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RESUMEN 

 

Título: 

VALOR PRONÓSTICO DE LA PROTEÍNA C REACTIVA COMO MARCADOR 

ASOCIADO A INFLAMACIÓN SISTÉMICA EN CIRROSIS HEPÁTICA 

DESCOMPENSADA 

Introducción 

La cirrosis es una enfermedad caracterizada por el desarrollo de cambios 

histopatológicos y morfológicos que conducen a la aparición de hipertensión 

portal e insuficiencia hepatocelular así como a las complicaciones 

características de la enfermedad. Cada vez existe más información del papel 

central que ejerce la inflamación sistémica como mecanismo fisiopatológico 

implicado en su desarrollo y progresión. Las escalas pronósticas más 

comúnmente utilizadas como el MELD (Model for End-Stage Liver disease) se 

basan fundamentalmente en la estimación de la función hepática. Dada la 

importancia de la inflamación sistémica ha habido un interés creciente en la 

búsqueda de biomarcadores subrogados de la misma con capacidad 

pronóstica. La proteína C reactiva (PCR) ha sido uno de ellos, sugiriéndose que 

podría desempeñar un papel pronóstico en diferentes escenarios clínicos del 

espectro de la enfermedad. No obstante, los trabajos en la literatura que habían 

abordado esta cuestión cuentan con carencias metodológicas que limitan las 

conclusiones obtenidas y su aplicabilidad. Con base en esto, la hipótesis de la 

presente tesis es que el grado de inflamación sistémica, valorado mediante la 

PCR, podría contribuir de forma independiente al pronóstico e incrementar la 
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capacidad del índice MELD en pacientes con cirrosis hepática agudamente 

descompensada. 

Objetivos 

1. Creación de un índice pronóstico de mortalidad a 90 días que, además del 

MELD, incluya un marcador de inflamación fácil de determinar, como la PCR, y 

que sea representativo del espectro global de pacientes con esta enfermedad.  

2. Evaluación de la capacidad pronóstica del nuevo índice y comparación con 

la de otros comúnmente utilizados en la práctica clínica.  

3. Validación del nuevo modelo pronóstico en una cohorte externa de pacientes 

de similares características.  

Pacientes y métodos 

Para la cohorte exploratoria se incluyeron 266 pacientes con cirrosis hepática 

agudamente descompensada de los que se dispusiera de una PCR en el 

momento del ingreso. Se recogieron datos demográficos, relativos a la 

enfermedad hepática y a las complicaciones durante el ingreso. El modelo 

pronóstico se desarrolló mediante análisis de regresión logística uni y 

multivariante. Las variables predictivas de mortalidad a 90 días derivadas del 

mismo se emplearon para calcular una fórmula a partir de la suma de los 

logaritmos naturales de los odds ratio correspondientes a cada una de las 

variables. A partir de dicha puntuación se identificaron los dos puntos de corte 

con mayor sensibilidad y especificidad para discriminar entre pacientes con 

riesgo bajo, intermedio y elevado de muerte a 90 días y se analizó la 

supervivencia de los grupos mediante análisis de Kaplan-Meier. Para 
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determinar la capacidad predictiva del modelo, se realizó un análisis de curvas 

ROC (Receiver Operating Characteristic), así como posterior comparación del 

área bajo la curva del nuevo modelo con el área bajo la curva obtenida para 

otros índices pronósticos (MELD y CLIF-C ADs y CLIF-C ACLFs). El modelo 

fue validado internamente mediante la técnica de bootstrapping y externamente 

siguiendo una estrategia de análisis estadístico análoga en una cohorte externa 

de 115 pacientes de similares características. 

Resultados 

La mediana de edad de la cohorte exploratoria fue de 58 años (52-69) siendo la 

mayor parte de los pacientes hombres (76.7%). La etiología predominante de la 

enfermedad hepática fue el abuso de alcohol (38.7%) seguida de infección viral 

(32.7%) y mixta por consumo de alcohol e infección viral (14.3%). La mediana 

de la puntuación MELD fue de 12.7 puntos (8.05 – 17.65). La mediana de PCR 

al ingreso fue de 1.35 mg/dL (0.40 – 3.52). Un total de setenta y tres pacientes 

(27.4%) estaban diagnosticados de carcinoma hepatocelular (CHC), 

mayoritariamente en estadios precoces o intermedios (≈70%). Cuarenta y 

nueve pacientes (18.4%) cumplían criterios de fallo hepático agudo sobre 

crónico o ACLF (Acute on Chronic Liver Failure) al ingreso de diferente 

gravedad. Setenta y un pacientes (26.7%) fallecieron en los 90 días posteriores 

al ingreso. Las variables independientes predictivas de mortalidad a 90 días 

fueron la edad, el diagnóstico de CHC, la PCR al ingreso y el MELD. La 

aplicación de la fórmula derivada de dichas variables [(Edad x 0.03) + (CHC x 

0.92) + (PCR x 0.08) + (MELD x 0.11)] estratificó a los pacientes en tres grupos 

de acuerdo con los puntos de corte establecidos: pacientes con una puntuación 

<3.30 (n = 94, 36.2%), pacientes con una puntuación 3.30 – 4.37 (n=102, 
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39.2%) y pacientes con una puntuación ≥4.38 (n=64, 24.6%). El análisis de 

supervivencia resultante mostró diferencias estadísticamente significativas en 

la mortalidad a 90 días, permitiendo discriminar pacientes con riesgo bajo 

(5.56%), intermedio (17.52%) y alto (61.15%), respectivamente (p < 0.0001). El 

área bajo la curva (AUC) del nuevo modelo, fue significativamente mejor que el 

de la puntuación MELD (AUC 0.7976, IC 95% 0.7351-0.8602 Vs AUC 0.7297, 

IC 95% 0.6551-0.8042, respectivamente; p= 0.016), y no inferior a la de las 

puntuaciones CLIF-C ACLFs y CLIF-C ADs aplicadas en el subgrupo de 

pacientes para el que fueron desarrolladas. Con respecto a la validación 

externa, la estratificación de los pacientes empleando los puntos de corte 

seleccionados, diferenció asimismo de forma estadísticamente significativa el 

riesgo de mortalidad a 90 días entre los grupos. El área bajo la curva para el 

nuevo modelo en esta cohorte mostró una tendencia a la superioridad en su 

capacidad predictiva con respecto al MELD así como similar capacidad 

predictiva de mortalidad a 90 días en comparación con el CLIF-C ADs. 

Conclusiones 

La PCR influye de modo independiente en el pronóstico de los pacientes con 

cirrosis descompensada en todo su espectro de gravedad y su combinación 

con otras variables de reconocido impacto en la evolución de la enfermedad 

(edad, MELD y CHC), mejora la estratificación del riesgo de mortalidad a 90 

días. La aplicación en el momento del ingreso de una fórmula sencilla basada 

en este modelo, permite clasificar a los pacientes en tres categorías de acuerdo 

con su riesgo de mortalidad precoz. 
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ABSTRACT 

 

Title 

PROGNOSTIC ROLE OF C-REACTIVE PROTEIN AS A MARKER OF 

SYSTEMIC INFLAMMATION IN DECOMPENSATED CIRRHOSIS 

Introduction 

Cirrhosis is characterized by the development of histopathological and 

morphological changes that lead to the appearance of portal hypertension, liver 

failure, and the characteristic complications of the disease. There is increasing 

evidence focused on the role of systemic inflammation as a main 

pathophysiological mechanism involved in the development and progression of 

the disease. The most commonly used prognostic scores, such as MELD 

(Model for End-Stage Liver disease), are aimed at estimating the liver function. 

As a result of the relevance of systemic inflammation, there has been a growing 

interest in the search for surrogate prognostic biomarkers associated with this 

event, being the C-reactive protein (CRP) one of the most deeply explored. It 

has been suggested that CRP could play a prognostic role in different clinical 

scenarios across the disease spectrum. However, the studies that had 

addressed this issue have several methodological limitations that preclude a 

broad applicability of their results. Therefore, the hypothesis of the present 

thesis is that the degree of systemic inflammation, assessed by CRP, could 

independently contribute to the prognosis stratification and increase the 

performance of the MELD score in patients with acutely decompensated 

cirrhosis. 
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Aims 

1. To develop a 90-day prognostic mortality score that in addition to MELD, 

includes an easy-to-determine marker of inflammation, such as CRP, and 

representative of the global spectrum of patients with decompensated cirrhosis. 

2. To evaluate the performance of the new score and to compare it with that of 

others prognostic scores commonly used in clinical practice. 

3. To validate the new score in an external cohort of acutely decompensated 

cirrhotic patients with similar characteristics. 

Patients and methods 

A total of 266 patients with acutely decompensated cirrhosis who had a CRP 

test at admission were included for the development cohort. Demographic data 

and other variables related to the liver disease and complications during 

admission were collected. The prognostic model was developed by means of 

univariate and multivariate logistic regression analysis. The variables that 

independently predicted 90-day mortality were used to calculate a formula 

generated from the sum of natural logarithms of odds ratio multiplied by each 

variable. The cut-off points with the highest sensitivity and specificity were 

selected to discriminate between patients with low, intermediate and high risk of 

death at 90 days. The survival proportion of the different groups was 

investigated using the Kaplan-Meier analysis. To evaluate the performance of 

the new prognostic model, ROC (Receiver Operating Characteristic) curve 

analysis were performed, as well as a subsequent comparison of the area 
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under the curve (AUC) of the new model with those calculated for other 

prognostic scores (MELD and CLIF-C ADs and CLIF-C ACLFs). The model was 

internally validated by bootstrapping and externally validated following an 

analogous statistical analysis strategy in an external cohort of 115 patients with 

similar characteristics. 

Results 

The exploratory cohort comprised mostly male patients (76.6%) with a median 

age of 58 years (52-69). The predominant etiology of liver disease was alcohol 

abuse (38.7%) followed by viral infection (32.7%) and mixed etiology due to 

alcohol consumption and viral infection (14.3%). The median MELD score was 

12.7 points (8.05 - 17.65). The median CRP at admission was 1.35 mg/dL (0.40 

- 3.52). A total of seventy-three patients (27.4%) were diagnosed with 

hepatocellular carcinoma (HCC), mostly in early or intermediate stages (≈70%). 

Forty-nine patients (18.4%) met criteria for acute on chronic liver failure (ACLF) 

at admission of different severity. Seventy-one patients (26.7%) died within 90 

days after admission. The variables that independently predicted 90-day 

mortality were age, HCC diagnosis, CRP at admission, and MELD. The 

calculation of the formula generated with these variables [(Age x 0.03) + (CHC x 

0.92) + (CRP x 0.08) + (MELD x 0.11)] stratified the patients into three groups 

according to the selected cut-off points: patients with a score <3.30 (n = 94, 

36.2%), patients with a score 3.30 - 4.37 (n = 102, 39.2%) and patients with a 

score ≥4.38 (n = 64, 24.6%). The subsequent survival analysis showed 

statistically significant differences in mortality at 90 days, enabling the 

discrimination of patients with low risk (5.56%), intermediate (17.52%) and high 

risk (61.15%), respectively (p <0.0001). The AUC of the new model was 
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significantly better than that of the MELD score (AUC 0.7976, 95% CI 0.7351-

0.8602 Vs AUC 0.7297, 95% CI 0.6551-0.8042, respectively; p = 0.016), and 

not lower than that of the CLIF-C ACLF and CLIF-C AD scores, when applied in 

the subgroup of patients for which they were developed. With respect to the 

external validation, the stratification of the patients using the selected cut-off 

points also showed a statistically significant difference in the risk of 90-day 

mortality among the groups. The AUC of the new model in this cohort showed a 

better performance with a trend towards statistical significance with respect to 

the MELD score as well as a similar performance for 90-day mortality prediction 

compared to the CLIF-C ADs. 

Conclusions 

CRP independently impacts the prognosis of patients with decompensated 

cirrhosis across all the severity spectrum and its combination with other 

variables of recognized impact on the evolution of the disease (age, MELD and 

HCC), improves the 90-day mortality risk stratification. The calculation at 

admission of a simple formula based on this model allows the classification of 

the patients into three categories according to their risk of early mortality. 
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INTRODUCCIÓN 

 

1. Cirrosis hepática: Historia natural y pronóstico 

 

La cirrosis hepática es el estadio final común de las enfermedades hepáticas 

crónicas de carácter progresivo, que conducen al desarrollo de una serie de 

cambios histopatológicos y morfológicos comunes. Estas alteraciones 

consisten fundamentalmente en la extinción progresiva del parénquima 

hepático y su sustitución por septos fibrosos, con la consiguiente formación de 

nódulos de regeneración1. La distorsión arquitectural resultante supone 

asimismo una profunda alteración de la vascularización y microcirculación 

intrahepáticas. En conjunto, todos estos cambios son los responsables del 

desarrollo en última instancia de hipertensión portal, insuficiencia hepatocelular, 

y de la aparición de las complicaciones características de la enfermedad, como 

son la descompensación edemoascítica, la hemorragia digestiva por varices y 

la encefalopatía hepática, sin olvidar el riesgo de desarrollo de carcinoma 

hepatocelular2.  

Clásicamente, la cirrosis hepática se consideraba la fase terminal e irreversible 

de las enfermedades hepáticas crónicas. No obstante, la información generada 

en las últimas décadas a partir de estudios de historia natural, junto con el 

desarrollo y constante mejora de los tratamientos etiológicos específicos, ha 

cambiado este paradigma. Así pues, a día de hoy la cirrosis hepática se 

considera un proceso dinámico, al menos parcialmente reversible, 

especialmente en fases tempranas de la enfermedad, y con amplia repercusión 

sistémica. Consecuentemente, la mejora en el conocimiento de su 

fisiopatología e historia natural ha permitido la definición de diferentes estadios 
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a lo largo de su curso, marcados por eventos concretos de diversa naturaleza, 

y de muy diferente pronóstico3, 4. Las diferentes clasificaciones por estadios se 

basan en un conjunto de manifestaciones clínicas, alteraciones histológicas, 

biológicas y hemodinámicas, que han permitido dar un sentido práctico al 

conocimiento de la enfermedad, facilitando así la toma de decisiones 

adaptadas al pronóstico de cada paciente.  

Desde un punto de vista clínico, la cirrosis hepática se divide en dos fases. La 

fase compensada, se caracteriza por la ausencia de manifestaciones clínicas 

características de la enfermedad. Durante esta fase, las alteraciones 

morfológicas y hemodinámicas son contrarrestadas de forma efectiva por 

mecanismos compensadores, pudiéndose mantenerse la cirrosis en un estado 

silente incluso durante décadas. No obstante, la perpetuación y progresión del 

daño parenquimatoso y el trastorno hemodinámico, hace que dichos 

mecanismos no sólo acaben claudicando, sino que ocasionen un efecto 

deletéreo, favoreciendo la aparición de complicaciones, y con ello el tránsito de 

la enfermedad a su fase descompensada2. El paso de una fase a otra tiene una 

tasa de aparición de entre el 5-7% anual y es un hecho de gran trascendencia, 

ya que acarrea un descenso significativo de la supervivencia de los pacientes 

de una mediana de 12 a 2 años, respectivamente5.   

El desarrollo de varices esofágicas y la aparición de ascitis son eventos clínicos 

críticos en la evolución de la enfermedad. Ello ha llevado a la sub-clasificación 

de la misma en diferentes estadios basados en la aparición de estas 

manifestaciones clínicas, con diferente capacidad de progresión y pronóstico6, 

7.  Así, en la Conferencia de Baveno IV se definieron 4 estadios clínicos8. Los 
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estadios 1 y 2 corresponden a la fase compensada de la enfermedad, mientras 

que los estadios 3 y 4 corresponden a la fase descompensada:  

 Estadio 1: caracterizado tanto por la ausencia de varices esofágicas 

como de ascitis. La mortalidad anual estimada para este estadio es del 

1%, y la incidencia acumulada de progresión a estadios sucesivos del 

11.4% (7% por aparición de varices y 4.4% por desarrollo de ascitis). 

 

 Estadio 2: engloba a los pacientes que han desarrollado varices 

esofágicas, aunque no han experimentado eventos hemorrágicos ni 

ascitis. Se ha estimado que la mortalidad anual es del 3.4%, y el riesgo 

de progresión del 6.6% por desarrollo de ascitis y del 4% por hemorragia 

digestiva. 

 

 Estadio 3: se caracteriza por la presencia de ascitis con o sin varices, 

pero sin hemorragia previa. La mortalidad anual para este estadio es del 

20%. El riesgo de progresión al último estadio (hemorragia digestiva por 

varices) es 7.6% anual. 

 

 Estadio 4: engloba a los pacientes que tienen una hemorragia por 

varices, independientemente de la presencia de ascitis. Su mortalidad 

anual se ha estimado en el 57%. 

El agravamiento del trastorno hemodinámico y el desarrollo de insuficiencia 

hepática son fenómenos que predisponen de forma muy notoria al desarrollo 

de infecciones y fracaso renal en pacientes con cirrosis descompensada, 

ambos asociados a una alta tasa de mortalidad. Es por ello que se ha 
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propuesto la adición a estos cuatro estadios de Baveno un quinto estadio 

condicionado por el desarrollo de estas complicaciones, con una mortalidad 

anual estimada del 60%9, 10.  

Posteriormente a la descripción de los estadios clínicos de Baveno, se ha 

propuesto una redefinición de los mismos, fundamentalmente los que se 

corresponden con la fase descompensada de la enfermedad (estadios 3 y 4). 

Existen datos que demuestran que a un año, la supervivencia de los pacientes 

con ascitis es significativamente inferior a la de aquellos que presentan 

hemorragia por varices de forma aislada, siendo aún mayor esta diferencia en 

pacientes que presentan ambas complicaciones11. Con base en ello, a partir de 

los datos obtenidos en un estudio europeo que incluyó una amplia cohorte de 

pacientes con diferente grado de descompensación, se planteó una 

modificación de los estadios 3 y 4 de Baveno, así como la adición de un estadio 

5 de la siguiente forma: estadio 3, definido por un primer episodio de 

hemorragia por varices; estadio 4, definido por una primera descompensación 

no hemorrágica (principalmente ascitis) y por último, estadio 5, que englobaría 

a los pacientes con un segundo episodio de descompensación de cualquier 

tipo. Esta nueva clasificación se mostró como un factor predictivo 

independiente de supervivencia, incluso tras ajuste del modelo por variables de 

conocido impacto en el pronóstico de estos pacientes (puntuación MELD, 

puntuación Child-Pugh, comorbilidad). La mortalidad a 5 años estimada para 

cada uno de estos estadios del 1 al 5 fue del 1,5%, 10%, 20%, 30% y 88%, con 

una tasa de progresión de un estadio a otro a 5 años (del estadio 1 al estadio 

4) del 34.5%, 42%, 65% y 78%12. 
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Como ya se ha mencionado previamente, la cirrosis hepática viene definida 

desde un punto de vista histológico por una serie de alteraciones que 

consisten fundamentalmente en la extinción progresiva del parénquima 

hepático, su sustitución por septos fibrosos y la formación de nódulos de 

regeneración1. Estos cambios patológicos son el resultado de la lesión 

parenquimatosa perpetuada en el tiempo, que produce necrosis hepatocitaria, 

conlleva la activación de fenómenos inflamatorios (intrahepáticos y sistémicos) 

y en respuesta, la generación de tejido fibrocicatricial distribuido en forma de 

septos tridimensionales. Inicialmente de distribución porto-portal y más 

tardíamente porto-central, estos septos distorsionan progresivamente la 

arquitectura hepática, que es sutituida por nódulos de regeneración 

hepatocitaria completamente rodeados por septos fibróticos13, 14. Existen 

diferentes escalas histológicas orientadas a la cuantificación de la fibrosis 

hepática, entre las más destacadas las de Ishak15 o METAVIR16. No obstante, 

otras clasificaciones como la de Laennec ofrecen, a diferencia de las otras 

escalas, una clasificación más precisa de los pacientes con cirrosis al 

desglosar este estadio en tres sub-estadios, atendiendo al grosor de los septos 

fibrosos y el tamaño de los nódulos. Esta clasificación histológica semi-

cuantitativa de la cirrosis ha demostrado estar estrechamente correlacionada 

con eventos clínicos, hemodinámicos y escalas pronósticas de la 

enfermedad17.  

 

Son múltiples los elementos, tanto celulares como moleculares, que entran 

en juego en el desarrollo de las modificaciones arquitecturales que sufre el 

hígado como consecuencia de la lesión parenquimatosa continua y el 
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consiguiente depósito de fibrosis. No obstante, las células estrelladas hepáticas 

parecen tener un papel clave en el proceso de fibrogénesis, participando de 

forma activa en la producción de colágeno, citoquinas proinflamatorias y matriz 

extracelular18. Estas células, localizadas en el espacio de Disse, tienen en 

condiciones fisiológicas capacidad contráctil, participando en la regulación de la 

microcirculación hepática19. En condiciones patológicas este hecho adquiere 

mayor relevancia, ya que como consecuencia de la lesión hepática, son 

capaces de adquirir un fenotipo activado comportándose como miofibroblastos 

con gran capacidad proliferativa, sintética y contráctil13, 19, 20.  

Si bien este proceso puede ser potencialmente reversible al tratar la causa 

precipitante de la enfermedad, especialmente en las fases más tempranas 

desde su inicio21, no se conocen en profundidad los mecanismos que 

condicionan el punto de no retorno22. Lo cierto es que la extensión de la fibrosis 

se acompaña de otra serie de complejos mecanismos, que de forma muy 

probable, contribuyen a la transición hacia la irreversibilidad del proceso23. 

Entre estos destacan:  

 Cambios microvasculares, caracterizados por una remodelación de los 

sinusoides hepáticos con pérdida de sus características fenestras, 

fenómeno conocido como “capilarización sinusoidal”, lo que compromete 

el intercambio gaseoso y de nutrientes entre la luz sinusoidal y los 

hepatocitos24. 

 

 Formación de derivaciones o shunts intrahepáticos, debido a fenómenos 

de angiogénesis y a la pérdida de células parenquimatosas25. 
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 Disfunción endotelial, derivada por un lado de una liberación insuficiente 

de sustancias vasodilatadoras, de las cuales la más importante es el 

óxido nítrico (ON) lo que se debe fundamentalmente a una disminución 

de la actividad de la óxido nítrico sintetasa endotelial, junto con una 

respuesta disminuida a estas sustancias en la microcirculación 

intrahepática. Y por otro, por aumento concomitante de la producción de 

vasoconstrictores y la respuesta a los mismos, como consecuencia de la 

estimulación adrenérgica y producción de tromboxano A2 (TXA2), la 

activación del sistema renina-angiotensina, la hipersecreción no 

osmótica de la hormona antidiurética y la producción de endotelina26-29. 

Tanto la célula endotelial sinusoidal como los macrófagos hepáticos 

contribuyen de forma importante a este proceso, modificando el tono 

vascular en el hígado cirrótico23.  

 

 Extinción parenquimatosa, como consecuencia de fenómenos de 

oclusión venosa y microtrombosis30.   

 

A medida que todos estos fenómenos biológicos e histológicos progresan, se 

desencadenan una serie de cambios hemodinámicos, inicialmente 

intrahepáticos, que acabarán teniendo a su vez un marcado impacto en la 

hemodinámica sistémica. Esta alteración circulatoria en la cirrosis hepática 

recibe el nombre de hipertensión portal (HTP) y representa la complicación más 

grave de la enfermedad, siendo a su vez el factor pronóstico de mayor 

relevancia31. La HTP se define como el aumento patológico de presión 

hidrostática en el territorio venoso portal, lo que genera un gradiente de presión 
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venosa entre la circulación portal y la sistémica (porto-cava) por encima de su 

valor normal (1-5 mmHg)32. La presión portal, como cualquier otro sistema 

hidrodinámico, viene determinada por la interrelación entre dos factores: por un 

lado el flujo, en este caso el flujo sanguíneo portal, y por otro lado la resistencia 

que se opone al mismo, en este caso la resistencia vascular intrahepática. En 

la mayoría de los casos, el desarrollo y progresión de la HTP será secundario a 

una combinación de ambos factores, si bien el factor más relevante en los 

estadios más precoces de este proceso es el aumento de la resistencia 

vascular intrahepática31. Este fenómeno viene condicionado a su vez por dos 

componentes: uno fijo, secundario a los cambios parenquimatosos por el 

depósito de fibrosis, formación de nódulos de regeneración y la profunda 

distorsión de la arquitectura vascular. Y otro dinámico, potencialmente 

reversible, por aumento del tono vascular intrahepático. El aumento del tono 

vascular en el hígado cirrótico viene condicionado por una actividad contráctil 

incontrolada de diferentes elementos celulares (células sinusoidales, células 

estrelladas hepáticas y células del músculo liso vascular), y por la incapacidad 

del sinusoide para su autorregulación. Desde el punto de vista molecular, como 

ya se ha comentado previamente, este proceso se asocia a un profundo 

desequilibrio en la producción y respuesta de la microcirculación intrahepática a 

sustancias vasoactivas: es hipersensible a la acción de vasoconstrictores tales 

como la endotelina 1 (ET1) y el TXA2, pero poco respondedor a la acción de 

vasodilatadores como el ON y la prostaciclina23.  

Uno de los fenómenos que tienen lugar en un intento de compensar este 

incremento de la presión venosa en el sistema portal, es el desarrollo de 

colaterales porto-sistémicas, proporcionando una ruta de descompresión hacia 
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territorios de menor presión. Sin embargo, esta descompresión resulta ineficaz 

ya que el aumento del flujo portal acaba manteniendo el grado de HTP. El 

desarrollo de circulación colateral está directamente relacionado con algunas 

de las complicaciones de la enfermedad, como la hemorragia por varices o la 

encefalopatía hepática, y se asocia a un peor pronóstico33.   

Todos estos procesos acabarán teniendo un profundo impacto en la 

hemodinámica sistémica, conduciendo a un estado de circulación 

hiperdinámica por hiperactivación de mecanismos compensadores tales como 

el sistema nervioso simpático, el sistema renina-angiotensina-aldosterona y la 

secreción de vasopresina, que conducen en última instancia a la retención de 

sodio y agua34. Esta circulación hiperdinámica se caracteriza por una marcada 

reducción de las resistencias vasculares sistémicas, tanto periféricas como 

fundamentalmente esplácnicas, hipotensión arterial, expansión del volumen 

plasmático como consecuencia de la situación de hipovolemia efectiva y 

aumento del gasto cardíaco31. Finalmente, todo ello conduce a un aumento del 

flujo sanguíneo porto-colateral (por la vasodilatación arteriolar en los órganos 

esplácnicos que drenan al sistema venoso portal), lo que contribuye de forma 

importante al mantenimiento y agravamiento de la hipertensión portal35, 36.  

Como se ha mencionado, el desarrollo de HTP es el acontecimiento clave y el 

factor pronóstico más relevante de la enfermedad. El grado de hipertensión 

portal se puede estimar a través del gradiente de presión venosa hepática 

(GPVH), que es el mejor marcador subrogado de la HTP. Este procedimiento 

se lleva a cabo mediante un cateterismo de las venas suprahepáticas (vía 

transyugular o transfemoral) con un catéter balón de oclusión. El GPVH es el 

resultado de la diferencia entre la presión suprahepática enclavada (PSHE), 
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equivalente a la presión sinusoidal, y la presión suprahepática libre (PSHL), 

equivalente a la presión en la vena cava37. Dicha técnica ha demostrado su 

capacidad para la correcta estimación del gradiente porto-cava tanto en 

hepatopatías de origen alcohólico38 como de origen viral39. En las últimas 

décadas se han identificado diferentes umbrales de riesgo para el desarrollo de 

complicaciones en la cirrosis, lo que ha llevado a acuñar el término de 

hipertensión portal clínicamente significativa (HPCS), que se define como un 

GPVH ≥ 10 mm Hg. Este punto de corte discrimina con precisión aquellos 

pacientes con mayor riesgo de desarrollo de varices esofágicas y 

descompensación40, siendo la disminución de dicho riesgo muy significativa en 

aquellos pacientes con GPVH por debajo de este umbral41, 42. Asimismo, se ha 

demostrado que, bien espontánea o secundariamente al tratamiento 

farmacológico, el GPVH puede experimentar cambios que condicionan una 

mejoría significativa del pronóstico de los pacientes cuando se produce un 

descenso por debajo de los 12 mmHg, o bien se produce una reducción 

superior o igual al 10% - 20% con respecto al valor basal40, 43-48. Además, 

recientemente se ha sugerido que, en pacientes con cirrosis compensada con 

HPCS, el tratamiento a largo plazo con fármacos betabloqueantes (propranolol 

o carvedilol) podría aumentar la supervivencia libre de descompensación49. 

Por tanto, el GPVH es un importante marcador pronóstico de los pacientes con 

cirrosis, que se asocia de forma independiente a la supervivencia global, al 

desarrollo y recurrencia de complicaciones49-51, y al desarrollo de carcinoma 

hepatocelular52.   

En resumen, la cirrosis es una enfermedad compleja, con impacto no sólo 

hepático sino sistémico, en la que acontecen múltiples fenómenos de diferente 
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naturaleza, estrechamente interconectados y dependientes entre sí, 

permitiendo delimitarla en una serie de estadios interpretados desde una 

perspectiva clínica, histológica, biológica y hemodinámica que constituyen un 

espectro continuo y dinámico a lo largo de su historia natural3, 4. 

 

Teniendo en cuenta que el desarrollo de complicaciones clínicas es lo que 

diferencia las dos grandes fases de la enfermedad, caracterizadas por 

marcadas diferencias en cuanto su supervivencia, es razonable que los 

factores que influyen el pronóstico en cada una de ellas sean asimismo 

distintos.  

Puesto que en los pacientes compensados el evento crítico que ensombrecerá 

el pronóstico es el desarrollo de una primera descompensación, el grado de 

hipertensión portal, y más concretamente el desarrollo de HPCS, tal y como se 

ha expuesto previamente, será el elemento central para la estratificación del 

riesgo11. Por el contrario, una vez que la enfermedad progresa a su fase 

descompensada, serán otros factores tales como la insuficiencia hepática 

progresiva, el marcado trastorno hemodinámico y el fracaso de órganos 

asociado, lo que definirá el riesgo de mortalidad en estos pacientes3, 5, 11. 

Con base en los estudios realizados sobre factores pronósticos y de historia 

natural de la enfermedad, se han desarrollado en la últimas décadas diversas 

escalas de puntuación para evaluar el pronóstico de los pacientes con cirrosis.  

La escala de Child-Pugh fue inicialmente descrita para estimar el riesgo de 

muerte de los pacientes con hemorragia por varices sometidos a cirugía para 

derivación porto-sistémica o transección esofágica53, 54. Esta escala establece 



26 
 

tres categorías de riesgo, A, B y C, basadas en variables bioquímicas  

(bilirrubina, albúmina y parámetros de coagulación como el tiempo de 

protrombina o el INR) y clínicas (encefalopatía hepática, ascitis). En la 

actualidad, sigue siendo una herramienta útil para estimar la supervivencia de 

los pacientes a 1 y 2 años, habiéndose probado su impacto pronóstico en 

diferentes etiologías y complicaciones de la enfermedad55. Otra de las escalas 

pronósticas de mayor relevancia en la cirrosis hepática es la puntuación MELD 

(Model for End-Stage Liver Disease). Se trata de una escala cuantitativa 

logarítmica que incluye las variables bilirrubina, creatinina e INR y que fue 

descrita en el año 2000 para estimar el riesgo de muerte a los tres meses de 

pacientes sometidos de forma electiva a derivación porto-sistémica percutánea 

intrahepática (DPPI)56. Esta escala se ha convertido en una de las más 

importantes en el ámbito de la hepatología, siendo en la actualidad una 

puntuación de valor pronóstico reconocido, particularmente en el escenario de 

la priorización de los pacientes para trasplante hepático57, si bien ha 

demostrado también ser una excelente herramienta pronóstica en otros 

escenarios clínicos, como por ejemplo en la hepatitis alcohólica58. 

Posteriormente, se ha propuesto una modificación de esta puntuación mediante 

la adición del sodio a la ecuación (ya que la hiponatremia es un reflejo de las 

alteraciones hemodinámicas que aparecen en estadios finales de la 

enfermedad), mejorando su capacidad predictiva59.  

Más recientemente, se han desarrollado otros índices pronósticos a partir de 

los datos derivados de un estudio multicéntrico europeo llevado a cabo por el 

consorcio EASL-CLIF en el cual se redefinió el concepto de fallo hepático 

agudo sobre crónico60 (ACLF, Acute on Chronic Liver Failure). Por un lado, la 
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puntuación CLIF-C ACLF Score, aplicable a pacientes con ACLF, que incluye 

además del grado de fallo orgánico (evaluado por una modificación de la 

puntuación original Sequential Organ Failure Assessment adaptada a la cirrosis 

hepática), la edad y el recuento leucocitario61. Y por otro, la puntuación  CLIF-C 

AD Score, aplicable a pacientes con cirrosis hepática agudamente 

descompensada sin ACLF, que incluye la edad, el recuento de leucocitos, la 

creatinina, el INR y el sodio plásmático62. Ambas escalas, aplicadas en el 

contexto clínico en el que fueron desarrolladas, han demostrado una mayor 

capacidad predictiva de mortalidad a 1 y 3 meses que otros índices de 

referencia como el MELD, el MELD-Na y el Child-Pugh. 

 

2. La inflamación sistémica como mecanismo central de la fisiopatología de la 

cirrosis hepática y traslocación bacteriana 

 

Tradicionalmente, han sido diferentes los mecanismos a los cuales se han 

atribuido de forma principal el desarrollo de cada una de las complicaciones de 

la cirrosis hepática: el desarrollo de ascitis a la existencia de vasodilatación 

arterial esplácnica y disfunción ventricular izquierda; la hemorragia por varices 

a la hipertensión portal34, 35, 63-69 y la encefalopatía hepática a la presencia de 

hiperamoniemia, insuficiencia hepática y circulación porto-sistémica70-80. No 

obstante, numerosos trabajos han llevado a la identificación de un elemento 

común subyacente a todas estas complicaciones, que no es excluyente de las 

vías que conducen a cada una de las mismas mencionadas previamente, y que 

a día de hoy se acepta como uno de los mecanismos fisiopatológicos clave 

involucrado en la progresión de la enfermedad. Este elemento común es la 

inflamación sistémica81-83.  
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La inflamación sistémica como mecanismo central en la fisiopatología de la 

cirrosis hepática no implica exclusivamente al daño tisular directo 

desencadenado por la noxa original causante de la hepatopatía, sino a un 

fenómeno proinflamatorio secundario denominado traslocación bacteriana. La 

traslocación bacteriana tiene lugar en un 25-30% de los cirróticos 

descompensados y ha demostrado jugar un papel crucial en la generación y 

perpetuación de un estado inflamatorio crónico en pacientes con cirrosis 

descompensada84-86.  

En los últimos años, se ha acuñado el concepto “eje intestino-hígado” para 

hacer referencia a la relación bidireccional existente entre el intestino y su 

microbiota con el hígado, como consecuencia de una serie de señales 

generadas y modulables por factores dietéticos, genéticos y ambientales87. La 

barrera intestinal representa el punto estratégico de esta interacción y una 

alteración de la misma, en cualquiera de los elementos que la constituyen, 

puede facilitar la traslocación bacteriana y conducir a una exposición patológica 

del hígado a microorganismos y sus productos metabólicos, con la consiguiente 

generación de un ambiente proinflamatorio. La barrera mucosa es la primera 

línea de defensa y modula la interacción entre la microbiota y las células 

epiteliales por diferentes mecanismos (grosor, IgA y péptidos antimicrobianos). 

Su composición puede ser modificada por factores dietéticos o por la propia 

microbiota que puede utilizarla como fuente de nutrientes para favorecer su 

crecimiento88-90. Las células epiteliales intestinales por su parte, actúan 

asimismo como barrera física de forma coordinada para proteger el intestino de 

las agresiones de la microbiota y agentes infecciosos mediante varios 

mecanismos físicos (uniones celulares estrechas), eléctricos (carga negativa 



29 
 

del borde en cepillo) y químicos (péptidos antimicrobianos)91. De forma 

complementaria, la barrera vascular intestinal impide fundamentalmente que 

las bacterias entren en la circulación portal92, 93. El último elemento de la 

barrera intestinal viene representado por las células del sistema inmune que de 

forma coordinada contribuyen a la generación de tolerancia a los péptidos 

antigénicos de los alimentos y de la propia microbiota, así como a la defensa 

frente a las infecciones87. Además de estas barreras físicas, se han descrito 

otros elementos que parecen desempeñar un importante papel en el adecuado 

funcionamiento del eje intestino-hígado. Entre estos, destacan factores solubles 

como productos bacterianos y del metabolismo de los alimentos que ejercen 

múltiples funciones sobre la barrera intestinal, el sistema inmune y la 

microbiota94, 95, y los ácidos biliares, cuya vía principal de señalización en el 

epitelio intestinal es el receptor farnesoide X (FXR), y que parecen tener una 

función clave al tener capacidad para interactuar tanto con la microbiota 

intestinal como con todos los elementos de la barrera intestinal96, 97. 

El mecanismo inmunológico secundario al fenómeno de traslocación bacteriana 

sería la puesta en marcha de mecanismos no específicos (inmunidad innata) 

tras la exposición a productos o patrones moleculares bacterianos 

conservados, denominados por sus siglas en inglés PAMPS (Pathogen 

Associated Molecular Patterns). Estos, se unirían a los receptores presentes en 

las células inmunes (TLR o Toll-like receptors) mediando señales que 

favorecen la liberación de citoquinas proinflamatorias (TNF , IL-1, IL-6, IL-12) 

con diversos efectos dependiendo del tipo celular sobre el que actúen. Entre 

ellos destaca la liberación excesiva de óxido nítrico en el lecho esplácnico, 

empeorando y perpetuando las alteraciones hemodinámicas sistémicas, 
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mientras que en el hígado provocaría daño inflamatorio y aumento de la 

liberación de sustancias vasoconstrictoras, con el consiguiente empeoramiento 

de la hemodinámica hepática, lo que en conjunto conduce a un aumento de la 

hipertensión portal85, 87, 98. La lesión tisular, a su vez favorece la liberación de 

productos denominados DAMPS (Damage Associated Molecular Patterns) 

cuyas vías de señalización son similares a las de los PAMPS, produciendo así 

una cascada inflamatoria no asociada a infección bacteriana que propaga de 

forma local la respuesta inmune innata99.  

No obstante, cabe destacar que esta exacerbación y estímulo persistentes del 

sistema inmune en la cirrosis hepática, se pueden acompañar asimismo de un 

estado de inmunodeficiencia que favorece una marcada susceptibilidad al 

desarrollo de complicaciones infecciosas en estos pacientes. En la cirrosis se 

altera el papel homeostático del hígado en la respuesta del sistema inmune. 

Asimismo, se produce disfunción del sistema mononuclear-fagocítico, lo que 

compromete la labor de vigilancia inmunológica que ejerce el hígado y 

disminuye su capacidad para la síntesis de proteínas implicadas en la función 

de la inmunidad innata, de reconocimiento de patrones moleculares presentes 

en los microorganismos, y merma de la capacidad bactericida de las células 

fagocíticas. Estos fenómenos se engloban bajo la denominada “disfunción 

inmune asociada a la cirrosis” y contribuyen de forma muy relevante a la 

progresión de la enfermedad y desarrollo de sus complicaciones100. 

El proceso de traslocación bacteriana ha sido explorado en los últimos años 

desde diversos enfoques, pero de forma muy importante en el ámbito de la 

investigación básica y traslacional, lo que ha permitido una aproximación a la 

comprensión global del proceso. Si bien en términos estrictos se denomina 
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traslocación bacteriana a la presencia de aislamientos microbiológicos en 

ganglios linfáticos mesentéricos, la limitación que implica poner de manifiesto 

este hecho en seres humanos, ha llevado a la determinación en sangre 

periférica de moléculas consideradas como marcadores subrogados de 

traslocación. En este sentido, varios trabajos han demostrado la presencia de 

ADN bacteriano en fluidos biológicos y su correlación con aislamientos 

microbiológicos en cultivos de ganglios mesentéricos en modelos animales. 

Más allá de esto, se ha demostrado también una asociación entre la detección 

de ADN en fluidos biológicos y un aumento del nivel de citoquinas 

proinflamatorias circulantes, tanto en modelos animales como en humanos, 

independientemente de la presencia de infección concomitante, concretamente 

de peritonitis bacteriana espontánea. Estos hallazgos son de especial 

relevancia pues demuestran que tanto la traslocación de bacterias viables 

capaces de producir infección, como de sus productos no viables a la 

circulación sistémica, son capaces de generar una respuesta inflamatoria de 

similar intensidad85, 101-107. La proteína ligadora de lipopolisacáridos, o por sus 

siglas en inglés, LBP (Lipopolysaccharide Binding Protein), ha sido asimismo 

objeto de estudio como marcador subrogado de traslocación bacteriana. Se 

trata de una proteína de síntesis hepática que participa, como su nombre 

indica, en la unión de lipopolisacáridos (LPS) que forman parte de la pared 

bacteriana de los bacilos gram negativos, a los receptores TLR de los 

leucocitos. En cirróticos descompensados con ascitis, los niveles de LBP son 

superiores a los de cirróticos sin ascitis y controles sanos, igual que la 

presencia de ADN bacteriano, lo que produce de forma paralela un incremento 

en los niveles sistémicos de citoquinas proinflamatorias. Asimismo, dicho 
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incremento en los niveles de LBP se asocia a una marcada alteración de los 

parámetros hemodinámicos hepáticos (GPVH), sistémicos (presión arterial 

media, resistencias vasculares sistémicas, índice cardiaco, frecuencia cardiaca) 

y marcadores derivados de la activación de sistemas vasoactivos 

compensadores (actividad de renina plasmática, aldosterona), traduciendo todo 

ello un mayor trastorno hemodinámico y circulación hiperdinámica ligados a la 

exacerbación de la respuesta inflamatoria. Estas alteraciones son tanto más 

intensas cuanto peor función hepática presentan los pacientes108. Por último, 

se ha sugerido que este fenómeno de inflamación crónica tiene un carácter 

fluctuante. En pacientes cirróticos descompensados con y sin infección, los 

niveles plasmáticos de IL-6, un marcador muy sensible de inflamación 

sistémica, son extremadamente cambiantes pudiendo experimentar dramáticas 

elevaciones de duración variable (días-semanas), lo que se ha puesto en 

relación con episodios masivos transitorios de traslocación bacteriana109. 

Estudios de metagenómica que correlacionan la presencia de un perfil alterado 

de la microbiota intestinal humana con complicaciones de la cirrosis, apoyan 

todos estos hallazgos110, 111.   

Datos procedentes de una extensa cohorte europea (estudio PREDICT112) de 

pacientes cirróticos en diferentes estadios de la enfermedad (compensados, 

descompensados con y sin desarrollo de fallo hepático agudo sobre crónico), 

publicados recientemente en forma de artículo de revisión, sugieren que en la 

práctica totalidad de los pacientes evaluados en este estudio observacional, 

incluyendo aquellos con cirrosis compensada, existía elevación plasmática de 

algún marcador de inflamación, entre ellos IL-6, TNF , IL-8, IL-10, IL-1RA y 

proteína C reactiva. A mayor grado de descompensación, mayor fue el grado 



33 
 

de elevación de estos marcadores, incluso a lo largo del seguimiento, lo que a 

su vez, se correlacionó con el pronóstico de los pacientes a corto y largo 

plazo81. Todo ello refuerza la hipótesis de que la transición de una fase a otra 

de la cirrosis hepática, acontece en el seno de un estado de inflamación 

crónica sistémica de mayor o menor intensidad113.  

De forma estrechamente relacionada con lo anterior, existen datos que apuntan 

a otro mecanismo que, de forma añadida, contribuiría junto con la inflamación 

sistémica a la progresión de la enfermedad y desarrollo de fallo orgánico. 

Estudios recientes de metabolómica sugieren que las células de la inmunidad 

innata son altamente demandantes en cuanto a consumo energético para 

poder mantener sus funciones de producción de mediadores solubles 

proinflamatorios (lipídicos y proteicos), reactantes de fase aguda y estimulación 

de la proliferación celular. Todo ello implicaría una “reasignación” del suministro 

de nutrientes en favor del sistema inmunológico y en detrimento de los órganos 

periféricos, con la consiguiente disminución de consumo de oxígeno y 

producción de ATP mitocondrial, que en última instancia, podría conducir al 

desarrollo de disfunción y fallo orgánico114-117.  

El mejor conocimiento de los mecanismos fisiopatológicos que conducen a la 

disfunción del eje intestino-hígado y la traslocación bacteriana, y la 

consiguiente perpetuación de esta inflamación crónica, ha llevado a la 

búsqueda de potenciales dianas terapéuticas. Son múltiples los estudios 

realizados y en marcha, y están dirigidos a todos los elementos de la barrera 

intestinal, algunos con resultados muy prometedores87. Entre ellos cabe 

destacar aproximaciones clásicas, como la descontaminación intestinal con 

norfloxacino o el tratamiento con probióticos, que han demostrado producir una 
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mejoría de los parámetros analíticos y hemodinámicos secundarios a la 

respuesta inflamatoria108, 118, y aproximaciones más novedosas como el 

trasplante de microbiota intestinal, que se ha mostrado en ensayos clínicos a 

baja escala como un tratamiento seguro y que induce cambios favorables en la 

composición de la microbiota, así como mejoría de la función hepática en 

pacientes con encefalopatía, hepatitis alcohólica y otras enfermedades 

seleccionadas119.  

 

3. Fallo hepático agudo sobre crónico 

 

Si hay un escenario clínico en el que los mecanismos fisiopatológicos 

previamente comentados, y la exacerbación de la respuesta inflamatoria 

resultante cobran especial relevancia, es el del recientemente definido 

síndrome de fallo hepático agudo sobre crónico o ACLF (Acute On Chronic 

Liver Failure)117. Si bien existen algunas diferencias en cuanto a su definición 

dependiendo de la localización geográfica60, 120-123, probablemente debido a la 

variabilidad en cuanto a los eventos precipitantes y la causa de la enfermedad 

hepática subyacente124, en general son tres los elementos que caracterizan 

este síndrome: se desarrolla en el contexto de una intensa respuesta 

inflamatoria, acontece en estrecha relación temporal con eventos 

proinflamatorios precipitantes (por ejemplo, infecciones o hepatitis alcohólica), y 

se asocia a una alta mortalidad con desarrollo de fracaso de uno o varios 

órganos117. Los pacientes que desarrollan ACLF pueden ser heterogéneos 

desde un punto de vista clínico y pronóstico. En este sentido, y de acuerdo a la 

clasificación europea propuesta por el consorcio EASL-CLIF para su 
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diagnóstico, se establecen tres categorías de riesgo (ACLF grado 1, 2 y 3) 

atendiendo a la intensidad y número de fallo de órganos mediante la escala de 

puntuación CLIF-SOFA, que es una modificación de la puntuación original 

SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) adaptada a la cirrosis hepática60. 

No obstante, se trata de un cuadro clínico muy dinámico con curso variable y 

fluctuante, lo que marca de forma importante el pronóstico, por lo que se ha 

sugerido que la estimación de la categoría de riesgo de los pacientes es más 

precisa cuando se realiza en los primeros 3 o 7 días desde el diagnóstico125.  

Posteriormente se han desarrollado puntuaciones de riesgo para la 

estratificación individual del pronóstico de estos pacientes; la más destacada 

ha sido propuesta asimismo por el consorcio EASL-CLIF y está basada en una 

simplificación del CLIF-SOFA, la edad y recuento leucocitario, todas ellas 

variables predictivas de mortalidad en estos pacientes61. 

Desde un punto de vista fisiopatológico, se ha hecho un importante esfuerzo en 

los últimos años mediante una aproximación traslacional para esclarecer cuáles 

son los mecanismos diferenciadores de esta entidad. Además de haberse 

sugerido una estimulación aún más intensa de los receptores de 

reconocimiento de patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPS) y 

asociados a daño tisular (DAMPS)99, ya comentados previamente, se han 

sugerido otros mecanismos como una mayor liberación de citoquinas 

proinflamatorias y disfunción circulatoria113, 126, una mayor expresión de 

receptores tirosin kinasa en monocitos y macrófagos asociados a una 

supresión de la respuesta inmune innata a las infecciones127, así como una 

importante alteración del perfil metabolómico en suero que apunta a una mayor 

disbiosis128 y fracaso en la producción energética mitocondrial114.  
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Estos trastornos descritos en los pacientes con ACLF, trasladados al escenario 

clínico, se traducen en una marcada alteración de los parámetros de 

inflamación empleados en la práctica clínica habitual, fundamentalmente en 

forma de mayor leucocitosis y mayores niveles de proteína C reactiva (PCR)60. 

De hecho, estas alteraciones, así como la gravedad del fallo orgánico y la 

mortalidad, parecen ser más intensas en aquellos pacientes que no han 

experimentado descompensaciones previas de la enfermedad, lo que refuerza 

el papel patogénico de la inflamación crónica en la cirrosis hepática. Este 

hecho podría explicarse mediante la teoría de la tolerancia a la inflamación, es 

decir, la respuesta inflamatoria excesiva produce daño tisular y fallo orgánico, 

pero la gravedad del mismo no depende sólo de la intensidad de la inflamación, 

sino de la capacidad de los órganos para tolerar los efectos de dicha respuesta. 

En pacientes cirróticos previamente descompensados y, por tanto, sometidos a 

inflamación crónica con exacerbaciones, la tolerancia a una respuesta 

inflamatoria aguda excesiva pudiera ser mayor60, 112.  

Por último, se ha publicado un estudio recientemente en el que se proponen 

tres posibles cursos clínicos de la cirrosis hepática a lo largo del tiempo tras un 

ingreso hospitalario por descompensación aguda sin ACLF. Por un lado, 

aquellos que acaban desarrollando ACLF precoz (en los tres meses posteriores 

al ingreso); por otro, aquellos que no llegan a desarrollar el síndrome pero 

tienen descompensaciones agudas de repetición que precisan ingreso 

hospitalario; y por último, pacientes que no vuelven a experimentar 

descompensaciones de la enfermedad a lo largo del periodo de seguimiento. 

Este estudio sugiere que el perfil de los marcadores inflamatorios al ingreso, 

evaluado mediante el recuento leucocitario y la PCR, es distinto en aquellos 
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pacientes que acaban desarrollando ACLF frente a los que no lo desarrollan, 

incluso con respecto a aquellos que experimentan ingresos de repetición. 

Además, la evolución de dichos marcadores, así como la de los índices 

pronósticos, es asimismo diferente con un empeoramiento significativo a lo 

largo del seguimiento en aquellos que desarrollan ACLF frente al resto de los 

grupos en los que, por el contrario, se produce una mejoría significativa de los 

mismos112.  

 

4. Proteína C reactiva 

 

4.1. Historia, bioquímica y función 

 

La inflamación es un proceso de alta complejidad orquestado por múltiples 

tipos celulares y moléculas, algunos de los cuales participan en su iniciación, 

acentuación y perpetuación, mientras que otros conducen a la atenuación y 

resolución del mismo, pudiendo a su vez cumplir algunos de los elementos 

implicados funciones duales en todo el proceso129. La PCR es una de las 

moléculas implicadas en la inflamación, considerada como un reactante de fase 

aguda que aumenta en plasma fundamentalmente en repuesta a infecciones y 

daño tisular130. Fue descrita por primera vez por Wiliam S. Tillet y Thomas 

Francis en 1930 al estudiar la respuesta inmune en el contexto de infecciones 

por Streptococcus pneumoniae. La proteína precipitaba con un polisacárido de 

la pared del neuomococo denominado fracción C, otorgándole la nomenclatura 

de sustancia C reactiva. Los investigadores observaron que dicho fenónemo no 

ocurría en los pacientes en los que se resolvía la infección, mientras que se 

perpetuaba en aquellos en los que la evolución clínica era desfavorable131. 
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Posteriormente el término proteína C reactiva sería acuñado por Theodore J. 

Abernethy y O.T Avery132.  

La PCR es una proteína de síntesis fundamentalmente hepática, si bien se ha 

descrito su producción en otro tipo de tejidos y células tales como el músculo 

liso de las arterias coronarias, células epiteliales de la corteza renal, neuronas 

o células de origen hematopoyético circulantes y tisulares133-137. Desde el punto 

de vista molecular, pertenece a la superfamilia de las pentraxinas, una serie de 

proteínas solubles con capacidad de reconocimiento tanto de elementos 

exógenos como de moléculas endógenas modificadas, y que juegan un papel 

crítico en la respuesta inmune humoral138. 

Esta proteína consta de 5 protómeros ensamblados de forma simétrica 

alrededor de un poro central, cada uno de ellos formado por una cadena de 

206 aminoácidos que consta de dos caras: una de “reconocimiento”, que es el 

sitio de unión de la fosfocolina (su principal ligando), y una “efectora” mediante 

la cual se une a Cq1, lo que permite la activación del complemento a través de 

la vía clásica y su unión a los receptores Fc de las células fagocíticas. Como ya 

se ha dicho, su principal ligando es la fosfocolina, molécula presente en la 

pared de múltiples microorganismos y membranas celulares, si bien es capaz 

de unirse a otros componentes celulares como por ejemplo a partículas 

ribonucleoproteicas. La unión de los protómeros a sus ligandos es calcio-

dependiente. Su capacidad para unirse tanto a componentes bacterianos como 

a células eucariotas con la consiguiente activación del complemento y 

reclutamiento de células fagocíticas, supone la puesta en marcha de una 

primera línea de defensa innata y la eliminación de detritus celulares 

procedentes de la necrosis de células del huésped. Por tanto, su principal 
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misión biológica es el reconocimiento de patógenos y células propias dañadas, 

para mediar así la eliminación de los mismos. La IL-6, como sucede con la 

mayoría de los reactantes de fase aguda129, es el principal inductor del gen que 

codifica para la PCR (localizado en el brazo largo del cromosoma 1). Dicha 

reacción puede potenciarse por otras moléculas como IL-1β, glucocorticoides, 

productos de la activación del complemento, etc130. 

En condiciones normales, los componentes del pentámero se ensamblan y 

almacenan en el retículo endoplasmático, pero durante la fase aguda se acorta 

drásticamente el tiempo de liberación al exterior celular, pudiendo aumentar su 

liberación en plasma rápidamente (hasta 1000 veces). Su destino será 

principalmente el compartimento vascular sin que exista apenas secuestro 

tisular, de forma que puede neutralizar sustancias que escapan del sitio de la 

inflamación. Sus niveles pueden permanecer elevados una vez resuelto el 

estímulo y su vida media es de unas 19 horas139.  

Estudios poblacionales realizados en las últimas décadas reflejan una 

distribución no Gaussiana de los niveles de PCR en la población general sin 

que exista un límite bien definido que marque la diferencia entre niveles 

normales y patológicos, aceptándose que unos niveles superiores a 1 mg/dl 

reflejan la existencia de inflamación clínicamente significativa140.  

Se han identificado diferentes condiciones fisiológicas, patológicas o 

ambientales que pueden influir en los niveles de PCR: estos parecen ser 

mayores en mujeres, personas de edad avanzada, en sujetos obesos o en 

portadores de determinados polimorfismos141-143. Pequeños estímulos 

inflamatorios externos como la exposición al humo de tabaco o contaminación, 
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así como medicamentos que incluyen productos estrogénicos, pueden influir en 

los niveles de PCR142.  

Son básicamente 3 los mecanismos capaces de desencadenar una respuesta 

inflamatoria que en última instancia podría elevar los niveles de PCR: las 

infecciones, la lesión tisular y episodios de inflamación sin precipitante que 

ocurren en el seno de las enfermedades autoinmunes140. En los últimos años 

se ha venido empleando el concepto de inflamación de bajo grado, que se da 

en situaciones en las que no se evidencian los signos clínicos clásicos de la 

respuesta inflamatoria, y se ha propuesto la elevación moderada de los niveles 

de PCR como un marcador bioquímico de este acontecimiento. Este tipo de 

respuesta inflamatoria tiene habitualmente un carácter crónico y se ha 

postulado que su papel principal está orientado al restablecimiento de la 

homeostasis tisular140, 144.  

 

4.2. Proteína C reactiva como biomarcador en medicina 

 

El papel de la PCR como marcador de inflamación sistémica con fines 

pronósticos ha sido extensamente estudiado en patologías de diversa índole. 

Es bien conocido su carácter pronóstico en el contexto de enfermedades 

agudas y con alta mortalidad, especialmente cuando se miden los niveles de 

forma seriada, como en el caso de los pacientes con sepsis145 y pacientes con 

y sin infección que requieren ingreso en unidades de cuidados intensivos146. No 

obstante, la PCR ha sido también objeto de estudio en los últimos años en 

numerosas enfermedades de carácter crónico. Un ejemplo de ello son las 

enfermedades reumatológicas y de carácter autoinmune. Por ejemplo, en 
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pacientes con artritis reumatoide la elevación de la concentración sérica de 

PCR se ha asociado con la aparición de lesión y pérdida de masa ósea incluso 

en fases precoces de la enfermedad147. Su elevación persistente se ha 

asociado con mayor riesgo de lesión articular a largo plazo y por tanto es una 

indicación de inicio de tratamiento intensivo148. Asimismo, la monitorización de 

los niveles de PCR ha demostrado ser útil en esta enfermedad para discriminar 

entre pacientes con y sin respuesta al tratamiento149, 150. Curiosamente, esto no 

es extrapolable a todas las enfermedades reumatológicas, como es el caso de 

lupus eritematoso sistémico (LES)151.  

Otro ejemplo de enfermedades de naturaleza autoinmune en la que PCR se ha 

mostrado útil, es la enfermedad inflamatoria intestinal. Tanto en la enfermedad 

de Crohn como en la colitis ulcerosa, la elevación de los niveles de PCR se ha 

correlacionado con la actividad clínica de la enfermedad y el grado de actividad 

inflamatoria endoscópica e histológica152, 153. Este hecho es de especial 

relevancia ya que en ocasiones existe una desconexión entre los síntomas y la 

inflamación subyacente, por lo que disponer de marcadores objetivos, 

fácilmente medibles y de carácter no invasivo, es crucial para el control de la 

enfermedad y evitar su progresión154.  

En la literatura se pueden encontrar numerosos ejemplos de enfermedades con 

alta prevalencia e incidencia creciente en el mundo occidental en las que se ha 

explorado la contribución de la PCR a su fisiopatología y pronóstico, como son 

la diabetes y la obesidad. El incremento de los niveles de PCR se ha asociado 

con un mayor riesgo de resistencia a la insulina al inhibir el suministro de 

glucosa al músculo esquelético155. Además, se ha sugerido que la PCR no sólo 

puede estar implicada en el desarrollo de la diabetes, sino también en la 
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elevación continua de glucemia en la enfermedad establecida156. Diversos 

factores inflamatorios y metabólicos asociados con esta enfermedad, como la 

hiperglucemia, las adipocinas, las lipoproteínas modificadas y los ácidos grasos 

libres pueden desencadenar la producción de PCR por las células endoteliales, 

las células del músculo liso y los macrófagos, de tal forma que la producción 

local de PCR pudiera contribuir al desarrollo acelerado de la enfermedad 

vascular en pacientes con diabetes tipo 2157. Por su parte, existe una mayor 

elevación de los niveles plasmáticos de PCR en pacientes con sobrepeso y 

obesidad, tanto en la infancia como en la vida adulta158, y se ha demostrado 

que en respuesta a una reducción de la ingesta calórica y ejercicio físico, 

pueden experimentar una disminución significativa159. Es por ello que la 

obesidad ha recibido asimismo la consideración de enfermedad sistémica con 

inflamación de bajo grado.  

No obstante, y en conexión con lo previo, si hay un ámbito clínico en el cual el 

estudio de la PCR como biomarcador, fundamentalmente la PCR de alta 

sensibilidad, destaque de forma más relevante es el de las enfermedades 

cardiovasculares (ECV), en las que se ha sugerido la existencia de un papel 

crucial de la inflamación en el inicio y progresión de la aterosclerosis160. Si bien 

existe cierto debate acerca de si la elevación de la concentración plasmática de 

la PCR de alta sensibilidad es causa o consecuencia de los eventos coronarios, 

los niveles de PCR parecen correlacionarse con el riesgo de ECV en pacientes 

con antecedentes de enfermedad coronaria aguda, angina estable e incluso en 

aquellos que nunca han sido diagnosticados de ECV161, 162. El creciente interés 

en estos hallazgos clínicos ha llevado a la creación de sistemas de puntuación 

modificados que incluyen las concentraciones de PCR con el fin de mejorar los 
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índices de riesgo comúnmente utilizados en la práctica clínica163. La PCR 

parece asociarse a riesgo cardiovascular de forma independiente a otros 

factores como la hiperlipidemia164. De hecho, es conocido el efecto de las 

estatinas en el descenso de los niveles de PCR. Ello ha motivado la publicación 

de diversas guías de práctica clínica que recomiendan el uso de la PCR de alta 

sensibilidad tanto para la prevención primaria (estratificación de grupos de 

riesgo de ECV, selección de pacientes para tratamiento con estatinas) como 

secundaria (pronóstico de ECV y sus complicaciones del tratamiento, 

evaluación de la eficacia del tratamiento en el grupo de riesgo de ECV 

moderado)165, 166. En el contexto del infarto agudo de miocardio, se ha sugerido 

que la elevación de los niveles de PCR no sólo refleja el daño tisular, sino que 

también puede contribuir significativamente a la gravedad de la lesión 

isquémica167, asociándose dicha elevación a peor pronóstico tanto a corto168 

como a medio plazo169. Otras enfermedades cardiológicas en las que la PCR 

de alta sensibilidad parece jugar un papel importante son la insuficiencia 

cardíaca, fibrilación auricular, hipertensión arterial, patología valvular y 

trombosis o reestenosis de stent coronario166.  

Finalmente, existe una amplia literatura sobre el papel pronóstico de la PCR en 

el contexto clínico de las enfermedades oncológicas. Un reciente meta-análisis 

elaborado a partir de 271 artículos científicos (45% prospectivos y 52% 

retrospectivos) sobre tumores sólidos del adulto de diferentes órganos, 

concluyó que la elevación de los niveles de PCR se asoció con una mayor 

mortalidad en el 90% de los mismos (en el 80% de los casos en análisis de 

regresión multivariantes), particularmente en enfermedades oncológicas 

gastrointestinales y renales, probablemente por la propia prevalencia de estas 
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enfermedades y cantidad de información publicada al respecto170. No obstante, 

en otro tipo de tumores tales como pulmón171, mama172, 

otorrinolaringológicos173 o músculoesqueléticos174 entre otros, existe 

información tanto del papel pronóstico de este biomarcador como de su utilidad 

para monitorizar la respuesta al tratamiento y predecir la recurrencia de la 

enfermedad170.  

 

4.3. Proteína C reactiva como biomarcador en la cirrosis hepática 

 

Por su estrecho vínculo con la inflamación como mecanismo fisiopatológico 

clave de la enfermedad y su repercusión sistémica, la cirrosis hepática ha sido 

objeto de numeros estudios en los cuales se ha explorado el papel de la PCR a 

múltiples niveles.  

En términos generales, la evolución de los niveles de PCR parece ser 

paralela a la progresión de la enfermedad y del trastorno hemodinámico, 

produciéndose un incremento progresivo de los mismos desde los subestadios 

de la enfermedad compensada hasta la cirrosis avanzada descompensada. De 

hecho, la PCR parece tener un papel pronóstico en ambas fases de la 

enfermedad, siendo un factor predictivo independiente de descompensación en 

pacientes con hipertensión portal con y sin varices pero sin manifestaciones 

clínicas, y de muerte o trasplante en pacientes descompensados con ascitis y 

otras complicaciones asociadas175. Una vez en fase de cirrosis 

descompensada, los pacientes tienen un incremento considerable del riesgo de 

infecciones, lo que marcará de forma importante su pronóstico9. En este 

escenario clínico, la PCR es capaz de predecir no solo la probabilidad de 
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reingreso precoz, fundamentalmente por un nuevo evento infeccioso, sino la 

probabilidad de supervivencia a los 6 meses176.  

Otra de las complicaciones asociadas a la enfermedad hepática crónica, 

predominantemente en fases avanzadas, es el desarrollo de carcinoma 

hepatocelular (CHC). El CHC representa un importante problema de salud 

siendo el quinto cáncer más común y la cuarta causa más frecuente de muerte 

relacionada con cáncer a nivel mundial. Hasta en el 90% de los casos de CHC, 

existe una enfermedad hepática subyacente cuya etiología es variable 

dependiendo de la región geográfica177, 178.  

Desde un punto de vista fisiopatológico, no está esclarecido si la elevación de 

la PCR en el contexto del CHC es un reflejo de la agresividad de la enfermedad 

con la consiguiente respuesta inflamatoria asociada, o por el contrario, es la 

inflamación la que opera induciendo la tumorogénesis y progresión de la 

misma. La posibilidad de que ambos fenónemos no sean excluyentes sino 

coexistentes, también sería razonable desde un punto de vista teórico. Si bien 

este es un aspecto por definir mediante un enfoque básico o traslacional, es 

cierto que la PCR ha sido objeto de estudio en el campo de la oncología clínica 

en general, y en el del hepatocarcinoma en particular.  

Son múltiples los estudios existentes en la literatura que han evaluado el valor 

pronóstico de la PCR en los pacientes con carcinoma hepatocelular179. Los 

pacientes con CHC intermedio o avanzado, y no tributario por tanto de 

tratamientos potencialmente curativos, tienen niveles más elevados de PCR 

con respecto a controles sanos180. Aunque es preciso mencionar que no existe 

un punto de corte homogéneo entre los diferentes estudios, la elevación de los 
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niveles séricos de PCR a partir de un determinado umbral, junto con otros 

parámetros vinculados tanto al grado de insuficiencia hepática como a las 

características del tumor, representa un factor independiente de mal pronóstico 

en este tipo de pacientes181-183. Además de lo previo, dentro de un mismo 

estadio tumoral atendiendo a la clasificación Barcelona Clinic Liver Cancer 

(BCLC)184 y misma categoría de la escala Child-Pugh, los pacientes con mayor 

elevación de PCR tienen una supervivencia más pobre en comparación con 

aquellos con cifras más bajas o normales182. No obstante, la PCR ha 

demostrado jugar un papel pronóstico también en pacientes con CHC en 

estadios precoces, en concreto, en pacientes candidatos a tratamiento 

quirúrgico, en combinación con otros parámetros como la apolipoproteína 

APOA1, a cuyo déficit se le ha atribuído un papel en la tumorogénesis y 

progresión del carcinoma hepatocelular180. De forma similar, la combinación de 

la PCR como marcador de inflamación sistémica con otros parámetros 

bioquímicos, ha dado lugar a múltiples biomarcadores. Entre los más 

estudiados destacan el Glasgow Prognostic Score, Modified Glasgow 

Prognostic Score y el ratio PCR-albúmina185-187, que tienen en común la 

combinación de las cifras de PCR con las de albúmina y su capacidad 

predictiva de supervivencia en carcinoma hepatocelular en diferentes estadios 

de la enfermedad. 

Por último, además de ser un factor independiente de mal pronóstico en cuanto 

a supervivencia, también existen pruebas de su capacidad predictiva de 

recurrencia de la enfermedad oncológica en pacientes trasplantados hepáticos. 

La presencia de cifras de PCR ≥ 1 mg/dl previas al trasplante hepático, se ha 

asociado de forma independiente al riesgo de recurrencia post-trasplante188, 189. 
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Su influencia parece ser especialmente relevante en aquellos pacientes 

sometidos a trasplante hepático seleccionados por criterios expandidos, y por 

tanto, fuera de los criterios de Milán, más restrictivos en cuanto a la selección 

de los candidatos de acuerdo a la carga tumoral188, 190. En definitiva, este 

parámetro en combinación con otros factores de conocida influencia en la 

recurrencia, puede ser una herramienta adicional para mejorar la selección de 

los candidatos, así como para adecuar la estrategia de vigilancia de la 

recurrencia post-trasplante. 

Además de ofrecer información pronóstica en ambas fases de la enfermedad y 

en pacientes con CHC, la PCR parece correlacionarse con eventos críticos 

de la cirrosis hepática y ser un factor predictivo de supervivencia en estos 

pacientes. En pacientes con cirrosis alcohólica, la PCR de alta sensibilidad se 

correlaciona con marcadores de insuficiencia hepática y con el gradiente de 

presión venosa hepática además de predecir de forma independiente la 

supervivencia191. Asimismo, en pacientes con hepatitis alcohólica, la forma 

clínica más grave de la enfermedad hepática por abuso de alcohol192, la PCR 

se correlaciona con la gravedad de la enfermedad, predice mortalidad a 90 días 

y ayuda a discriminar entre pacientes con trastorno por consumo de alcohol y 

alteración secundaria de las pruebas de función hepática sin hepatitis 

alcohólica, de aquellos con hepatitis alcohólica histológicamente confirmada193, 

194. Por otro lado, el incremento de los niveles de PCR de alta sensibilidad, en 

conjunto con criterios diagnósticos de síndrome metabólico, se asocia de forma 

independiente a la presencia de esteatosis hepática en pacientes con 

diagnóstico de enfermedad hepática por depósito de grasa no alcohólica 

(EHGNA)195. No obstante, existen datos contradictorios en la literatura en 
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cuanto a su capacidad para discriminar entre las diversas entidades de 

diferente pronóstico englobadas bajo el término EHGNA atendiendo a criterios 

histopatológicos196-198. En pacientes con cirrosis descompensada secundaria a 

infección crónica por el virus B de la hepatitis, la PCR es un factor predictivo 

independiente de mortalidad a 30 días199. Su capacidad pronóstica en estos 

pacientes en ausencia de infección, parece mejorar en combinación con las 

cifras de albúmina (ratio PCR-albúmina), cuya capacidad predictiva a lo largo 

del tiempo es superior a la de las escalas clásicas (Child-Pugh, MELD) y otros 

modelos pronósticos como el ratio linfocito-monocito200. Por último, con 

respecto a la infección crónica por el virus C de la hepatitis, practicamente no 

existen datos con respecto al papel pronóstico de la PCR. De hecho, se ha 

sugerido que en estos pacientes los niveles de PCR son inferiores con respecto 

a controles sanos, y su producción parece estar tanto más disminuída cuanto 

mayor es la replicación viral, independientemente del incremento de los niveles 

de IL-6, la principal citoquina que estimula la producción hepática de PCR. Los 

mecanismos subyacentes a este fenómeno no han sido definidos, si bien se 

especula acerca de un posible fenómeno de tolerancia o refractariedad 

inmunológica como consecuencia de la replicación viral constante en los 

hepatocitos201-204. 

Como se ha mencionado previamente, las infecciones bacterianas 

representan una complicación frecuente en los pacientes con cirrosis 

descompensada, y suponen un incremento de la mortalidad de cuatro veces 

con respecto a la de los pacientes con descompensación aguda de la 

enfermedad sin infección asociada9. Hasta un 30% de los pacientes que 

ingresan por una descompensación aguda presentan infección al ingreso o la 
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desarrollarán a lo largo del mismo205, siendo la mortalidad intrahospitalaria 

superior al 20%206. La capacidad para el diagnóstico de sepsis de los criterios 

clásicos del Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS), es inferior 

en los pacientes con cirrosis hepática descompensada debido a las 

alteraciones inherentes a la propia enfermedad (circulación hiperdinámica y 

taquicardia, taquipnea en presencia de encefalopatía hepática, 

hiperesplenismo), o bien los fármacos empleados para prevenir las 

complicaciones derivadas de la hipertensión portal (hipotensión y bradicardia 

inducida por fármacos betabloqueantes)207, 208. Por ello, la búsqueda de 

parámetros alternativos para predecir la presencia de infección y facilitar la 

toma precoz de decisiones en cuanto a la instauración de tratamiento 

antibiótico empírico resulta crucial, tanto más teniendo en cuenta que apenas 

en el 50% de los casos se obtienen aislamientos microbianos confirmatorios en 

los cultivos en estos pacientes206.  

En este sentido, la utilidad de la PCR ha sido evaluada en el contexto de la 

cirrosis hepática agudamente descompensada precipitada por eventos 

infecciosos. Diversos trabajos han puesto de manifiesto su capacidad predictiva 

para infecciones bacterianas de diferente origen y gravedad, en el caso de 

algunas series incluso con una elevada precisión diagnóstica en comparación 

con otros reactantes de fase aguda tales como procalcitonina o CD14209. No 

obstante, no está definido en la literatura un punto de corte homogéneo entre 

los diferentes estudios, probablemente debido a la heterogeneidad entre los 

mismos en cuanto a su diseño, criterios de inclusión y gravedad de la 

infección209-214. Por otro lado, existen trabajos en los que se proponen umbrales 

de PCR concretos tanto para la predicción del desarrollo de infecciones 
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bacterianas a corto plazo en pacientes previamente no infectados209, como 

para la predicción de reingreso precoz en pacientes con infecciones 

bacterianas o fúngicas176. Sin embargo, algunos estudios sugieren que la 

capacidad de la PCR para predecir la presencia de infección bacteriana, 

pudiera ser inferior cuanto mayor es el grado de insuficiencia hepática (en los 

pacientes Child-Pugh C frente a los pacientes de las categorías A o B). Si bien 

es especulativo, la justificación a dicha observación pudiera ser que, en dichos 

pacientes, la PCR no sea un reflejo exclusivo o mayoritario de respuesta 

inflamatoria secundaria al proceso infeccioso, sino, a inflamación sistémica 

estéril como consecuencia de la enfermedad hepática avanzada 

descompensada209, 213. Por último, en pacientes cirróticos con bacteriemia, la 

evolución de las cifras de PCR en los primeros días a lo largo del curso de la 

infección, podrían jugar un papel pronóstico en la mortalidad a 30 días215, 

mientras que en pacientes con peritonitis bacteriana espontánea o infecciones 

del tracto urinario, parece tener un papel pronóstico en la supervivencia a los 3 

y 6 meses213, 214. 

Tal y como se ha expuesto previamente, la PCR es una proteína que se 

sintetiza fundamentalmente en el hígado en respuesta a agresiones tales como 

procesos infecciosos y daño tisular133, 140. Existen datos contradictorios en la 

literatura respecto al impacto de la insuficiencia hepatocelular asociada a la 

cirrosis en la síntesis de PCR. Algunos trabajos sugieren que los niveles 

circulantes de PCR en pacientes cirróticos que sufren un evento infeccioso con 

bacteriemia asociada, son significativamente inferiores en comparación con los 

de aquellos sin antecedentes de enfermedad hepática. De hecho, esta 

diferencia parece ser tanto más marcada cuanto mayor es el grado de 
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insuficiencia hepática evaluado mediante la escala Child-Pugh216-219. De forma 

opuesta a lo anterior, existen numerosos trabajos, no exclusivamente limitados 

al escenario clínico de la infección grave con bacteriemia, que apuntan a una 

elevación significativa de los niveles de PCR en pacientes cirróticos con 

diferente grado de descompensación, en comparación con controles sanos o 

pacientes sin enfermedad hepática. Según estos estudios, esta diferencia 

parece ser aún más acusada en pacientes con enfermedad hepática más 

avanzada191, 209, 220-222. Finalmente, también se han publicado estudios en los 

que no se han encontrado diferencias en los niveles de PCR en pacientes con 

necesidad de ingreso en unidades de cuidados intensivos en función de la 

existencia o no de cirrosis hepática210. 

Desde una perspectiva más general, el papel de la PCR como variable 

predictiva de mortalidad ha sido evaluado recientemente en una serie de 

trabajos exploratorios con posterior validación. En concreto, se ha estudiado el 

impacto pronóstico de las variaciones de los niveles de PCR, y más 

específicamente, de la persistencia de la elevación de la PCR durante al menos 

15 días por encima de determinado umbral en pacientes cirróticos agudamente 

descompensados. Dicha condición parece seleccionar a un subgrupo de 

pacientes con un riesgo incrementado de mortalidad a 6 meses. La capacidad 

predictiva de la elevación de las cifras de PCR durante 15 días, parece mejorar 

en combinación con otras variables como el MELD y la comorbilidad, ésta 

última evaluada mediante la escala de comorbilidad de Charlson. Esta 

observación se mantiene al excluir a pacientes con infección o diagnóstico de 

hepatitis alcohólica223. En pacientes compensados, empleando un punto de 

corte diferente de PCR, dichas variables parecen predecir igualmente 
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mortalidad de forma independiente en un estudio de validación interna, no 

obstante, sin mejorar la capacidad predictiva del MELD224. Finalmente, en un 

estudio de validación externa de dicho modelo en una cohorte procedente del 

estudio CANONIC, tanto la persistencia de la elevación de la PCR como el 

MELD y la edad se asociaron a mayor mortalidad a 3 y 6 meses. El empleo de 

un modelo pronóstico con estas tres variables parece superar ligeramente la 

capacidad predictiva del MELD de forma aislada225.  

No obstante, cabe destacar que dichas observaciones y los consiguientes 

modelos pronósticos, han sido explorados y desarrollados en cohortes de 

pacientes no totalmente representativas del espectro global de la cirrosis 

descompensada. Practicamente el 90% de los pacientes de la cohorte original, 

que incluía un número relativamente escaso de pacientes, eran cirróticos de 

etiología alcohólica y no se incluyeron pacientes con diagnóstico previo de 

hepatocarcinoma, independientemente del estadio según la clasificación BCLC. 

Asimismo, no se hizo un análisis de sensibilidad para distinguir entre pacientes 

cirróticos agudamente descompensados y pacientes que cumplían criterios 

diagnósticos de fallo hepático agudo sobre crónico (el 22% secundario a 

hepatitis alcohólica), lo que no sólo marca de forma notable el pronóstico de los 

pacientes60, sino que impide conocer si dichos modelos pronósticos son 

aplicables de forma indistinta en ambos subgrupos. Por último, y debido al 

propio diseño del modelo y la forma en la que se evalúa el papel de la PCR, su 

capacidad pronóstica está sujeta a un periodo mínimo de observación de 15 

días. Dicho tiempo, en el escenario clínico de la cirrosis hepática agudamente 

descompensada con o sin fallo hepático agudo sobre crónico, puede conllevar 

un retraso en la toma de decisiones, tales como la priorización en lista de 
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trasplante hepático, que podrían impactar de forma apreciable sobre la 

supervivencia de los pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



54 
 

JUSTIFICACIÓN 

 

Hasta hace relativamente pocos años no se había contemplado la cirrosis 

como una enfermedad inflamatoria. No obstante, la literatura científica reciente 

concede un papel relevante a  la inflamación como mecanismo fisiopatológico 

de la enfermedad, tanto de forma secundaria a la lesión hepática directa como 

asociada al fenómeno de traslocación bacteriana. Asimismo, se conoce que el 

desarrollo de los fenómenos inflamatorios es progresivo y su intensidad mayor 

cuanto más avanzado es el estadio de la enfermedad hepática, relacionándose 

su presencia con mayor lesión histológica, mayor trastorno hemodinámico 

hepático y sistémico y por tanto empeoramiento del síndrome de hipertensión 

portal y de sus complicaciones.  

Por otra parte, los índices pronósticos más comúnmente empleados en la 

práctica clínica diaria se basan esencialmente en parámetros que estiman la 

función hepática. No obstante, no hay que olvidar que la cirrosis es una 

enfermedad con amplia repercusión sistémica, en cuya evolución la 

perpetuación del proceso inflamatorio subyacente ha demostrado jugar un 

papel crucial. Asimismo, otros índices pronósticos más recientemente 

desarrollados, se basan o bien incluyen parámetros que con frecuencia están 

intrínsecamente alterados por factores de diversa índole en los pacientes con 

cirrosis hepática descompensada, pudiendo ello afectar a la interpretación de 

los resultados. Por último, los índices pronósticos desarrollados en cohortes no 

totalmente representativas del espectro global de los pacientes con cirrosis 

hepática, limita la aplicabilidad de los resultados.  
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La proteína C reactiva es un marcador subrogado de inflamación sistémica, 

ampliamente utilizado en la práctica clínica habitual, cuyo potencial en la 

estratificación pronóstica de diversas enfermedades crónicas, incluyendo la 

cirrosis hepática, se ha puesto de manifiesto.  

Resulta por tanto pertinente y plausible biológicamente el desarrollo de índices 

pronósticos que combinen un marcador subrogado de la inflamación crónica, 

fenómeno subyacente en la fisiopatología de la cirrosis descompensada, y un 

índice pronóstico de la enfermedad ampliamente validado como el MELD. De 

forma combinada, ambas variables podrían permitir identificar, de forma fácil y 

universalmente reproducible, a los pacientes con una enfermedad hepática 

más grave y con mayor mortalidad a corto plazo, lo que de forma secundaria 

podría contribuir a una mejor gestión de los recursos terapéuticos de acuerdo 

con las necesidades y expectativas estimadas de supervivencia de cada 

paciente.  
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HIPÓTESIS 

 

Considerando los datos previamente expuestos, es de esperar que el grado de 

inflamación sistémica, valorado mediante un marcador subrogado como la 

proteína C reactiva, pudiera contribuir de forma independiente al pronóstico e 

incrementar la capacidad del índice MELD en pacientes con cirrosis hepática 

agudamente descompensada. 
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OBJETIVOS 

 

1. Objetivo principal 

  

El objetivo principal del estudio es la creación de un nuevo índice pronóstico 

para la cirrosis descompensada que, además del MELD, incluya un marcador 

de inflamación fácil de determinar en el ámbito de la práctica clínica habitual, 

como es la PCR, y que sea representativo del espectro global de pacientes con 

esta enfermedad. 

2. Objetivos secundarios 

 

2.1. Estudiar la relación entre los niveles de PCR al ingreso y las características 

de la enfermedad hepática.  

2.2. Estudiar la relación entre los niveles de PCR al ingreso y su variación en 

función del grado de insuficiencia hepática evaluado mediante el índice MELD. 

2.3. Estudiar la relación entre los niveles de PCR al ingreso y su variación en 

función del trastorno hemodinámico subyacente evaluado mediante métodos 

no invasivos. 

2.4. Estudiar la relación entre los niveles de PCR al ingreso y la mortalidad a 90 

días en pacientes cirróticos con enfermedad agudamente descompensada. 

2.5. Evaluar la capacidad predictiva de las variables incluidas en el nuevo 

modelo excluyendo a pacientes con criterios de fallo hepático agudo sobre 

crónico (ACLF). 

2.6. Evaluar la capacidad predictiva de las variables incluidas en el nuevo 

modelo excluyendo a pacientes con infección en el momento del ingreso. 
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2.7. Validar internamente el nuevo modelo pronóstico. 

2.8. Comparar la capacidad predictiva del nuevo modelo con otros modelos 

pronósticos de la cirrosis descompensada (MELD, CLIF-C ADs y CLIF-C 

ACLFs). 

2.9. Validación externa del nuevo modelo pronóstico en una cohorte de 

pacientes cirróticos agudamente descompensados y comparación con otros 

modelos pronósticos de la cirrosis descompensada (MELD, CLIF-C ADs). 
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PACIENTES Y MÉTODOS 

 

1. Diseño del estudio 

 

Se trata de un estudio observacional orientado a evaluar la contribución de la 

proteína C reactiva en el momento del ingreso, como marcador de inflamación 

sistémica, en combinación con otras variables de conocida relevancia para el 

pronóstico de los pacientes con cirrosis hepática, en el contexto clínico de la 

enfermedad agudamente descompensada. 

El estudio consta de dos fases, compuestas por distintas cohortes de pacientes 

diseñadas con diferente propósito:  

o Fase exploratoria: compuesta por una cohorte histórica de enfermos con 

cirrosis descompensada que precisaron ingreso hospitalario por una 

descompensación aguda de su enfermedad, a partir de la cual se 

desarrollará un nuevo índice pronóstico con los datos obtenidos.  

 

o Fase de validación externa: compuesta por una cohorte histórica de 

pacientes procedentes asimismo de un hospital de referencia en el 

tratamiento de las enfermedades hepáticas, de similares características 

a la cohorte exploratoria y sobre la cual se pretende evaluar la 

reproducibilidad del modelo pronóstico.  

 

2. Selección de los pacientes 

 

Tanto para la fase exploratoria como para la fase de validación externa se 

incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes con diagnóstico de cirrosis 
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hepática y descompensación aguda de su enfermedad, que precisaron ingreso 

hospitalario en la Unidad de Hepatología del Hospital General Universitario 

Gregorio Marañón y del Hospital Universitario Ramón y Cajal, respectivamente, 

en el periodo de tiempo comprendido entre 2009 y 2014. 

Se establecieron los siguientes criterios de inclusión y de exclusión, que fueron 

comunes para todos los pacientes incluidos en el estudio:  

2.1. Criterios de inclusión: 

Para poder ser incluido en el estudio habían de cumplirse TODOS los 

siguientes criterios: 

1. Edad superior a los 18 años. 

2. Diagnóstico de cirrosis hepática con base en los criterios habituales 

(clínicos, analíticos, radiológicos o anatomopatológicos). 

3. Pacientes en los que en el momento del ingreso se dispusiera de una 

determinación de proteína C reactiva como parte del estudio diagnóstico 

inicial. 

2.2. Criterios de exclusión: 

Para poder ser incluido en el estudio no se podía cumplir NINGUNO de los 

siguientes criterios: 

1. Pacientes con enfermedad neoplásica activa (exceptuando el carcinoma 

hepatocelular) independientemente de su extensión. 

2. Pacientes con enfermedades concomitantes cuya naturaleza (Ej: 

enfermedades de carácter inflamatorio) pudiera suponer una alteración 

relevante en los niveles séricos de PCR. 
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3. Pacientes portadores de trasplante de cualquier tipo. 

4. Pacientes en tratamiento inmunosupresor, independientemente de la 

causa. 

 

3. Fuente de información y obtención de los datos 

 

La información relativa a los pacientes para llevar a cabo el estudio fue 

obtenida a partir de la documentación clínica en soporte informático del 

Hospital General Universitario Gregorio Marañón. La búsqueda y posterior 

selección de los pacientes se hizo a partir de un registro histórico existente de 

todos los pacientes que habían ingresado en la unidad de Hepatología del 

Hospital Gregorio Marañón entre los años 2009 y 2014. 

Con respecto a la cohorte de pacientes incluidos en la fase de validación 

externa, la información fue recopilada a partir de las historias clínicas 

almacenadas en papel o bien en soporte informático, según la disponibilidad, 

del registro histórico de pacientes con cirrosis hepática agudamente 

descompensada que habían ingresado en el servicio de Aparato Digestivo del 

Hospital Ramón y Cajal entre los años 2009 y 2014.  

Para ambas cohortes se estableció una estrategia homogénea de la 

identificación de los ingresos índice, con la intención de minimizar un posible 

sesgo de selección, debido a que por la propia naturaleza de la cirrosis 

descompensada, este tipo de pacientes suelen experimentar ingresos de 

repetición a lo largo de la historia natural de su enfermedad. En este sentido, se 

seleccionó el primer ingreso del que se dispusiera de información, desde el año 

2009 en adelante hasta el año 2014 (ya que en dicho periodo de tiempo no se 
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ha producido un cambio sustancial en el tratamiento de la enfermedad hepática 

descompensada), que fuese debido a una descompensación aguda de la 

cirrosis, y en el que se hubiese hecho una determinación de proteína C reactiva 

en el momento del ingreso.  

 

4. Definición operativa de las variables 

 

A continuación se detalla la información recopilada de los pacientes que 

formaron parte del estudio, que fue común para las dos cohortes: 

4.1. Datos demográficos: 

 

Se recogió aquella información relevante relacionada con la enfermedad 

hepática (etiología de la cirrosis, descompensaciones previas, diagnóstico de 

carcinoma hepatocelular, y en su caso, estadio y tratamientos previos) así 

como comorbilidades asociadas. También se recogieron variables 

demográficas y epidemiológicas. 

 

4.2. Medicación: 

 

Se recopiló por un lado información sobre la medicación habitual de los 

pacientes previa al ingreso, y por otro sobre la necesidad de aplicación de 

medidas terapéuticas de soporte vital avanzado por desarrollo de fallo de 

órganos durante el curso de la hospitalización (drogas vasoactivas, técnicas de 

depuración extrarrenal, soporte ventilatorio). 
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4.3. Parámetros analíticos:  

 

Se recogieron aquellas variables analíticas que forman parte de la práctica 

clínica habitual en los centros participantes, entre ellas, hemograma completo, 

bioquímica (incluyendo la proteína C reactiva, bilirrubina, albúmina, creatinina, 

sodio, entre otros) y estudio de coagulación con índice internacional 

normalizado (INR). Los valores de dichos parámetros, se seleccionaron del 

análisis realizado en el momento del ingreso y del análisis realizado a las 48 

horas del mismo una vez instauradas las primeras medidas terapéuticas.  

Asimismo se recogieron aquellos datos que permitieran identificar a un 

subgrupo de pacientes cuya descompensación aguda estuviera 

presumiblemente en directa relación con un proceso de naturaleza infecciosa. 

En este sentido, se definió la presencia de infección al ingreso según el origen 

de la misma como: 

 

I. Recuento de leucocitos polimorfonucleares en líquido ascítico 

compatible con peritonitis bacteriana espontánea, según los criterios 

habituales (igual o superior a 250 neutrófilos/mm3)226 o con aislamiento 

positivo en los días posteriores. 

II. Sedimento de orina diagnóstico de infección del tracto urinario o 

urocultivo recogido en el momento del ingreso con aislamiento 

microbiológico en los días posteriores. 

III. Radiografía de tórax compatible con neumonía. 

IV. Cultivos de fluidos o material biológico que se obtuvieran en el momento 

del ingreso con aislamiento microbiológico en los días posteriores. 
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V. Líquido pleural compatible con empiema bacteriano espontáneo en el 

momento del ingreso227 o con aislamiento positivo en los días 

posteriores. 

VI. Cualquier signo o síntoma inequívocamente sugestivo de infección de 

cualquier origen diferente a los previamente mencionados (Ej: celulitis, 

infección de vías respiratorias no consolidativa, infección de estructuras 

óseas, fiebre asociada a otros datos sugestivos de infección como 

leucocitosis, proteína C reactiva alta o procalcitonina por encima del 

límite superior de la normalidad). 

 

4.4. Variables biológicas y clínicas: 

 

Se recogieron aquellos parámetros hemodinámicos no invasivos así como el 

resto de constantes vitales (tensión arterial, frecuencia cardiaca, saturación de 

oxígeno, temperatura) en el momento del ingreso. 

Asimismo, se recopiló la información relativa a la evolución clínica de los 

pacientes y desarrollo de nuevas complicaciones a lo largo del ingreso, siendo 

de especial interés la aparición de nuevas descompensaciones añadidas de la 

cirrosis (encefalopatía hepática, ascitis, hemorragia por varices, síndrome 

hepatorrenal) y la aparición de eventos infecciosos. 

 

4.5. Puntuaciones y escalas pronósticas: 

 

La información recopilada previamente relativa a los parámetros analíticos y 

clínicos, se empleó para el cálculo de diversas puntuaciones pronósticas: 
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 Escalas orientadas a evaluar la insuficiencia hepática empleadas de 

forma habitual en la práctica clínica:  

o Child-Turcotte-Pugh53: 

 

  PUNTUACIÓN 

  1 2 3 

P
A

R
Á

M
E

T
R

O
S

 

Bilirrubina (mg/dl) 
 

<2 2-3 >3 

Albúmina (g/dl) 
 

>3.5 3.5-2.8 < 2.8 

Tiempo de protrombina 
-Segundos sobre control 
-INR 
 

 
<4 

< 1.7 

 
4-6 

1.7 - 2.3 

 
>6 

>2.3 

Ascitis Ausente Leve 
(fácil control) 

 

Moderada 
(difícil control) 

Encefalopatía 
 

Ausente Grado 1-2 Grado 3-4 

 
Child A: 5-6 puntos 
Child B: 7-9 puntos 
Child C: 10-15 puntos 
 

 

o MELD (Model for End-Stage Liver Disease)56: 

MELD = 10* [(0.957* Ln (Creatinina)] + [0.378* Ln (Bilirrubina)] + [1.12 * 

Ln (INR)]] + 6.43. 

 

 Escala de puntuación empleada para establecer el diagnóstico y 

pronóstico del recién redefinido síndrome de fallo hepático agudo sobre 

crónico adaptada a la cirrosis hepática60: 

o CLIF-C Organ Failure score (CLIF-C OFs): 
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  PUNTUACIÓN 
  0 1 2 3 4 

Ó
R

G
A

N
O

/S
IS

T
E

M
A

 
Hígado 

 
(Bilirrubina, mg/dL) 

 

<1.2 ≥1.2 a ≤ 2.0 ≤ 2.0 a  < 6.0 ≥ 6.0 a < 12.0 ≥ 12 

Riñón 
 

(Creatinina, mg/dL) 
 

<1.2 ≥ 1.2 a < 2.0 ≥ 2.0 a < 3.5† ≥3.5 a < 5.0† ≥ 5.0† 

Cerebro 
 

(Grado de 
encefalopatía 

hepática) 
 

Ausente I II III IV 

Coagulación 
 

(INR) 
 

< 1.1 ≥1.1 a < 1.25 ≥1.25 a < 1.5 ≥1.5 a < 2.5 ≥ 2.5 o 
recuento 

plaquetario  
≤ 20x10

9
/L 

Circulatorio 
 

(Presión arterial 
media, mmHg;  

Drogas vasoactivas, 
mcgr/Kg/min) 

≥ 70 < 70 Dopamina 
≤ 5  
o 

Dobutamina 
o 

Terlipresina 

Dopamina  
> 5 
 o  

Adrenalina  
≤ 0.1  

o 
Noradrenalina 

≤ 0.1 

Dopamina  
> 15 
 o  

Adrenalina  
> 0.1  

o 
Noradrenalina 

> 0.1 
 

Respiratorio 
 

(PaO2/FiO2 
o 

SpO2/FiO2) 
 

 
 

>400 
o 

>512 
 

 
 

>300 a ≤400 
o 

>357 a ≤512 

 
 

>200 a ≤300 
o 

<214 a ≤357 

 
 

>100 a ≤200 
o 

>89 a ≤214 

 
 

≤100 
o 

≤89 

 
*Las variables en negrita se consideran fallo orgánico 

†Cifras de creatinina dentro de este rango o necesidad de depuración extrarrenal 
 
Definición de fallo hepático agudo sobre crónico (ACLF):  
 
Sin ACLF:  

 Sin fallo orgánico 

 Fallo orgánico único que no sea renal con creatinina < 1.5 sin encefalopatía hepática 

 Fallo cerebral con creatinina < 1.5 
 
ACLF grado 1: 

 Fallo único renal 

 Fallo único hepático, de coagulación, circulatorio o respiratorio con creatinina 1.5-1.9 
y/o encefalopatía hepática grado I-II 

 Fallo único cerebral con creatinina 1.5-1.9 
 
ACLF grado 2: 

 Fallo de 2 órganos 
 
ACLF grado 3: 

 Fallo de 3 o más órganos 
 

 

 Un modelo pronóstico que incluye la puntuación CLIF-C OFs diseñado 
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recientemente y aplicable a cirrosis hepática descompensada con 

criterios de fallo hepático agudo sobre crónico61:  

o CLIF-C ACLFs: 

CLIF-C ACLFs = 10 * [0.33 * CLIF-C OFs + 0.04 * Edad + 0.63 * 

Ln(recuento leucocitos {109 células/L})-2]. 

 

 Un modelo pronóstico diseñado recientemente, aplicable a cirrosis 

hepática descompensada sin criterios de fallo hepático agudo sobre 

crónico62:  

o CLIF-C ADs: 

CLIF-CADs= 10*[0.03*Edad (años) + 0.66*Ln (Creatinina {mg/dl}) + 

1.71*Ln (INR) + 0.88*Ln (recuento leucocitos {109 células/L})-

0.05*Sodio {mmol/L}+8). 

 

5. Determinación de proteína C reactiva 

 

La determinación de la proteína C reactiva se realizó en suero mediante un 

ensayo inmunoturbidimétrico potenciado con látex en un analizador automático 

(ADVIA Chemistry XPT de Siemens). El reactivo empleado para este análisis 

consiste en una suspensión de partículas de látex de poliestireno uniformes 

cubiertas con anticuerpos anti-PCR. Al contactar con el suero o plasma las 

moléculas de PCR se mezclan con el reactivo de látex, produciéndose una 

aglutinación de ambos que se traduce en un aumento de la turbidez. Dicha 

turbidez es posteriormente medida a 571 nm. 
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Los valores de referencia de la PCR para dicha técnica en ambos laboratorios 

son de 0.0 a 0.5 mg/dL.   

 

6. Cálculo del tamaño muestral  

 

Para el cálculo del tamaño muestral se partió de la premisa de selección de 

entre tres y cinco variables predictivas de mortalidad para el desarrollo del 

modelo. Para llevar a cabo un análisis multivariante correctamente 

dimensionado, es necesario que ocurran entre diez y quince eventos para una 

adecuada estimación de la influencia pronóstica de cada una de las variables 

de forma independiente. Por tanto, es preciso contar con al menos 75 eventos 

(muerte a 90 días de la inclusión en el estudio), debido a lo cual, y asumiendo 

una mortalidad aproximada del 30% a 90 días de la población diana, sería 

necesaria la inclusión de al menos 250 pacientes para el desarrollo del modelo. 

 

7. Análisis estadístico 

 

Las variables cuantitativas se expresaron como medias y desviación estándar 

(DE) o como medianas y rango intercuartílico (RIQ) en función de las 

características de su distribución (paramétrica o no paramétrica 

respectivamente). Las variables categóricas se expresaron como frecuencias 

(porcentaje). Se empleó el test de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la 

distribución de las variables analizadas.  

Para la comparación de variables cualitativas entre sí, se empleó el test de Chi-

cuadrado mientras que las variables cuantitativas se compararon entre sí 
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mediante el test de la t de Student o el test de Mann-Whitney. Para la 

comparación de variables cuantitativas entre múltiples grupos, se llevó a cabo 

un análisis de la varianza o ANOVA, o bien se empleó el test de Kruskal-Wallis. 

Se analizó el coeficiente de correlación de Pearson para explorar la existencia 

de una posible relación entre determinadas variables cuantitativas continuas, 

incluyendo la variable de interés (PCR) y otras variables de especial relevancia 

en el contexto de la enfermedad hepática descompensada. Asimismo, se hizo 

un análisis de supervivencia empleando para ello el estimador de Kaplan-Meier 

agrupando a los pacientes en función de distintos puntos de corte de la variable 

de interés (PCR). La comparación de las curvas obtenidas mediante este 

estimador se comparó con el estadístico log-rank.  

Para estudiar la asociación de las diferentes variables explicativas con la 

mortalidad a 90 días desde el ingreso, se realizó un análisis de regresión 

logística univariante. Aquellas variables que alcanzaron una significación 

estadística con p < 0.1 en dicho análisis, y aquellas de mayor importancia 

biológica, fueron seleccionadas para su inclusión en el análisis de regresión 

logística multivariante, teniendo en cuenta para ello la posible colinealidad entre 

ellas. El modelo se desarrolló mediante el método de máxima verosimilitud y 

con un procedimiento de regresión hacia atrás.  

Con el objetivo de minimizar sesgos que pudieran afectar a la interpretación de 

los resultados, se hizo un análisis de sensibilidad excluyendo a aquellos 

pacientes que característicamente tienen una respuesta inflamatoria sistémica 

más intensa, como son los pacientes con fallo hepático agudo sobre crónico (o 

ACLF, atendiendo a sus siglas en inglés) y los pacientes con diagnóstico de 

infección bacteriana, en ambos casos si los eventos estaban presentes en el 
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momento del ingreso. El análisis de regresión logística multivariante se llevó a 

cabo nuevamente con la cohorte restante, según correspondiese. 

Aquellas variables predictivas de mortalidad a 90 días derivadas del análisis de 

regresión logística multivariante se emplearon para desarrollar una fórmula que 

se calculó a partir de la suma de los logaritmos naturales de los odds ratio 

correspondientes a cada una de las variables. A partir de dicha puntuación se 

identificaron los dos puntos de corte con mayor sensibilidad y especificidad 

para discriminar entre pacientes con riesgo bajo, intermedio y elevado de 

muerte a 90 días. Posteriormente se evaluó el impacto de pertenecer a cada 

uno de estos grupos en el tiempo hasta el evento (muerte en este caso) 

mediante el estimador de Kaplan-Meier, comparando las curvas obtenidas con 

el estadístico log-rank. 

Con la finalidad de evaluar la validez interna del modelo se empleó una técnica 

de remuestreo, concretamente análisis bootstrapping. Mediante esta técnica, 

partiendo de una muestra de calidad, es posible generar un gran número de 

muestras repetidas de los propios datos originales, en concreto 1000 muestras 

diferentes a partir de la principal, permitiendo hacer inferencias estadísticas  y 

evaluar la reproducibilidad de los resultados del modelo predictivo previamente 

desarrollado228. Asimismo, y con el objetivo de validar externamente el nuevo 

modelo pronóstico, se siguió una estrategia de análisis estadístico similar a la 

de la cohorte exploratoria en la cohorte procedente del Hospital Universitario 

Ramón y Cajal.   

Para determinar la capacidad predictiva del modelo, se realizó un análisis de 

curvas ROC (Receiver Operating Characteristic), así como posterior 
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comparación del área bajo la curva del nuevo modelo con el área bajo la curva 

obtenida para otros índices pronósticos (MELD y CLIF-C ADs y CLIF-C 

ACLFs). Dicho análisis se llevó a cabo tanto en la serie global de cada cohorte 

de forma independiente, como en la resultante tras la exclusión de los 

pacientes con fallo hepático agudo sobre crónico y los pacientes con 

diagnóstico de infección bacteriana. Para la comparación del área bajo la curva 

del nuevo modelo con el área bajo la curva del modelo CLIF-ACLFs, sólo se 

tuvo en cuenta a los pacientes con diagnóstico de ACLF al ingreso. 

Se consideró como estadísticamente significativo todo valor de p < 0.05. 

Para el análisis estadístico y representación gráfica de los datos se emplearon 

los softwares: IBM SPSS Statistics para Windows, versión 21.0. Armonk, NY: 

IBM Corp.; R Studio, versión 1.2.5033 y GraphPadPrism, versión 9.1.0 para 

Windows, GraphPad Software, San Diego, California USA.  

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de Investigación Clínica del 

Hospital General Universitario Gregorio Marañón. 
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RESULTADOS 

 

1. Estadística descriptiva 

 

La muestra final quedó constituida por un total de 266 pacientes en la cohorte 

exploratoria y 115 pacientes en la cohorte de validación externa, cuyas 

características se ajustaban a los criterios de inclusión y exclusión definidos 

previamente. En la tabla 1 se muestran las características demográficas y 

basales de la enfermedad hepática de ambas cohortes, así como el tipo de 

descompensación, parámetros analíticos más relevantes e índices pronósticos 

en el momento del ingreso hospitalario.  

La mediana de edad de la cohorte exploratoria fue de 58 años (52-69) siendo la 

mayor parte de los pacientes hombres (76.7%). La etiología predominante de la 

enfermedad hepática fue el abuso de alcohol (38.7%) seguida de etiología viral 

(32.7%) y mixta por consumo de alcohol e infección viral (14.3%). La cohorte 

estaba representada por pacientes con enfermedad hepática descompensada y 

de acuerdo con la escala pronóstica Child-Pugh, las categorías predominantes 

fueron Child-Pugh B (49.4%) y C (34.8%). De forma concordante con lo previo, 

la mediana de la puntuación MELD en el momento del ingreso fue de 12.7 

puntos (8.05 – 17.65). La mediana de PCR al ingreso fue de 1.35 mg/dL (0.40 – 

3.52). Un total de setenta y tres pacientes (27.4%) estaban diagnosticados 

previamente de carcinoma hepatocelular, en la mayoría de los casos en 

estadios precoces o intermedios de acuerdo a la clasificación BCLC  (BCLC 0-

A: 45.2%; BCLC B: 22%), si bien un 32.8% de los pacientes estaban 

diagnosticados de hepatocarcinoma avanzado en el momento del ingreso 

(BCLC C: 19.1%; BCLC D: 13.7%). Las principales causas de 
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descompensación que motivaron el ingreso hospitalario en esta cohorte fueron 

ascitis (33.5%), hemorragia varicosa (24.1%), encefalopatía hepática (19.5%), 

peritonitis bacteriana espontánea (9%) y otras infecciones bacterianas (10.9%). 

Un total de cuarenta y nueve pacientes (18.4%) cumplían criterios de ACLF al 

ingreso de diferente gravedad (ACLF 1: 49%, ACLF 2: 38.8%, ACLF 3: 12.2%). 

La mediana de seguimiento de la cohorte fue de 268 días (52 – 762). Setenta y 

un pacientes (26.7%) fallecieron en los 90 días posteriores al ingreso.  

1.  

Con respecto a la cohorte de validación externa, la diferencia más relevante 

encontrada en comparación con la exploratoria fue la presencia de enfermedad 

hepática más avanzada de acuerdo a la escala de puntuación MELD (12.70 Vs 

16.08, p < 0.001) y mayores niveles de PCR en el momento del ingreso (1.35 

mg/dL Vs 2.36 mg/dL, p < 0.001). Con respecto a la etiología, si bien se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas teniendo en cuenta 

todas las causas de cirrosis, la proporción de las principales etiologías de 

enfermedad hepática (alcohólica, viral y mixta por alcohol e infección viral) fue 

similar en ambas cohortes (p = n.s). El diagnóstico de infección bacteriana 

distinta de peritonitis bacteriana espontánea fue significativamente más 

frecuente (10.9% Vs 27%, p < 0.001). Aunque en esta cohorte la prevalencia 

de hepatocarcinoma al ingreso fue inferior, la proporción de pacientes con 

estadios avanzados fue superior con respecto a la de la cohorte exploratoria 

(BCLC C: 23.8% and BCLC D: 14.3%, p= 0.013). La mediana de seguimiento 

fue de 141 días (27 – 708). Cuarenta y tres pacientes de la cohorte de 

validación (37.4%) fallecieron en los 90 días posteriores al ingreso. 
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2. Relación entre niveles de PCR al ingreso y las características de la 

enfermedad hepática (cohorte exploratoria) 

 

2.1. Etiología de la enfermedad hepática 

 

Por un lado, se exploró la existencia de una posible relación entre los valores 

de PCR al ingreso y la etiología de la enfermedad hepática subyacente. En la 

figura 1, se muestran los valores de PCR al ingreso distribuídos por etiología de 

la enfermedad en la cohorte exploratoria. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en los niveles de PCR al ingreso entre los 

diferentes subgrupos (p=0.330).  

2.2. Grado de insuficiencia hepática 

 

La relación entre los valores de PCR al ingreso y el grado de insuficiencia 

hepática se estudió mediante diferentes enfoques. Por un lado, se categorizó la 

variable de la puntuación MELD en una variable dicotómica siendo el punto de 

corte seleccionado de 15 puntos, valor ampliamente empleado en la práctica 

clínica para establecer la indicación de trasplante hepático en pacientes con 

cirrosis descompensada. La media de PCR de los pacientes con MELD 

superior a 15 puntos, y por tanto con mayor grado de insuficiencia hepática, fue 

significativamente mayor que la de aquellos por debajo de este punto de corte 

(3.71 ± 4.33 mg/dL Vs 2.12 ± 3.18 mg/dL; p=0.001). Por otro lado, y con el 

objetivo de explorar la existencia de posibles diferencias no sólo con un único 

punto de corte, sino a lo largo de todo el espectro de valores de la puntuación 

MELD de la serie, se categorizó asimismo esta variable para crear cuatro 

grupos de pacientes, con un incremento sucesivo de 10 puntos entre un grupo 

y otro. Se observó un aumento progresivo en las cifras de PCR en función de 
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las diferentes categorías de MELD, siendo las diferencias entre un grupo y otro 

significativas estadísticamente (media PCR en mg/dL de 1.61 Vs 2.87 Vs 3.60 

Vs 7.42 para las categorías de MELD de 5 a 10, 10 a 20, 20 a 30 y 30 a 40 

puntos respectivamente; p < 0.0001) Figura 2. 

En conjunto estos datos sugieren que, además de existir niveles más altos de 

PCR cuanto mayor es el grado de insuficiencia hepática, pudiera existir una 

correlación entre ambas variables. Para ello, y previa confirmación de la 

normalidad de las variables, se realizó un análisis de correlación bivariado de 

Pearson entre los valores de PCR y la puntuación MELD. Dicho análisis se 

muestra en la figura 3, en la cual se puede observar cómo existe una 

correlación significativa positiva entre la puntuación MELD y los valores de 

PCR al ingreso (r Pearson=0.3016; p<0.0001).  

2.3. Trastorno hemodinámico 

 

De forma complementaria a las observaciones previas, y en consonancia con 

datos recientes de la literatura175, se exploró si pudiera existir una asociación 

entre la inflamación sistémica evaluada de forma indirecta por los niveles de 

PCR y el trastorno hemodinámico asociado a la cirrosis descompensada. Si 

bien no se disponía de datos hemodinámicos invasivos en la presente cohorte 

de pacientes, se disponía del registro de constantes vitales en el momento del 

ingreso, y por tanto, de las cifras de tensión arterial media medida en mmHg. 

Para esta aproximación, se clasificó nuevamente a los pacientes en cuatro 

categorías atendiendo a la puntuación MELD, con incrementos de 10 puntos 

entre una categoría y otra. 
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Los valores de tensión arterial media fueron progresivamente inferiores cuanto 

mayor era la puntuación MELD de los pacientes, siendo la diferencia entre los 

grupos estadísticamente significativa (media TAM en mmHg de 84.55 Vs 82.30 

Vs 72.62 Vs 71.16 para las categorías de MELD de 5 a 10, 10 a 20, 20 a 30 y 

30 a 40 puntos respectivamente; p=0.005) Figura 4. Asimismo, y dado que las 

cifras de TAM pudieran estar condicionadas por la administración de 

determinados fármacos con efecto directo sobre la hemodinámica sistémica, 

como por ejemplo betabloqueantes o drogas vasoactivas, se exploró la posible 

influencia de los mismos. No se encontraron diferencias significativas en la 

proporción de pacientes en tratamiento con betabloqueantes entre los 

diferentes grupos (p=0.766) Figura 5A. Por el contrario, los pacientes con 

mayor puntuación MELD al ingreso y por tanto, con cifras significativamente 

más bajas de TAM, recibieron tratamiento con drogas vasoactivas con mayor 

frecuencia que los pacientes con puntuaciones más bajas (p=0.008) Figura 5B. 

Por ello, las diferencias existentes entre los grupos con respecto a las cifras de 

TAM no parecían estar sujetas al efecto de estos fármacos. 

Por último, de la misma forma que con el MELD, se estudió la posible 

existencia de una correlación entre las variables PCR y TAM. En la figura 6 se 

muestra el análisis de correlación bivariado de Pearson. A pesar de que los 

pacientes con mayor insuficiencia hepática, y a su vez, menores cifras de 

tensión arterial media tenían valores progresivamente más elevados de PCR 

(Figura 4), no se pudo demostrar la existencia de una correlación significativa 

entre las variables TAM y PCR (r Pearson=0.05805; p=0.4300). 

3. Relación entre niveles de PCR al ingreso y mortalidad (cohorte exploratoria) 
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La figura 7A muestra cómo la PCR al ingreso de los pacientes fallecidos en los 

primeros 90 días era significativamente superior, siendo la mediana en este 

subgrupo de 2.90 mg/dL (RIQ 0.90 – 6.10) frente a 0.90 mg/dL (RIQ 0.40 – 

2.60) en el de los pacientes vivos a los 90 días del ingreso (p < 0.0001). 

Asimismo, se observó que la mortalidad en los primeros 90 días se 

incrementaba de forma progresiva a medida que lo hacían los valores de PCR 

al ingreso. Dicha tendencia, debido a la disminución progresiva de los 

pacientes en riesgo, alcanzó su punto máximo en valores de PCR en torno a 15 

mg/dL, a partir de los cuales, no se observó un incremento significativo en la 

mortalidad (Figura 7B).  

Estos datos sugerían que aquellos pacientes con niveles de PCR más elevados 

en el momento del ingreso, pudieran tener una mortalidad significativamente 

superior. Con base en lo previo, se analizó y comparó la supervivencia de los                                                                                                                                                                                  

pacientes a 90 días en función de los valores de PCR. Para ello, se 

seleccionaron de forma arbitraria diferentes puntos de corte correspondientes a 

los valores de PCR estratificados por cuartiles. 

La mortalidad de los pacientes con valores de PCR al ingreso por encima de 

3.52 mg/dL (percentil 75), fue significativamente superior a la de aquellos 

pacientes con valores por debajo de este punto de corte. No se observaron 

diferencias significativas en la mortalidad entre los tres grupos restantes, 

atendiendo a los valores de PCR al ingreso (0.0 - 0.40 mg/dL; 0.40 - 1.35 

mg/dL; 1.35 - 3.52 mg/dL) (Figura 8).  
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4. Análisis de regresión logística para el desarrollo del modelo y capacidad 

pronóstica del mismo en la cohorte exploratoria. 

  

4.1. Contribución de la PCR a la predicción precoz de mortalidad a 90 días 

(serie completa) 

 

Se realizó un análisis de regresión logística univariante y multivariante para 

identificar la variables predictivas de mortalidad a 90 días en la cohorte 

exploratoria. Para el análisis univariante se selecionaron aquellas variables 

con influencia pronóstica conocida en la cirrosis hepática descompensada o de 

mayor relevancia biológica. De todas ellas, las variables estadísticamente 

significativas resultantes fueron: variables demográficas como la edad o la 

presencia de comorbilidad previa evaluada mediante el índice de comorbilidad 

de Charlson; variables asociadas a las complicaciones de la enfermedad 

hepática como el diagnóstico previo de hepatocarcinoma; dentro de las 

variables analíticas, el recuento leucocitario, el sodio y los niveles de PCR al 

ingreso y finalmente, las escalas pronósticas asociadas al grado de 

insuficiencia hepática,  MELD y Child-Pugh.  

No obstante, en el análisis multivariante, únicamente la edad, el diagnóstico 

de hepatocarcinoma, los valores de PCR al ingreso y la puntuación MELD, 

fueron las variables asociadas de forma independiente a la mortalidad a 90 

días. Con base en estos resultados, éstas fueron las variables finalmente 

seleccionadas para el desarrollo del modelo pronóstico.  

Los datos completos referentes a este análisis se muestran en la tabla 2. 

A la luz de este resultado, se llevaron a cabo dos análisis secundarios de modo 

complementario al análisis principal:  
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 habida cuenta de la información existente sobre el valor de la PCR en 

pacientes con hepatocarcinoma, asunto tratado en la introducción, se 

exploró la posible existencia de una interacción entre ambas variables. 

Para ello, se introdujo la variable interacción PCR*CHC en el modelo de 

regresión logística, junto a PCR, CHC, edad y MELD. El resultado 

permaneció inalterado, demostrando la ausencia de interacción 

significativa en este sentido. Es decir, la PCR como elemento pronóstico, 

se comporta de modo similar en pacientes con y sin CHC.   

 dado que la cohorte exploratoria incluía pacientes con hepatocarcinoma 

en diferentes estadios evolutivos, se reprodujo el modelo de regresión 

logística multivariante incluyendo la variable CHC estratificada por 

categorías de acuerdo con la escala BCLC, en lugar de ser introducida 

como variable dicotómica. Como era de esperar, los resultados de dicho 

análisis reflejaron que la mortalidad a 90 días se ve gravada 

fundamentalmente en los pacientes con hepatocarcinoma en estadios 

avanzados (C y D de la clasificación BCLC). Sin embargo, las variables 

predictivas de mortalidad precoz del modelo, se mantuvieron inalteradas. 

El resultado completo de dicho análisis se muestra en la tabla 3.  

4.2. Contribución de la PCR a la predicción precoz de mortalidad a 90 días 

excluyendo a los pacientes con ACLF e infección bacteriana 

 

Asimismo, se llevó a cabo un análisis de regresión logística multivariante 

excluyendo a aquellos pacientes que cumplían criterios de ACLF (n=217) y 

pacientes con diagnóstico infección bacteriana al ingreso (n=213), 

presumiblemente con mayor grado de inflamación sistémica. De hecho, de 

forma conjunta, los niveles de PCR en los pacientes con infección o ACLF 



80 
 

(n=87) en el momento del ingreso fueron significativamente superiores con 

respecto a los pacientes sin estos diagnósticos (n=179) [2.10 mg/dL (RIQ 0.70 

– 6.00) frente a 1.00 mg/dL (RIQ 0.30 – 2.70), respectivamente; p < 0.0001]. 

Asimismo, los pacientes con infección o ACLF tenían mayor comorbilidad, 

mayor grado de insuficiencia hepática y una mortalidad superior a la del resto 

de los pacientes (Tabla 4). 

Las variables que se asociaron de forma independiente a la mortalidad a 90 

días en estos subgrupos no variaron con respecto a aquellas identificadas 

previamente en la cohorte exploratoria completa. Los datos completos 

referentes a este análisis se muestran en las tablas 5 y 6. 

4.3. Validación interna del modelo pronóstico 

 

Con el objetivo de hacer una validación interna de los resultados previos, se 

llevó a cabo un análisis de remuestreo o bootstrapping. Aquellas variables 

previamente seleccionadas para el desarrollo del modelo pronóstico 

permanecieron inalteradas confirmándose su asociación de forma 

independiente con la mortalidad a 90 días. 

Los datos completos referentes a este análisis se muestran en la tabla 7. 

4.4. Cálculo del nuevo modelo pronóstico a partir de las variables predictivas 

independientes de mortalidad a 90 días y aplicación en la cohorte exploratoria 

(serie completa) 

 

Una vez comprobada la validez interna del modelo y su reproducibilidad 

independientemente del grado de inflamación sistémica, se generó una fórmula 

incluyendo aquellas variables predictivas de mortalidad a 90 días derivadas del 

análisis de regresión logística multivariante. Dicha fórmula se obtuvo a partir de 
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la suma de los logaritmos naturales de los odds ratio correspondientes a cada 

una de las variables ([Edad en años x Ln 1.034] + [CHC, binaria: 0=No, 1=Sí x 

Ln 2.511] + [PCR en mg/dL x Ln 1.088] + [MELD x Ln 1.122]). La fórmula 

resultante fue: 

 

 

El rango de valores obtenido tras el cálculo del escore en la cohorte 

exploratoria completa fue de 1.42 – 7.77. Se identificaron los dos puntos de 

corte con mayor sensibilidad y especificidad para discriminar entre pacientes 

con riesgo bajo, intermedio y elevado de muerte a 90 días: dichos umbrales 

fueron 3.30 (sensibilidad del 88.4% y especificidad del 46%) y 4.38 

(sensibilidad del 58% y especificidad del 87.2%). De acuerdo con esto, la serie 

quedó distribuida en tres grupos: pacientes con una puntuación <3.30 (n = 94, 

36.2%), pacientes con una puntuación 3.30 – 4.37 (n=102, 39.2%) y pacientes 

con una puntuación ≥4.38 (n=64, 24.6%). El análisis de supervivencia 

resultante mostró diferencias estadísticamente significativas en la mortalidad a 

90 días, permitiendo discriminar por tanto pacientes con riesgo bajo (5.56%), 

intermedio (17.52%) y alto (61.15%), respectivamente (p < 0.0001) (Figura 9).                                                                                                                   

4.5. Capacidad pronóstica del nuevo modelo en comparación con la puntuación 

MELD y los scores CLIF-C ADs y CLIF-C ACLFs  

 

El área bajo la curva del nuevo modelo pronóstico (Edad, CHC, MELD y PCR al 

ingreso) para la predicción de mortalidad a 90 días, fue significativamente 

mejor que el de la puntuación MELD (Nuevo modelo AUC 0.7976, IC 95% 

Nuevo modelo = (Edad x 0.03) + (CHC x 0.92) + (PCR x 0.08) + (MELD x 0.11) 
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0.7351-0.8602 Vs MELD AUC 0.7297, IC 95% 0.6551-0.8042; p= 0.016)(Figura 

10). 

La capacidad predictiva del modelo se mantuvo similar a pesar de la exclusión 

de los pacientes con infección y ACLF al ingreso, tanto al considerarlos como 

subgrupos independientes, como de forma combinada, y estadísticamente 

superior al MELD en todos los casos (Figuras 11A, 11B y 11C, 

respectivamente). 

Teniendo en cuenta que la cohorte exploratoria estaba constituída por 

pacientes con cirrosis descompensada con y sin ACLF al ingreso, la capacidad 

predictiva del nuevo modelo se comparó asimismo con las puntuaciones 

pronósticas CLIF-C ACLFs y CLIF-C ADs, descritos previamente en la literatura 

en estos subgrupos de pacientes respectivamente. 

El área bajo la curva del nuevo modelo para la predicción de mortalidad a 90 

días en pacientes descompensados sin ACLF (n=217) fue superior a la del 

score CLIF-C ADs. Con respecto a los pacientes con ACLF al ingreso (n=49), la 

capacidad predictiva del nuevo modelo fue ligeramente superior a la del score 

CLIF-C ACLFs. Sin embargo, no se alcanzó la significación estadística, aunque 

sí una tendencia en el grupo de pacientes descompensados sin ACLF con 

respecto al CLIF-C ADs (Figuras 12A y 12B).  

5. Validación externa del modelo pronóstico y capacidad pronóstica 

 

5.1. Calibración del nuevo modelo en la cohorte de validación externa 
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Para la validación externa del modelo pronóstico se llevó a cabo una estrategia 

de análisis estadístico similar a la descrita previamente, en una cohorte 

histórica de pacientes procedentes de otro centro hospitalario de tercer nivel.  

En primer lugar se reprodujo el modelo de regresión logística multivariante y se 

evaluó la bondad de ajuste del mismo mediante la prueba de Hosmer-

Lemeshow. Los resultados de este análisis mostraron la ausencia de 

diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de los eventos predichos y 

observados en cada grupo de riesgo, corroborándose por tanto una adecuada 

calibración del modelo. En la figura 13 se muestra el gráfico de calibración que 

confronta las probabilidades pronosticadas por el modelo y las probabilidades 

observadas para cada una de las cohortes. 

5.2. Aplicación del nuevo modelo en la cohorte de validación externa (serie 

completa) 

 

Se calculó la fórmula del modelo pronóstico generada en la cohorte 

exploratoria, siendo en este caso el rango de valores obtenido de 2.10 – 8.76. 

A continuación, se clasificó a los pacientes de esta cohorte en los tres grupos 

de riesgo de acuerdo con los puntos de corte identificados previamente; la 

distribución fue:  24 pacientes con una puntuación <3.30 ( 20.9%), 42 pacientes 

con una puntuación 3.30 – 4.37 ( 36.5%) y 49 pacientes con una puntuación 

≥4.38 ( 42.6%). Tras analizar y comparar la supervivencia a 90 días, 

nuevamente se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 

los diferentes grupos de riesgo, siendo la mortalidad del 13.05%, 24.93% y 

59.79% para los grupos de riego bajo, intermedio y alto, respectivamente (p < 

0.0001) (Figura 14).  
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5.3. Capacidad pronóstica del nuevo modelo en comparación con las 

puntuaciones MELD y CLIF-C ADs 

 

El área bajo la curva del nuevo modelo pronóstico para la predicción de 

mortalidad a 90 días en la cohorte de validación externa fue asimismo superior 

que el de la puntuación MELD, aunque no se pudieron demostrar diferencias 

estadísticamente significativas, posiblemente debido al tamaño muestral y 

número de eventos (Nuevo modelo AUC 0.749, IC 95% 0.6565-0.8416 Vs 

MELD AUC 0.6959, IC 95% 0.5936-0.7982; p=0.213) (Figura 15). 

De forma similar, se analizó y comparó la capacidad pronóstica del nuevo 

modelo con la del MELD y la del score CLIF-C ADs tras excluir a los pacientes 

con criterios de ACLF al ingreso (n=87). Nuevamente, el modelo pronóstico se 

mostró superior en la predicción de mortalidad a 90 días en este subgrupo de 

pacientes con respecto al resto de escores, sin llegar a alcanzar no obstante 

significación estadística (Nuevo modelo AUC 0.7213, IC 95% 0.6031-0.8395 Vs 

MELD AUC 0.6319, IC 95% 0.4999-0.7640; p=0.227; Nuevo modelo AUC 

0.7213, IC 95% 0.6031-0.8395 Vs CLIF-C ADs AUC 0.6848, IC 95% 0.5604-

0.8093; p=0.571) (Figura 16).  

No se exploró la capacidad predictiva del modelo en pacientes sin infección ni 

tampoco unicamente en aquellos con diagnóstico de ACLF al ingreso en la 

cohorte de validación externa, ya que la selección exclusivamente de estos 

pacientes conllevó una reducción significativa de la muestra de estudio, así 

como una reducción del número de eventos suficiente para hacer la estimación.  
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DISCUSIÓN 

 

Los resultados de la presente tesis demuestran que la Proteína C Reactiva, 

parámetro subrogado de los fenómenos de inflamación asociados a la cirrosis 

avanzada, tiene una importante influencia en el pronóstico de los pacientes que 

ingresan por descompensación aguda de la enfermedad. Además, su 

combinación con otras variables de máxima relevancia tanto biológicas (edad), 

como intrínsecamente relacionadas con la cirrosis hepática (MELD y CHC), 

mejora la predicción del riesgo de mortalidad a 90 días con respecto al MELD, 

la escala de riesgo más ampliamente utilizada en este contexto y, de modo 

muy importante, en la indicación de trasplante hepático y la priorización de los 

pacientes en lista de espera para el mismo.  

Trabajos previos en la literatura habían abordado esta cuestión, si bien 

mediante aproximaciones diferentes y con ciertas carencias 

metodológicas que limitan tanto las conclusiones obtenidas como su 

aplicabilidad. Nuestro trabajo se ha realizado con la intención de soslayar 

estas limitaciones, y solventar algunas de las carencias de información 

existentes: 

1) en primer lugar, los estudios orientados al desarrollo de índices 

pronósticos en cirrosis descompensada incluyendo la PCR como 

parámetro de inflamación, han sido realizados en cohortes que incluyen 

un número relativamente escaso de pacientes. Además, en estas series 

existía una evidente sobrerrepresentación de la etiología alcohólica con 

respecto a la realidad epidemiológica actual (≥ 80% de los pacientes); de 

ellos, casi una cuarta parte (22%), presentaba hepatitis alcohólica 
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histológicamente demostrada223, 224. Esta entidad no afecta 

necesariamente a pacientes con enfermedad hepática en fase de 

cirrosis229 (alrededor de un 30% de los casos, en la experiencia de 

nuestro centro, se presenta en pacientes sin cirrosis), y sus 

características fisiopatológicas y mortalidad no son superponibles a las 

de la cirrosis descompensada de origen enólico sin hepatitis alcohólica 

asociada192, 230.  

2) asimismo, existe un relevante sesgo de selección con respecto a la 

gravedad de la enfermedad en dichos estudios, ya que únicamente se 

incluyeron pacientes con una puntuación de Child-Pugh > 7, asumiendo 

probablemente que aquellos con menor puntuación en esta escala son 

pacientes compensados. No obstante, este no es un hecho inequívoco. 

Así, por ejemplo, la hemorragia por varices esofágicas, una de las 

complicaciones más graves de la cirrosis, puede presentarse en 

pacientes con función hepática preservada y hasta entonces 

compensados, y por tanto, clasificados como grado A de Child-Pugh, o B 

de 7 puntos. Según los estadios clínicos definidos en la Conferencia de 

Baveno IV8, la hemorragia por varices se corresponde con el estadio 4 

de la cirrosis (mortalidad anual estimada del 57%), aunque de acuerdo 

con la redefinición propuesta de estos 4 estadios por D’Amico et al12, la 

hemorragia por varices esofágicas aislada se consideraría un estadio 3. 

De este modo, las series que han valorado la aportación de la PCR al 

pronóstico de los pacientes con cirrosis descompensada, han excluido 

por definición a una parte no menor del espectro de dicha población. 
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3) por último, los pacientes con CHC fueron excluidos de los estudios 

originales223, 224, independientemente del estadio de la enfermedad 

según la escala BCLC. El cáncer hepático primario asienta en el 90% de 

los casos sobre una enfermedad hepática previa, fundamentalmente en 

estadio cirrótico177, y representa mundialmente la cuarta causa más 

común de muerte relacionada con el cáncer, además de ocupar el sexto 

lugar en términos de casos incidentes231. Según estimaciones de la 

Organización Mundial de la Salud más de 1 millón de pacientes morirán 

por cáncer de hígado en 2030232. Se podría argumentar que la exclusión 

de los pacientes con CHC, o de aquellos con enfermedad por encima de 

los criterios de Milán (estadios B, C y D de la escala BCLC), obedece a 

una importante diferencia en cuanto a su supervivencia, al no ser a priori 

candidatos a tratamientos considerados como curativos. Esto cobra 

especial relevancia por el impacto que puede tener en la toma de 

decisiones clínicas cuando de forma añadida al cáncer acontece una 

descompensación aguda de la cirrosis; y de modo muy específico en los 

pacientes en lista de espera para trasplante hepático con una indicación 

mixta, cirrosis descompensada y hepatocarcinoma, circunstancia 

relativamente frecuente. Por lo tanto, la exclusión de estos pacientes 

selecciona una muestra que no representa fielmente la realidad de la 

práctica clínica habitual, y deja además fuera del análisis a una 

población concreta, en la que existe una importante necesidad de 

mejorar los mecanismos de predicción de la mortalidad para la 

priorización en lista de trasplante.  
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En conjunto, y con base en estas limitaciones, se puede considerar que los 

índices pronósticos previos no fueron desarrollados en cohortes de pacientes 

totalmente representativas de la población diana, lo que limita la aplicabilidad 

de sus resultados.  

Con respecto a estas cuestiones, podemos resaltar las siguientes 

características de nuestro estudio:  

1) incluye una serie amplia de pacientes (más del doble que en los estudios 

previos), que es representativa de todo el espectro de la cirrosis 

descompensada en lo referente a la etiología de la enfermedad hepática. 

Si atendemos a los datos del estudio CANONIC60 (de referencia en lo 

tocante a la cirrosis descompensada), desarrollado en Europa en 2011-

2012 y que incluyó más de 1300 pacientes, la distribución por etiologías 

de nuestro trabajo es completamente superponible a la de dicho estudio, 

tanto desde el punto de vista global como en lo referente a los pacientes 

incluidos en España (n=279). Conclusiones similares se derivan de la 

comparación en este sentido con el estudio PREDICT112, igualmente 

desarrollado en Europa de modo más reciente (2017-2018), y en el que 

llamativamente un 7.5% de los pacientes incluidos presentaba cirrosis 

descompensada secundaria a EHGNA. Aunque solo un 3% de los 

enfermos de nuestra serie tenían específicamente diagnóstico etiológico 

de EHGNA, un 6.3% de los mismos estaban catalogados como de 

enfermedad criptogénica. Teniendo en cuenta la conocida dificultad para 

el diagnóstico etiológico de esta entidad en su fase avanzada, junto con 

el hecho de que sus criterios diagnósticos así como la propia 

nomenclatura de la enfermedad han sido recientemente modificados233, 
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consideramos como una asunción más que probable que la EHGNA 

fuera la etiología de la enfermedad en la gran mayoría de esos 

pacientes. Este es un hecho trascendente, porque supone que alrededor 

del 9% de los enfermos incluidos en nuestro estudio serían cirróticos 

descompensados por enfermedad grasa de origen metabólico, lo que 

acerca aún más los resultados de la presente tesis a la realidad 

epidemiológica actual. Adicionalmente, la distribución de los motivos 

principales de ingreso de los pacientes del presente trabajo es en todo 

superponible a los del estudio PREDICT, reforzando todo ello su validez 

y aplicabilidad.  

2) en nuestro estudio está ampliamente representado todo el espectro de 

gravedad de la cirrosis descompensada. Así, un 26.3% de nuestros 

enfermos (n=70) eran grado A de Child-Pugh, o B de 7 puntos, siendo 

las causas predominantes de descompensación e ingreso en este grupo 

la hemorragia varicosa, la ascitis y las infecciones bacterianas, por este 

orden. La exclusión de esta importante proporción de pacientes puede 

haber seleccionado en los estudios previos una población con un mayor 

grado de inflamación sistémica, ya que es bien conocido su incremento 

progresivo a lo largo de la evolución de la enfermedad. En estas 

condiciones las variables de pronóstico, y en concreto la PCR, pueden 

operar de modo diferente a como lo harían en todo el espectro de la 

enfermedad, lo que cuestiona en alguna medida sus resultados e impide 

su generalización. A nuestro juicio, el diseño de la presente tesis le 

aporta solidez, al incluir a todo el abanico de pacientes 

descompensados. 
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3) en nuestro estudio se incluyeron pacientes con carcinoma hepatocelular, 

fundamentalmente en estadios precoz e intermedio (≈ 70%), es decir, sin 

compromiso vital a corto plazo asociado al cáncer. La presencia de 

hepatocarcinoma contribuye de forma independiente al pronóstico de los 

pacientes con cirrosis descompensada. Como era de esperar, su 

impacto es tanto más notable su cuanto mayor es el estadio evolutivo, 

tal y como se confirmó en un análisis secundario estratificando la 

variable CHC en función de sus categorías BCLC. También lo 

consideramos como una bondad metodológica del trabajo, puesto que 

refleja más adecuadamente la realidad de los enfermos de la práctica 

clínica habitual; potencia el papel de la PCR en la predicción de riesgo 

de muerte a 3 meses, ya que su contribución al pronóstico es 

independiente de la existencia de hepatocarcinoma. La exclusión de 

estos pacientes o el no haber tenido en cuenta el CHC en el análisis 

habría sido un importante factor de confusión; y finalmente, como ya se 

ha mencionado, tiene una especial relevancia atendiendo a la 

priorización de los pacientes en lista de espera para trasplante hepático 

con una indicación mixta. Los estudios previos habían excluido estos 

pacientes223, 224 o no consideraron la variable cáncer en el modelo225 .  

4) por último, los tres estudios que han explorado el valor pronóstico de la 

PCR en pacientes descompensados, no tuvieron en cuenta el concepto 

de ACLF, y carecen de análisis de sensibilidad con respecto al subgrupo 

de pacientes con fallo hepático agudo sobre crónico. Este es un aspecto 

de máxima relevancia, pues desde la definición del ACLF, se ha 

considerado a este síndrome como una entidad independiente de la 
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cirrosis descompensada sin ACLF, y cada vez es más abundante la 

literatura que pone de manifiesto que sus mecanismos fisiopatológicos 

difieren en cierta medida de los de la cirrosis descompensada clásica. 

En este sentido, nuestro estudio sí tuvo en cuenta el subgrupo de 

pacientes con ACLF, tanto para la realización de análisis de sensibilidad 

excluyendo a estos pacientes, como para evaluar la capacidad predictiva 

de nuestro modelo frente a la del CLIF-C ACLFs, índice pronóstico 

específicamente desarrollado en pacientes con ACLF por el consorcio 

EASL-CLIF. Las variables de nuestro modelo predijeron asimismo de 

forma independiente la mortalidad a corto plazo en estos pacientes.  

Por tanto, nuestro estudio va dirigido a una población diana plenamente 

representativa de la cirrosis descompensada, con diferente grado de 

insuficiencia hepatocelular y complicaciones asociadas de diversa naturaleza, 

incluyendo el CHC, y teniendo en cuenta los más recientes hallazgos de la 

literatura desde el punto de vista clínico y fisiopatológico. Ello fortalece la 

validez de los resultados y por tanto su aplicabilidad. 

Existe otro punto que diferencia, a nuestro juicio ventajosamente, el 

presente estudio con respecto a los publicados previamente; lo referente 

al momento y forma de evaluación de los valores de PCR:  

 los trabajos previos están basados en la valoración de la evolución de 

los niveles séricos de PCR a los 15 días con respecto a su valor inicial, 

en función de lo que se proponen diferentes categorías de riesgo de 

muerte. Sin embargo, las complicaciones de la cirrosis que obligan a 

ingreso hospitalario tienen una alta mortalidad a corto plazo9, 10, 176, 206, 
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234. Así, la predicción precoz del riesgo de muerte es de vital importancia 

en este contexto para la toma ágil de decisiones tales como el acceso a 

unidades de críticos o la inclusión y priorización en lista de trasplante 

hepático. El lapso de tiempo previamente propuesto, impide que la 

inclusión de la PCR en el modelo pronóstico ayude a mejorar de modo 

temprano la estratificación del riesgo de muerte de los pacientes 

agudamente descompensados, y por tanto a la consiguiente toma de 

decisiones relevantes.  

 con respecto a la forma de evaluar la capacidad pronóstica de este 

parámetro, los estudios previos establecen puntos de corte que definen 

tres diferentes categorías de riesgo, en lugar de contemplar el valor de la 

PCR como una variable continua. Esto reduce de forma significativa la 

proporción de pacientes considerados como de mayor riesgo atendiendo 

a los umbrales establecidos. Concretamente, este grupo de mayor 

riesgo (definido como aquellos pacientes con una PCR persistentemente 

por encima de 2.9 mg/dL223, 225 o 3.2 mg/dL224, según el estudio, a los 15 

días) estaría compuesto por menos del 10% de los pacientes en el 

estudio de validación. Esto es especialmente relevante, puesto que se 

llevó a cabo en la cohorte de pacientes del estudio CANONIC225, de gran 

trascendencia como ya se puso de manifiesto. Aun siendo un estudio 

multicéntrico con 1343 pacientes, y por tanto con una amplia 

representación de pacientes con cirrosis descompensada, dicho umbral 

de riesgo sólo engloba a una pequeña proporción de los mismos. Es de 

destacar que de entre los tres grupos definidos, solo el reseñado (<10% 

de los pacientes) muestra un riesgo mayor de muerte a 90 días con 
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respecto a los otros dos, en que es similar. Por lo tanto, siendo capaz de 

seleccionar a los pacientes con mayor mortalidad, la aplicabilidad del 

modelo es muy limitada debido a su propia definición.  

Con respecto a estas significativas cuestiones metodológicas, nuestra 

aproximación ofrece la ventaja de que la predicción de la mortalidad a corto 

plazo (90 días) es posible hacerla con una única determinación de PCR en el 

momento del ingreso, lo que en un sentido práctico ayudaría a agilizar la toma 

de decisiones relevantes en el tratamiento de los pacientes. Y por otro lado, 

nuestro estudio introduce la PCR como una variable continua, lo que le confiere 

una mayor solidez desde un punto de vista metodológico y biológico.  

La metodología estadística empleada para el presente estudio confiere, a 

nuestro juicio, una robustez adicional a sus resultados:  

1) por un lado, en el diseño de los modelos pronósticos se han tenido en 

cuenta tanto variables de reconocido impacto pronóstico, como aquellas 

de máxima relevancia biológica (algunas de ellas no contempladas en 

estudios previos). En el escenario clínico de la cirrosis descompensada, 

dichas variables pueden tener un impacto en la supervivencia de los 

pacientes, pues son a su vez subrogados del posible fallo de diferentes 

órganos y sistemas, tales como la función hepática, renal, coagulación y 

situación hemodinámica (MELD, sodio, plaquetas, tensión arterial, entre 

otras como se puede comprobar en la Tabla 2). En consecuencia, 

podemos considerar que el modelo propuesto está ajustado por aquellas 

diferentes circunstancias de relevancia en el pronóstico de la cirrosis 

descompensada. 
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2) cabe destacar asimismo la inclusión de la comorbilidad asociada a la 

enfermedad hepática mediante el índice de Charlson, de reconocida 

importancia en el pronóstico de los pacientes con y sin cirrosis 

hepática235. A diferencia de lo sucedido en estudios previos, no se ha 

identificado como variable predictiva independiente de mortalidad a corto 

plazo, presumiblemente por su estrecho rango de variación en nuestros 

pacientes, la mayor parte de los cuales presentaban ausencia de 

comorbilidad o baja comorbilidad en función de este índice. 

3) asumiendo que determinados subgrupos de pacientes pudieran tener un 

mayor grado de inflamación sistémica, como son los pacientes con 

ACLF y los pacientes con infección bacteriana en el momento del 

ingreso, se hicieron análisis de sensibilidad replicando los test de 

regresión logística tras excluir a los mismos. Si bien el modelo pudiera 

haber operado de forma diferente al no considerar a estos pacientes, 

con mayor elevación de los niveles de PCR al ingreso, lo cierto es que la 

capacidad predictiva del mismo se mantuvo inalterada. Todo ello indica 

que el impacto que la PCR tiene en el pronóstico de los pacientes con 

cirrosis descompensada, parece independiente del desencadenante de 

la descompensación y del desarrollo de una respuesta inflamatoria 

descontrolada con fallo orgánico secundario. Se trata de un hecho 

relevante no solo desde el punto de vista metodológico, ya que ha sido 

recientemente comunicado cómo en pacientes agudamente 

descompensados, a mayor número de eventos precipitantes (como la 

infección bacteriana), existe mayor grado de inflamación sistémica 
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(reflejado por el recuento leucocitario y el nivel de PCR), y en 

consecuencia mayor riesgo de desarrollo de ACLF y de mortalidad112. 

4) las variables asociadas de modo independiente con la mortalidad a 90 

días permitieron generar una fórmula sencilla, a partir de la que se 

identificaron dos puntos de corte óptimos, con capacidad para 

discriminar tres grupos de pacientes con diferente riesgo de mortalidad 

(bajo, intermedio y alto). Dicha estrategia es particularmente útil para la 

identificación de los pacientes con mayor riesgo de mortalidad precoz (≈ 

61%), que representan el 24% de los pacientes de la serie; y aquellos 

con riesgo bajo (≈ 6%), que constituyen el 36% de la serie. De esta 

forma, el modelo permitiría discriminar en el mismo momento del ingreso 

si un paciente tiene alto o bajo riesgo de muerte a corto plazo hasta en 

el 60% de los casos, facilitando así la adecuación precoz de las 

decisiones clínicas de forma individualizada. 

5) además de desarrollar el nuevo modelo pronóstico y evaluar su 

capacidad predictiva, se comparó la misma con la de otros modelos 

pronósticos descritos en cirrosis descompensada, concretamente el 

MELD, el CLIF-C ADs y el CLIF-C ACLFs:  

 el nuevo modelo mostró una capacidad predictiva 

significativamente superior a la del MELD, independientemente de 

la presencia de infección o ACLF al ingreso, confirmando así la 

hipótesis del estudio. Ello se justifica porque, con respecto al 

MELD, la adición de la PCR permitiría evaluar la influencia de la 

inflamación sistémica. Asimismo, el nuevo modelo aporta la 

inclusión de otra serie de variables con impacto pronóstico en los 
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pacientes con cirrosis descompensada, como son la edad y la 

existencia de CHC. 

 adicionalmente, su capacidad predictiva fue similar a la del CLIF-

C ADs en aquellos pacientes con cirrosis descompensada sin 

ACLF, e igualmente similar a la del CLIF-C ACLFs en los 

pacientes con ACLF, en ambos casos en el momento del ingreso. 

Ello robustece a nuestro criterio los resultados del estudio, ya que 

se trata de escores recientemente desarrollados y de gran 

trascendencia en la práctica clínica. Por otra parte, la 

aproximación conceptual es similar, pues tanto el CLIF-C ADs 

como el CLIF-C ACLFs incluyen junto a las variables individuales 

del MELD, la edad y el grado de inflamación sistémica, en este 

caso valorada mediante el recuento leucocitario (además de otros 

fallos orgánicos en el caso del CLIF-C ACLFs). Se podría 

argumentar que el nuevo modelo presenta una ventaja con 

respecto a los índices CLIF-C ADs y CLIF-C ACLFs, ya que si 

bien ambos incluyen un marcador subrogado de inflamación 

sistémica (el recuento leucocitario), este parámetro puede 

encontrarse alterado de forma intrínseca en el contexto de la 

enfermedad hepática avanzada, no siendo infrecuente la 

presencia de leucopenia en esta población. De forma adicional, 

las cohortes de las que derivan ambos índices excluyen a 

pacientes con CHC fuera de los criterios de Milán (estadios B, C y 

D de la BCLC). Tal y como se ha expuesto previamente, la 

inclusión de pacientes con CHC independientemente del estadio 
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selecciona a una población más representativa de la práctica 

clínica real, lo que otorga una mayor aplicabilidad a los 

resultados. Esto cobra especial relevancia, considerando el 

contexto de la predicción de mortalidad a corto plazo (90 días), en 

los pacientes con CHC estadio B (cuya mediana de supervivencia 

puede superar los 2 años y medio), e incluso estadio C (1 año)177. 

6) por otro lado, el modelo pronóstico se sometió a un procedimiento de 

validación: interna, mediante la aplicación de la técnica de bootstrapping; 

y externa, mediante la inclusión de una cohorte de pacientes 

procedentes de un hospital de referencia en el tratamiento de las 

enfermedades hepáticas.  

 con respecto a la validación interna, la técnica de boostrapping, 

ampliamente aceptada para evaluar la reproducibilidad de un 

determinado modelo pronóstico228, arrojó el mismo resultado que 

el análisis inicial, confirmándose el impacto pronóstico de las 

variables incluidas en el nuevo modelo.  

 con respecto a la validación externa, es pertinente hacer alguna 

observación adicional. En primer lugar, se corroboró que el 

modelo desarrollado estaba correctamente calibrado al ser 

aplicado a la cohorte de validación. De igual modo, la 

estratificación de los pacientes empleando los puntos de corte 

seleccionados en la cohorte exploratoria del nuevo escore, 

diferenció de forma estadísticamente significativa el riesgo de 

mortalidad a 90 días entre los grupos. A pesar de ello, en esta 

cohorte el nuevo modelo no se mostró estadísticamente superior 
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al MELD en la serie completa o tras la exclusión de pacientes con 

ACLF e infección al ingreso. Sin embargo, su área bajo la curva 

fue muy parecida a la de la serie de derivación, y mostró en 

ambos casos una tendencia a la superioridad en su capacidad 

predictiva con respecto a la puntuación MELD. Presumiblemente 

estas diferencias son debidas, por una parte a un menor tamaño 

de la muestra en la serie de validación; y por otra parte a ciertas 

diferencias entre ambas cohortes de pacientes, como se discutirá 

más adelante (mayor gravedad de la enfermedad hepática, y 

menor presencia de CHC en la de validación), por lo que a 

nuestro juicio no se invalidan los resultados obtenidos. Con 

respecto al escore CLIF-C AD, el nuevo modelo presentó una 

similar capacidad predictiva de mortalidad a 90 días. En definitiva, 

el modelo desarrollado parece ser plausible y aplicable a otras 

poblaciones de pacientes con cirrosis agudamente 

descompensada.  

Del presente estudio se derivan otras observaciones que apoyan su 

plausibilidad biológica, además de proporcionar información novedosa:  

1) la confirmación del impacto de la PCR en el pronóstico de los pacientes 

con cirrosis descompensada, apoya la teoría de que la inflamación 

sistémica es un elemento crítico en la fisiopatología, progresión y 

desarrollo de sus complicaciones81-83. Como ya se ha comentado en la 

introducción, la traslocación bacteriana tiene lugar en un 25-30% de los 

cirróticos descompensados84. De forma global, los resultados del estudio 

muestran cómo los pacientes que fallecen en los primeros 90 días tras la 
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descompensación, presentan unos niveles de PCR en el momento del 

ingreso significativamente superiores a los de aquellos pacientes con 

supervivencia más prolongada. Añadido a esto, al estratificar la muestra 

por cuartiles de PCR, se identificó un subgrupo de pacientes con una 

mortalidad significativamente superior a la del resto de los pacientes. En 

concreto, aquellos con una PCR al ingreso por encima 3.52 mg/dL 

(24.6% de la muestra), presentaron una mortalidad a 90 días superior al 

50%. Aunque el presente trabajo carece de una parte experimental-

traslacional acerca de los fenómenos de inflamación sistémica y 

traslocación bacteriana, es razonable pensar que en este subgrupo de 

pacientes dichos eventos fueran de mayor intensidad, impactando por 

tanto de forma negativa en su evolución.  

2) aunque existen datos en la literatura acerca del papel de la PCR en 

función de etiologías concretas, no permiten afirmar que su influencia en 

el pronóstico sea independiente de la causa de la enfermedad hepática. 

De hecho, en los trabajos realizados en cohortes de pacientes con 

cirrosis de diversas etiologías existe una notable desproporción entre las 

mismas, limitando al menos parcialmente la interpretación y aplicabilidad 

de los resultados. El presente estudio incluye una amplia cohorte de 

pacientes con cirrosis descompensada, que es representativa de todo el 

espectro de la enfermedad en cuanto a su etiología, permitiendo por 

tanto afirmar con base en nuestros resultados que la PCR actúa de 

forma transversal en estos pacientes, independientemente de la causa 

de la enfermedad.  
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3) un hallazgo interesante del estudio, y que revela información sobre una 

cuestión ciertamente debatida en la literatura, es que los pacientes con 

mayor disfunción hepática presentan niveles más elevados de PCR, a 

pesar de ser una proteína de síntesis fundamentalmente hepática. Los 

pacientes con mayor grado de insuficiencia hepática evaluada mediante 

la puntuación MELD presentaban niveles superiores de PCR al ingreso, 

tanto al explorarlo mediante un punto de corte único de MELD de 15 

puntos, valor ampliamente aceptado y utilizado para la indicación de 

trasplante hepático en pacientes con cirrosis descompensada, como a lo 

largo de todo el espectro de valores de la puntuación MELD de la serie. 

En consonancia con lo anterior, se encontró que existe una correlación 

positiva significativa entre los valores de PCR al ingreso y el MELD. La 

respuesta inflamatoria crónica subyacente a la cirrosis descompensada 

perpetúa la síntesis de citoquinas pro-inflamatorias; entre ellas, la más 

importante en relación con la PCR es la IL-6129. Además, el estímulo que 

ejerce la IL-6 para inducir la expresión de PCR puede ser potenciado por 

otros mediadores, como por ejemplo la IL-1β sintetizada 

fundamentalmente por células del sistema inmune innato130. Tanto 

PAMPS como DAMPS, que comparten rutas de señalización, inducen la 

liberación de estas citoquinas en respuesta a la agresión. El presente 

trabajo no permite explicar por qué a pesar de un mayor grado de 

insuficiencia hepática se mantiene, e incluso se potencia, la síntesis de 

PCR. Pero, a tenor de nuestros resultados se puede especular, a 

grandes rasgos dada la complejidad de las rutas de señalización en las 

que la IL-6 y la IL1β (entre otras) están involucradas236, 237, con que 
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mientras exista estímulo de IL-6 (generada desde el punto de la 

inflamación o bien desde la periferia por células del sistema inmune), se 

mantiene la síntesis de PCR hepática. Ello sucede probablemente en un 

intento de mantener la defensa innata frente a agresiones por 

microorganismos y sus productos no viables, así como de eliminar los 

detritus celulares como consecuencia de la necrosis celular130. Por 

último, cabría la posibilidad de que la síntesis de PCR fuese en cierta 

medida de origen extrahepático, aunque con gran probabilidad 

represente una proporción muy menor de los valores detectados. 

4) como ya se ha comentado en profundidad, a medida que avanza el daño 

hepático se desencadenan una serie de cambios hemodinámicos que 

conducirán inicialmente al desarrollo de hipertensión portal, y 

posteriormente acabarán teniendo una profunda repercusión sobre la 

hemodinámica sistémica, generándose un estado progresivo de 

circulación hiperdinámica. La presencia en sangre periférica de 

biomarcadores de traslocación bacteriana en pacientes 

descompensados, tanto más cuanto más avanzada está la enfermedad, 

se asocia a una marcada alteración de los parámetros hemodinámicos 

sistémicos, entre ellos la presión arterial media108, 118. Debido a la 

interrelación existente entre insuficiencia hepática e inflamación 

sistémica con el trastorno hemodinámico, se exploró en la cohorte de 

derivación la posible relación entre el MELD y la PCR con las cifras de 

TAM, ya que la hipotensión arterial progresiva es una de las 

manifestaciones clínicas características del fenómeno de circulación 

hiperdinámica. Nuestros hallazgos son concordantes con los de los 
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estudios previamente mencionados, puesto que las cifras de TAM fueron 

progresivamente inferiores cuanto mayor era la puntuación MELD. Para 

investigar si esta observación pudiera estar influida por fármacos con 

efecto en la hemodinámica sistémica frecuentemente empleados en 

estos pacientes, como los betabloqueantes o las drogas vasoactivas, se 

exploró de forma individual el posible impacto de los mismos. Con 

respecto a los betabloqueantes, no se encontraron diferencias 

significativas en la proporción de pacientes que estaban en tratamiento 

con estos fármacos entre todos los estratos del MELD. Por el contrario, 

la proporción de pacientes que precisó tratamiento con drogas 

vasoactivas fue significativamente superior en aquellos pacientes con 

una mayor puntuación MELD al ingreso y por tanto, con cifras 

significativamente más bajas de TAM. Por ello, las diferencias 

observadas con respecto a las cifras de TAM y el grado de insuficiencia 

hepática no parecen ser debidas al efecto de dichos fármacos. En lo 

referente a las cifras de PCR, aquellos pacientes con mayor insuficiencia 

hepática, y a su vez menores cifras de TAM, mostraron valores 

progresiva y significativamente más elevados. Estos resultados están en 

consonancia con un estudio publicado recientemente en el que se 

muestra que la TAM es significativamente inferior a medida que avanza 

la enfermedad hepática, incluso en pacientes en estadios compensados 

de la enfermedad. Y de forma similar, la evolución de los niveles de PCR 

parece ser paralela a la progresión de la enfermedad, produciéndose un 

incremento progresivo de los mismos desde los estadios de la 

enfermedad compensada hasta la cirrosis avanzada descompensada175. 
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Sin embargo, no pudimos demostrar en nuestro estudio la existencia de 

una correlación significativa entre la TAM y la PCR. Dado que la 

literatura existente avala de forma robusta la interrelación entre el 

trastorno hemodinámico y la inflamación sistémica, este hecho podría 

deberse a que no exista una relación lineal entre ambas variables, sin 

que ello implique necesariamente que sean independientes. O bien que, 

para poner de manifiesto una correlación significativa entre ambos 

eventos, sean necesarios otros marcadores subrogados de los mismos 

que representen una aproximación más adecuada y precisa en este 

sentido.  

 

Recapitulando los hallazgos principales del estudio, la adición de la PCR a 

la puntuación MELD mejora su capacidad predictiva en pacientes con cirrosis 

agudamente descompensada independientemente de la etiología, de la 

presencia de infección o de fallo orgánico asociado, y de la gravedad de la 

enfermedad, y lo hace de forma reproducible (dada la validez interna y externa 

de los datos obtenidos) y biológicamente plausible. Además, el modelo 

pronóstico derivado de esta tesis, presenta determinadas bondades en un 

sentido práctico que es oportuno destacar: 

1) aporta capacidad predictiva con respecto al MELD, e iguala la de los 

escores CLIF-C AD y CLIF-C ACLF en sus respectivos grupos de 

aplicación; y lo hace de modo muy precoz, en el mismo momento del 

ingreso por descompensación aguda. La PCR es una determinación de 

laboratorio sencilla, barata, de uso rutinario en la mayoría de los centros 
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y que se obtiene en el mismo estudio diagnóstico inicial. El resto de 

variables que conforman el modelo, pueden ser fácilmente obtenidas a 

través de la historia clínica y un análisis de sangre urgente rutinario. La 

aplicación de todas estas variables a una fórmula sencilla de calcular en 

el momento del ingreso, permite clasificar a los pacientes en tres grupos 

de riesgo y hacer una estimación de la mortalidad en los siguientes 90 

días. Una mayor capacidad para identificar precozmente a los pacientes 

con riesgo elevado de muerte a corto plazo, puede ayudar a la toma 

temprana de decisiones terapéuticas de diversa índole que disminuyan 

la mortalidad asociada al episodio. 

2) podría ser una herramienta útil para plantear la estrategia de 

seguimiento a corto plazo de los pacientes que sobreviven al episodio, 

aplicando una vigilancia más estrecha tras el ingreso para detectar 

precozmente el desarrollo de complicaciones potencialmente fatales. 

3) potencialmente ayudaría a la toma de decisiones tanto en lo referente a 

la inclusión, como a la priorización de los pacientes en lista de trasplante 

hepático, así como a la gestión de los recursos y a la prevención de la 

mortalidad en lista de espera. Es conocido que el MELD no estratifica el 

riesgo de forma homogénea en todos los pacientes ya que, a 

determinados grupos de enfermos, les adjudica una menor puntuación, a 

igual o incluso mayor gravedad de la enfermedad: los pacientes con 

hiponatremia59, con ascitis refractaria sin insuficiencia hepática relevante 

asociada238 y las mujeres, en este último caso por el hecho de tener un 

menor filtrado glomerular renal a igualdad de valores de creatinina con 

respecto a los hombres239, 240. El MELD subestima la gravedad de la 
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enfermedad hepática en este tipo de pacientes con respecto a otros 

grupos, lo que se puede traducir en un menor acceso a la lista de 

trasplante, menor probabilidad de recibir el trasplante hepático tras la 

inclusión y una mayor mortalidad en lista de espera. Para contrarrestar 

esta penalización se han sugerido diversas estrategias: la adición del 

sodio a la fórmula del MELD, que ha demostrado mejorar su capacidad 

predictiva en pacientes con hiponatremia; la adición de puntos extra de 

MELD por la presencia de ascitis refractaria; o el empleo para el cálculo 

de la puntuación MELD de la creatinina ajustada al sexo (que podría 

suponer de 2 a 3 puntos más en una proporción importante de mujeres). 

En estos subgrupos de pacientes, la adición de la PCR al MELD como 

herramienta de estratificación del riesgo podría adquirir especial 

relevancia: por un lado, nuestros resultados demuestran que sus niveles 

aumentan a medida que lo hace la gravedad de la enfermedad hepática; 

y por otro, aplica a todo el espectro evolutivo de la enfermedad 

descompensada, incluyendo pacientes sin insuficiencia hepatocelular 

relevante (que suponen un 26.3% de la muestra en la cohorte de 

derivación).  

4) si bien se trata de una especulación, puesto que el presente estudio está 

centrado en pacientes con cirrosis hepática agudamente 

descompensada, el empleo del nuevo índice pronóstico durante el 

seguimiento ambulatorio de los pacientes en lista de trasplante, pudiera 

contribuir a una mejor discriminación de aquellos con mayor riesgo de 

mortalidad para la consiguiente aplicación de estrategias de priorización.  
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5) por último, el modelo incluye como variable pronóstica el carcinoma 

hepatocelular, y es por tanto aplicable a este tipo de enfermos, 

fenómeno de gran trascendencia en el ámbito del trasplante hepático. La 

indicación de trasplante por cirrosis descompensada y hepatocarcinoma 

asociado no es un hecho infrecuente. Además, ensombrece de forma 

marcada el pronóstico de los pacientes, ya que la insuficiencia hepática 

supone una limitación (si no contraindicación en muchos casos) para la 

realización de tratamientos oncológicos como puente al trasplante.  

 

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones, que igualmente 

conviene poner de manifiesto:  

1) se trata de un estudio observacional retrospectivo y como tal, no se 

puede descartar la presencia de ciertos sesgos 

  de información, ya que ésta procede de las historias clínicas de 

los pacientes. No obstante, la mayor parte de los datos pudieron 

ser recogidos de modo exhaustivo a partir de historias clínicas en 

formato electrónico (en el caso de la cohorte de derivación en la 

totalidad de la muestra), lo que minimiza una potencial pérdida de 

información.  

 de selección. Para tratar de contrarrestar un posible sesgo de 

selección, se incluyeron todos los pacientes con diagnóstico de 

cirrosis hepática y descompensación aguda de su enfermedad 

que precisaron ingreso hospitalario en la Unidad de Hepatología 

en el periodo de tiempo que abarca el estudio, siempre que 
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cumplieran los criterios de inclusión y exclusión. Asimismo, y 

dada la propia naturaleza de la enfermedad que con frecuencia 

lleva a los pacientes a experimentar ingresos de repetición, se 

estableció una estrategia homogénea para ambas cohortes, 

basada en la selección del primer ingreso del que se dispusiera 

de información, desde el año 2009 hasta el año 2014.  

Consideramos por tanto, que la metodología seguida, minimiza estos 

potenciales sesgos.  

2) por otro lado, existen algunas diferencias entre la cohorte de derivación 

y la de validación externa que deben mencionarse.  

 en primer lugar, existe una diferencia en la distribución de las 

etiologías en ambas cohortes; no obstante, la proporción de las 

etiologías predominantes (alcohólica, viral y mixta por alcohol e 

infección viral) es similar.  

 con respecto a las características de la enfermedad hepática, los 

pacientes de la cohorte de validación externa tenían un mayor 

grado de insuficiencia hepatocelular y de respuesta inflamatoria 

sistémica de acuerdo al índice MELD y a los valores de PCR, 

respectivamente. En cuanto a la proporción de pacientes con 

diagnóstico de infección bacteriana distinta de PBE, ésta fue 

asimismo significativamente superior en la cohorte de validación.  

 por último, aunque en esta cohorte la prevalencia de CHC al 

ingreso fue inferior, la proporción entre ellos de pacientes con 

estadios más avanzados de la enfermedad fue mayor.  
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 no es sorprendente por tanto que, con base en todo ello, la 

mortalidad a 90 días de esta serie fuera superior a la de la 

cohorte de derivación o exploratoria.  

Si bien a priori todo ello se pudiera considerar una limitación del estudio, 

los datos demuestran que a pesar de dichas diferencias el modelo se 

reproduce, lo que refuerza aún más la validez de los resultados. Ello 

sugiere que incluso en una cohorte de pacientes que representan un 

espectro más grave de la enfermedad, el modelo discrimina igualmente 

de forma adecuada a aquellos con mayor riesgo de mortalidad en los 

primeros 90 días, no siendo su capacidad predictiva inferior a la de otros 

índices pronósticos comúnmente utilizados en la práctica clínica. Por 

tanto, los resultados derivados de nuestro estudio podrían ser tanto 

aplicables como generalizables.  

3) las observaciones derivadas del estudio se basan en una única 

determinación de PCR, obtenida en el momento del ingreso. No 

obstante, se recogió en la mayoría de los pacientes una segunda 

determinación de este parámetro obtenida a las 48 horas, periodo 

razonable de tiempo para poder hacer una evaluación inicial de la 

evolución de los pacientes en función de la respuesta a las medidas 

terapéuticas instauradas. Con estos datos se calculó la variación de las 

cifras de PCR, variable que fue incluida en los modelos predictivos (Δ 

PCR). Sin embargo, el Δ PCR no se asoció de forma independiente a la 

mortalidad a 90 días en el modelo de regresión logística univariante. 

Como limitación a nuestro estudio en este sentido, y con base en la 

literatura existente al respecto, no se dispone de una segunda 
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determinación a los 15 días para evaluar la evolución de este parámetro, 

y comparar su capacidad predictiva con nuestra estrategia para la 

predicción de mortalidad a 90 días.  

4) por último, numerosos estudios fundamentalmente procedentes del 

campo de la Cardiología, han puesto de manifiesto el valor pronóstico de 

la PCR de alta sensibilidad, siendo el escenario clínico más estudiado el 

de la enfermedad cardiovascular 160. En este sentido, una limitación de 

nuestro estudio es la ausencia de una cohorte de comparación en la que 

se hubiera determinado PCR de alta sensibilidad. Esto impide evaluar un 

posible impacto en los resultados si se emplease una técnica con 

umbrales de detección inferiores. No obstante se trata de un parámetro 

no tan ampliamente extendido, lo que afectaría invariablemente a la 

aplicabilidad de nuestros resultados; particularmente en nuestro centro 

dicho test no se realiza en el ámbito de la asistencia urgente, lo que 

implicaría una demora significativa en la obtención de los resultados con 

respecto a la determinación convencional.  

Para finalizar, nuestro estudio y los resultados derivados del mismo, 

abren la puerta a una serie de futuras líneas de investigación: 

1) sería de interés explorar si la estimación del riesgo de mortalidad de los 

pacientes candidatos a trasplante hepático y los pacientes ya incluidos 

en lista siguiendo nuestra estrategia, se traduce en una evaluación más 

precisa que, a su vez, permitiera una mejor política de priorización para 

minimizar la mortalidad en lista de trasplante hepático. 

2) dado que la cirrosis hepática es un continuo cuyos mecanismos 

fisiopatológicos operan de forma silente durante años, y existe literatura 
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sólida que demuestra la existencia de actividad inflamatoria incluso en 

pacientes compensados112, 175, sería razonable explorar la influencia de 

la PCR en este grupo de pacientes. Dado que la mortalidad a corto y 

medio plazo de los pacientes con cirrosis compensada es baja, el diseño 

del estudio debería estar orientado a la predicción de descompensación. 

De forma adicional, y en analogía con otras disciplinas, sería interesante 

investigar el papel de la PCR de alta sensibilidad en este contexto 

clínico.  

3) el tema de investigación de esta tesis y los resultados de la misma, 

ofrecen la oportunidad de cruzar la frontera de la investigación clínica 

para aproximarse a la investigación básica y traslacional. Nuestro 

estudio pone de manifiesto el valor de la PCR como biomarcador. No 

obstante, cabe plantearse si verdaderamente la PCR es un biomarcador 

que refleja exclusivamente la existencia de inflamación sistémica en la 

cirrosis hepática. De hecho, en otros campos de la medicina esta 

cuestión ha sido ya planteada y cada vez es mayor la literatura que 

apoya que la PCR es una molécula muy activa y con importante 

implicación en la fisiopatología de enfermedades esencialmente 

vasculares y de naturaleza isquémica como el infarto agudo de 

miocardio (IAM) o el ictus isquémico241, pero también en otras como la 

diabetes, la obesidad242 y el fracaso renal agudo243. Estudios 

experimentales en modelos animales de IAM e ictus isquémico han 

demostrado que la inyección de PCR humana a ratas después de la 

ligadura de la arteria coronaria o de la arteria cerebral media, incrementa 

de forma significativa y reproducible el tamaño del área infartada; existe 
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además evidencia por técnicas de inmunohistoquímica del depósito de 

PCR humana en el tejido infartado167, 244. Entre los diferentes 

mecanismos por los que la PCR contribuiría de forma importante al 

desarrollo del IAM, el más relevante por su analogía con la fisiopatología 

de la cirrosis hepática, es la inducción de disfunción endotelial. Estudios 

in vitro han sugerido que la PCR disminuye la actividad de la óxido 

nítrico sintetasa endotelial (eNOS) e inhibe la vasodilatación mediada 

por óxido nítrico245, 246. Además, la infusión intraperitoneal de PCR en 

ratas disminuye significativamente la vasodilatación de las arteriolas 

mesentéricas dependiente de la eNOS 247. Además de varios casos ya 

comunicados, hay en desarrollo dos ensayos clínicos basados en la 

aféresis selectiva de PCR en pacientes con IAM (CAMI-1 trial: “Selective 

depletion of C-reactive protein by therapeutic apheresis in acute 

myocardial infarction”, DRKS ID: DRKS00008988), y en pacientes con 

ictus isquémico (CASTRO1 trial: “Selective Depletion of C-reactive 

Protein by Therapeutic Apheresis in Ischemic Stroke”, ID: NCT0441723). 

A pesar de la posible semejanza en los mecanismos por los que la PCR 

podría jugar un papel similar en la cirrosis como mediador o incluso 

desencadenante del daño tisular, no existen trabajos en la literatura que 

hayan abordado la cuestión desde esta perspectiva. Ello invita a ampliar 

los horizontes de la investigación sobre esta proteína en nuestra 

disciplina, más aun teniendo en cuenta que la cirrosis hepática puede 

considerarse en esencia una enfermedad vascular. Desde el incremento 

de las resistencias vasculares intrahepáticas con el consiguiente 

desarrollo de hipertensión portal y circulación colateral, hasta la 
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vasodilatación arterial esplácnica y sistémica y aparición de circulación 

hiperdinámica, todos son cambios dinámicos vasculares que 

representan el sello distintivo de la enfermedad248. 

Por tanto, los resultados de nuestro estudio tienden un puente desde la 

investigación clínica para llevar estos hallazgos de otras disciplinas a la 

investigación básica en hepatología mediante la posible realización de estudios 

in vitro con células sinusoidales endoteliales hepáticas, y estudios in vivo para 

evaluar el impacto de la administración de PCR en modelos animales de 

cirrosis hepática. Asimismo, nuestros resultados brindan una oportunidad para 

plantear estudios de corte traslacional que pudieran resolver cuestiones aún no 

totalmente dilucidadas desde un punto de vista fisiopatológico, como por 

ejemplo, el hecho de que la producción de PCR no sólo no está abolida sino 

aumentada incluso en situaciones de fracaso hepático. Otra aproximación 

podría ser la búsqueda de firmas genéticas y epigenéticas asociadas a los 

fenómenos de inflamación sistémica, tal vez con implicaciones pronósticas, 

puesto que ya existe alguna información relacionada en la literatura249. En este 

sentido, estudios integrados de “multi-ómicas” con muestras humanas 

permitirían abordar estas y otras cuestiones aportando valiosa información 

desde un punto de vista fisiopatológico y pronóstico.  
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CONCLUSIONES 

 

Los resultados de la presente tesis nos permiten alcanzar las siguientes 

conclusiones: 

1- La PCR, como parámetro subrogado de inflamación sistémica en la 

cirrosis descompensada, influye de modo independiente en el pronóstico 

de estos pacientes. Su combinación con otras variables de reconocido 

impacto en la evolución de la enfermedad (edad, MELD y 

hepatocarcinoma), mejora la estratificación del riesgo de mortalidad a 90 

días. 

2- Este modelo pronóstico es aplicable a pacientes con cirrosis 

agudamente descompensada en todo su espectro, independientemente 

de la etiología, así como de la presencia de infección, ACLF o carcinoma 

hepatocelular.  

3- El uso de la PCR determinada en el momento del ingreso permite una 

estimación del riesgo de mortalidad más precoz, y aplicable a una mayor 

proporción de enfermos, con respecto a su valoración evolutiva a los 15 

días. 

4- De hecho, se pudo identificar un umbral de PCR por encima del que la 

mortalidad fue superior al 50%. Una cuarta parte de los pacientes 

mostraban PCR por encima de ese valor en el momento del ingreso. 

5- La aplicación en el momento del ingreso de una fórmula sencilla, basada 

en las variables predictivas de mortalidad a 90 días, permite estratificar a 

los pacientes en tres categorías de acuerdo con su riesgo de mortalidad 

precoz. 
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6- La capacidad predictiva del nuevo modelo fue superior a la del MELD, el 

índice de aplicación rutinaria en la práctica clínica, y similar a la de los 

escores CLIF-C AD y CLIF-C ACLF en sus respectivos ámbitos de 

aplicación. 

7- Se trata de un modelo reproducible y validado en una cohorte externa de 

pacientes con similares características.  

8- Pese a ser una proteína de síntesis hepática, la PCR aumenta 

progresivamente en función del grado de insuficiencia hepatocelular, así 

como del grado de disfunción hemodinámica sistémica, lo que aporta 

plausibilidad biológica a su implicación en el pronóstico de la cirrosis 

descompensada.   
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 Cohorte  
exploratoria  

(n=266) 
 

Cohorte 
validación externa 

(n=115) 

 
p 

Edad (años; mediana, RIQ) 
 

58 (52 – 69) 62 (51 – 72) 0.276 

Sexo masculino (%) 
 

76.7 65.2 0.023 

Índice de comorbilidad 
Charlson (%) 

-Sin comorbilidad 
-Baja 
-Alta 

 

 
 

60.2 
22.2 
17.7 

 
 

69.6 
17.4 
13.0 

 
 

0.215 

Etiología (%) 
-Alcohol 
-VHC 
-VHB 
-Mixta (viral y alcohol) 
-EHGNA 
-Colestásica 
-Autoinmune 
-Criptogénica 
-Otras 

 

 
38.7 
23.3 
9.4 
14.3 

3 
1.9 
2.3 
6.4 
0.8 

 
45.2 
31.3 
0.9 
13.9 
0.9 
3.5 
0 

2.6 
1.7 

 
 
 
 
 

0.013 

Child-Pugh (%) 
-A 
-B 
-C 

 

 
15.8 
49.4 
34.8 

 
6.8 
51.4 
41.8 

 
0.066 

MELD (mediana, RIQ) 
 

12.70 (8.05 – 17.65) 16.08 (12.71 – 22.06) < 0.001 

PCR (mg/dL; mediana, RIQ) 

 

1.35 (0.40 – 3.52) 2.36 (0.76 – 6.17) < 0.001 

Motivo de ingreso (%) 
-Ascitis 
-EH 
-Hemorragia varicosa 
-PBE 
-Infección no PBE 
-Fracaso renal 
-Otros  

 

 
33.5 
19.5 
24.1 

9 
10.9 
0.8 
2.3 

 
23.5 
21.7 
9.6 
11.3 
27 
7 
0 

 
 
 
 

< 0.001 

CHC (Estadio BCLC; %) 
-0  
-A  
-B  
-C  
-D  

 

n = 73 (27.4%) 
0 

45.2 
22 

19.1 
13.7 

n = 21 (18.2%) 
4.8 
9.5 
47.6 
23.8 
14.3 

 
 
 

0.013 

ACLF al ingreso (grado; %) 
1 
2 
3 

 

n = 49 (18.4%) 
49 

38.8 
12.2 

n = 28 (24.3%) 
42.8 
42.8 
14.4 

 
 

0.562 

CLIF-C ADs (media, DE) 50.78 (8.06) 57.55 (10.14) < 0.001 
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CLIF-C ACLFs (media, DE) 
 

44.24 (10.73) 51.40 (8.70) < 0.001 

Tiempo de seguimiento 
(días; mediana; RIQ) 
 

 
268 (52 – 762) 

 
141 (27 – 708) 

 
0.918 

Mortalidad a 90 días (%) 
 

26.7 37.4 0.052 

 

Tabla 1. Características demográficas y de la enfermedad hepática de la cohorte exploratoria y 

de la cohorte de validación externa. 

Abreviaturas: ACLF, Acute on chronic liver failure; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; CHC, 

Carcinoma hepatocelular; CLIF-C ACLFs, Chronic Liver Failure Consortium Acute on Chronic 

Liver Failure score; CLIF-C ADs, Chronic Liver Failure Consortium Acute Decompensation 

score; DE, Desviación estándar; EH, Encefalopatía hepatica; EHGNA, Enfermedad hepática 

por depósito de grasa no alcohólica; MELD, Model for End-stage Liver Disease; PBE, 

Peritonitis bacteriana espontánea; PCR, Proteína C reactiva; RIQ, Rango intercuartílico; VHB, 

Virus B de la hepatitis, VHC, Virus C de la hepatitis. 
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Variable 

UNIVARIANTE 

OR (IC 95%) 

  

p 

MULTIVARIANTE 

OR (IC 95%) 

  

p 

Sexo 0.951 (0.501 – 1.804) 0.877   

Edad 1.026 (1.003 – 1.049) 0.025 1.034 (1.006 – 1.062) 0.016 

CHC 3.002 (1.679 – 5.368) <0.001 2.511 (1.275 – 4.947) 0.008 

Charlson 3.195 (1.818 – 5.617) <0.001   

Temperatura 0.432 (0.167 – 1.116) 0.083   

SpO2 0.939 (0.819 – 1.077) 0.369   

FC 1.018 (0.990 – 1.046) 0.221   

TAS 0.988 (0.956 – 1.021) 0.472   

TAD 0.995 (0.936 – 1.058) 0.875   

Leucocitos 1.000 (1.000 – 1.000) 0.003   

Plaquetas 1.000 (1.000 – 1.000) 0.745   

Albúmina 0.998 (0.967 – 1.030) 0.911   

Sodio 0.922 (0.877 – 0.970) 0.002   

PCR 1.175 (1.084 – 1.273) <0.001 1.088 (1.000 – 1.185) 0.051 

∆ PCR 0.970 (0.864 – 1.091) 0.615   

MELD 1.121 (1.075 – 1.169) <0.001 1.122 (1.071 – 1.176) < 0.001 

Child-Pugh 

 B Vs A 

 C Vs A 

 0.027   

1.798 (0.638 – 4.736) 0.235   

3.282 (1.236 – 8.717) 0.017   

 

Tabla 2. Modelo de regresión logística univariante y multivariante en la cohorte exploratoria. 

Abreviaturas: CHC, Carcinoma hepatocelular; FC, Frecuencia cardiaca; IC, Intervalo de 

confianza; MELD, Model for End-stage Liver Disease; OR, Odds ratio; PCR, Proteína C 

reactiva; ∆ PCR, Delta de PCR (Diferencia entre valores de PCR a las 48 horas del ingreso y 

los valores de PCR al ingreso); SpO2, Saturación periférica de oxígeno; TAD, Tensión arterial 

diastólica; TAS, Tensión arterial sistólica; Vs, versus. 
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Variable 

 

OR (IC 95%) 

  

p 

Edad 1.028 (1.007 – 1.049) 0.010 

CHC 
 
Categoría referencia: 

 
- Sin CHC 
 

 0 - A 

 B 

 C 

 D 

 

 

 

 

1.954 (0.860 – 4.438) 

1.464 (0.567 – 3.780) 

3.558 (1.222 – 10.360) 

7.327 (1.477 – 36.364) 

 

 

 

 

0.110 

0.430 

0.020 

0.015 

 

PCR 1.078 (1.022 – 1.137) 0.006 

MELD 1.097 (1.060 – 1.134) <0.001 

 

Tabla 3. Modelo de regresión logística multivariante en la cohorte exploratoria incluyendo la 

variable CHC estratificada de acuerdo a las categorías de la escala BCLC. 

Abreviaturas: CHC, Carcinoma hepatocelular; IC, Intervalo de confianza; MELD, Model for 

End-stage Liver Disease; OR, Odds ratio; PCR, Proteína C reactiva. 
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 ACLF o Infección  
al ingreso 

(n=87) 
 

Sin ACLF ni 
infección al ingreso 

(n=179) 

 
p 

Edad (años; mediana, RIQ) 
 

60 (52 – 73) 58 (51 – 69) 0.531 

Sexo masculino (%) 
 

85.1 72.6 0.016 

Índice de comorbilidad 
Charlson (%) 

-Sin comorbilidad 
-Baja 
-Alta 

 

 
 

49.4 
23.0 
27.6 

 
 

65.4 
21.8 
12.8 

 
 

0.008 

Etiología (%) 
-Alcohol 
-VHC 
-VHB 
-Mixta (viral y alcohol) 
-EHNA 
-Colestásica 
-Autoinmune 
-Criptogénica 
-Otras 

 

 
40.2 
23.0 
10.3 
14.9 
1.1 
1.1 
1.1 
6.9 
1.1 

 
38.0 
23.5 
8.9 
14.0 
3.9 
2.2 
2.8 
6.1 
0.6 

 
 
 
 
 

0.927 

Child-Pugh (%) 
-A 
-B 
-C 

 

 
8.8 
45.0 
46.3 

 
19.3 
51.6 
29.2 

 
0.013 

MELD (mediana, RIQ) 
 

17.41 (11.55 – 24.39) 11.33 (7.31 – 15.24) < 0.001 

PCR (mg/dL; mediana, RIQ) 

 

2.10 (0.70 – 6.00) 1.00 (0.30 – 2.70) < 0.001 

Motivo de ingreso (%) 
-Ascitis 
-EH 
-Hemorragia varicosa 
-PBE 
-Infección no PBE 
-Fracaso renal 
-Otros  

 

 
17.2 
14.9 
3.4 
27.6 
33.3 
1.1 
2.3 

 
41.3 
21.8 
34.1 

0 
0 

0.6 
2.2 

 
 
 
 

< 0.001 

CHC (Estadio BCLC; %) 
-0  
-A  
-B  
-C  
-D  

 

n = 27 (31%) 
0 

44.4 
26 

14.8 
14.8 

 

n = 46 (25.7%) 
0 

45.7 
19.6 
21.7 
13 

 
 
 

0.797 

Tiempo de seguimiento 
(días; mediana; RIQ) 
 

 
129 (21 – 397) 

 
339 (85 – 838) 

 
0.004 

Mortalidad a 90 días (%) 
 

37.2 22.2 0.008 
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Tabla 4. Características demográficas y de la enfermedad hepática de la cohorte exploratoria 

estratificada por la presencia o no de infección o ACLF al ingreso. 

Abreviaturas: ACLF, Acute on chronic liver failure; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; CHC, 

Carcinoma hepatocelular; DE, Desviación estándar; EH, Encefalopatía hepatica; EHGNA, 

Enfermedad hepática por depósito de grasa no alcohólica; MELD, Model for End-stage Liver 

Disease; PBE, Peritonitis bacteriana espontánea; PCR, Proteína C reactiva; RIQ, Rango 

intercuartílico; VHB, Virus B de la hepatitis, VHC, Virus C de la hepatitis. 
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Variable 

 

OR (IC 95%) 

  

p 

Edad 1.027 (0.995 – 1.059) 0.099 

CHC 2.880 (1.322 – 6.274) 0.008 

PCR 1.088 (1.000 – 1.185) 0.075 

MELD 1.114 (1.039 – 1.194) 0.002 

 

Tabla 5. Modelo de regresión logística multivariante en la cohorte exploratoria excluyendo a los 

pacientes con ACLF al ingreso (n=217). 

Abreviaturas: ACLF, Acute on chronic liver failure; CHC, Carcinoma hepatocelular; IC, 

Intervalo de confianza; MELD, Model for End-stage Liver Disease; OR, Odds ratio; PCR, 

Proteína C reactiva. 

 

                                                                                

Variable 

 

OR (IC 95%) 

  

p 

Edad 1.029 (0.998 – 1.061) 0.064 

CHC 2.303 (1.080 – 4.913) 0.031 

PCR 1.117 (1.035 – 1.338) 0.013 

MELD 1.115 (1.059 – 1.175) <0.001 

 

Tabla 6. Modelo de regresión logística multivariante en la cohorte exploratoria excluyendo a los 

pacientes con infección al ingreso (n=213). 

Abreviaturas: CHC, Carcinoma hepatocelular; IC, Intervalo de confianza; MELD, Model for 

End-stage Liver Disease; OR, Odds ratio; PCR, Proteína C reactiva. 

 

                                                                                

Variable 

 

OR (IC 95%) 

  

p 

Edad 1.034 (1.006 – 1.062) 0.017 

CHC 2.526 (1.283 – 4.975) 0.007 

PCR 1.089 (1.000 – 1.185) 0.051 

MELD 1.123 (1.072 – 1.177) <0.001 

 

Tabla 7. Validación interna del modelo pronóstico mediante análisis de remuestreo o 

bootstrapping. 

Abreviaturas: CHC, Carcinoma hepatocelular; IC, Intervalo de confianza; MELD, Model for 

End-stage Liver Disease; OR, Odds ratio; PCR, Proteína C reactiva. 



159 
 

FIGURAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Valores de PCR al ingreso en función de la etiología de la enfermedad hepática.  

Abreviaturas: EHGNA, Enfermedad hepática por depósito de grasa no alcohólica; PCR, 

Proteína C reactiva; VHB, Virus B de la hepatitis; VHC, Virus C de la hepatitis. 
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Figura 2. Valores de PCR al ingreso en función de las diferentes categorías de MELD. 

Abreviaturas: MELD, Model for End-Stage Liver Disease; PCR, Proteína C reactiva. 
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Figura 3. Correlación entre los valores de PCR al ingreso y MELD.  

Abreviaturas: MELD, Model for End-Stage Liver Disease; PCR, Proteína C reactiva. 
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Figura 4. Tensión arterial media y valores de PCR en función de los estratos de MELD.   

Abreviaturas: MELD, Model for End-Stage Liver Disease; PCR, Proteína C reactiva; TAM, 

Tensión arterial media. 
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Figura 5. Distribución de los pacientes en función del tratamiento con betabloqueantes (5A) o 

drogas vasoactivas (5B) por estratos de MELD. 

Abreviaturas: MELD, Model for End-Stage Liver Disease. 
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Figura 6. Correlación entre los valores de PCR al ingreso y TAM. 

Abreviaturas: PCR, Proteína C reactiva; TAM, Tensión arterial media. 
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Figura 7. Niveles de PCR al ingreso y mortalidad a 90 días. Distribución de los pacientes en 

función de los niveles de PCR al ingreso y supervivencia a 90 días (7A) y mortalidad 

acumulada a 90 días en función de los niveles de PCR al ingreso (7B). 

Abreviaturas: PCR, Proteína C reactiva. 
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Figura 8. Supervivencia a 90 días en función de los niveles de PCR al ingreso estratificado por 

cuartiles. 

Abreviaturas: PCR, Proteína C reactiva 
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Figura 9. Supervivencia a 90 días en función de los grupos de riesgo generados a partir del 

nuevo modelo. Cohorte exploratoria (serie completa). 
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Figura 10. Capacidad pronóstica del nuevo modelo Vs MELD. Cohorte exploratoria (serie 

completa). 

Abreviaturas: IC, Intervalo de confianza; MELD, Model for End-stage Liver Disease.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Modelo 

Área bajo la curva  
(IC 95%) 

 

 
p 

Nuevo modelo 0.7976 (0.7351-0.8602) 
 

 
0.016 

MELD 0.7297 (0.6551-0.8042) 
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Figura 11. Capacidad pronóstica del nuevo modelo Vs MELD en la cohorte exploratoria tras 

exclusión de los pacientes con infección (10A), con ACLF (10B) y ambos (10C). 

 
Modelo 

Área bajo la curva  
(IC 95%) 

 

 
p 

Nuevo modelo 0.7967 (0.7266-0.8667) 
 

 
0.018 

MELD 0.7149 (0.6296-0.8002) 
 

 
Modelo 

Área bajo la curva  
(IC 95%) 

 

 
p 

Nuevo modelo 0.7675 (0.6858-0.8492) 
 

 
0.017 

MELD 0.6625 (0.5632-0.7618) 
 

 
Modelo 

Área bajo la curva  
(IC 95%) 

 

 
p 

Nuevo modelo 0.7438 (0.6521-0.8356) 
 

 
0.030 

MELD 0.6303 (0.5186-0.7420) 
 

►Figura 11 A 

Curvas ROC del nuevo modelo Vs MELD tras 

exclusión de los pacientes con infección al ingreso 

(n=213). Abreviaturas: IC, Intervalo de confianza; 

MELD, Model for End-stage Liver Disease. 

►Figura 11 B 

Curvas ROC del nuevo modelo Vs MELD tras 

exclusión de los pacientes con ACLF al ingreso 

(n=217). Abreviaturas: ACLF, Acute on chronic 

liver failure; IC, Intervalo de confianza; MELD, 

Model for End-stage Liver Disease. 

 

►Figura 11 C 

Curvas ROC del nuevo modelo Vs MELD tras 

exclusión de los pacientes con infección y ACLF al 

ingreso (n=179). Abreviaturas: ACLF, Acute on 

chronic liver failure; IC, Intervalo de confianza; MELD, 

Model for End-stage Liver Disease. 
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Figura 12. Capacidad pronóstica del nuevo modelo frente al CLIF-C ADs en la cohorte 

exploratoria tras exclusión de los pacientes con ACLF (11A). Capacidad pronóstica del nuevo 

modelo frente al CLIF-C ACLFs en la cohorte exploratoria incluyendo sólo a los pacientes con 

diagnóstico de ACLF al ingreso (11B). 

Abreviaturas: ACLF, Acute on chronic liver failure; CLIF-C ACLFs, Chronic Liver Failure 

Consortium Acute on Chronic Liver Failure Score; CLIF-C ADs, Chronic Liver Failure 

Consortium Acute Decompensation score; IC, Intervalo de confianza; MELD, Model for End-

stage Liver Disease.  

 

 

 

 
Modelo 

Área bajo la curva  
(IC 95%) 

 

 
p 

Nuevo modelo 0.7675 (0.6858-0.8492) 
 

 
0.120 

CLIF-C ADs 0.6919 (0.6053-0.7786) 
 

 
Modelo 

Área bajo la curva  
(IC 95%) 

 

 
p 

Nuevo modelo 0.7745 (0.6365-0.9126) 
 

 
0.428 

CLIF-C ACLFs 0.7429 (0.5917-0.8940) 
 

►Figura 12 A 

Curvas ROC del nuevo modelo Vs CLIF-C ADs 

tras exclusión de los pacientes con ACLF al 

ingreso (n=217).  

►Figura 12 B 

Curvas ROC del nuevo modelo Vs CLIF-C ACLFs 

en pacientes con ACLF al ingreso (n=49) 
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Figura 13. Gráfico de calibración y estadístico χ² de la prueba de Hosmer-Lemeshow para el 

estudio de ajuste de bondad del modelo en ambas cohortes. 
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Figura 14. Supervivencia a 90 días en función de los grupos de riesgo generados a partir del 

nuevo modelo. Cohorte de validación externa (serie completa) 
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Figura 15. Capacidad pronóstica del nuevo modelo Vs MELD. Cohorte de validación externa. 

(serie completa). 

Abreviaturas: IC, Intervalo de confianza; MELD, Model for End-stage Liver Disease.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Modelo 

Área bajo la curva  
(IC 95%) 

 

 
p 

Nuevo modelo 0.7490 (0.6565-0.8416) 
 

 
0.213 

MELD 0.6959 (0.5936-0.7982) 
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Figura 16. Capacidad pronóstica del nuevo modelo frente al MELD (13A) y CLIF-C ADs (13B) 

en la cohorte de validación externa tras exclusión de los pacientes con ACLF al ingreso. 

Abreviaturas: ACLF, Acute on chronic liver failure; CLIF-C ADs, Chronic Liver Failure 

Consortium Acute Decompensation score; IC, Intervalo de confianza; MELD, Model for End-

stage Liver Disease.  

 

 

 
Modelo 

Área bajo la curva  
(IC 95%) 

 

 
p 

Nuevo modelo 0.7213 (0.6031-0.8395) 
 

 
0.227 

MELD 0.6319 (0.4999-0.7640) 
 

 
Modelo 

Área bajo la curva  
(IC 95%) 

 

 
p 

Nuevo modelo 0.7213 (0.6031-0.8395) 
 

 
0.571 

CLIF-C ADs 0.6848 (0.5604-0.8093) 
 

►Figura 16 B 

Curvas ROC del nuevo modelo Vs CLIF-C ADs 

tras exclusión de los pacientes con ACLF al 

ingreso (n=87) 

►Figura 16 A 

Curvas ROC del nuevo modelo Vs MELD tras 

exclusión de los pacientes con ACLF al ingreso 

(n=87) 
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