cirréticos ingresados en cuidados intensivos presentan
una muy elevada mortalidad, muy por encima de la mortalidad de

pacientes no cirréticos con el mismo nivel de gravedad inicial.

» Mudltiples variables se asocian con una peor evolucion de los pacientes
cirroticos. Mediante analisis multivariante, la gravedad inicial, medida
mediante el indice SAPS Il, la puntuacion de la afectacion hepatica
mediante el sistema MELD y la disfuncion organica desarrollada durante
la estancia en UCI, medida mediante el indice SOFA, son los factores
predictivos independientes que se asocian a mayor mortalidad

hospitalaria.
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