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RESUMEN

Titulo:

VALOR PRONOSTICO DE LA PROTEINA C REACTIVA COMO MARCADOR
ASOCIADO A INFLAMACION SISTEMICA EN CIRROSIS HEPATICA

DESCOMPENSADA

Introduccion

La cirrosis es una enfermedad caracterizada por el desarrollo de cambios
histopatoldgicos y morfologicos que conducen a la aparicién de hipertension
portal e insuficiencia hepatocelular asi como a las complicaciones
caracteristicas de la enfermedad. Cada vez existe mas informacion del papel
central que ejerce la inflamacion sistémica como mecanismo fisiopatolégico
implicado en su desarrollo y progresion. Las escalas pronosticas mas
comunmente utilizadas como el MELD (Model for End-Stage Liver disease) se
basan fundamentalmente en la estimacion de la funcion hepatica. Dada la
importancia de la inflamacion sistémica ha habido un interés creciente en la
bldsqueda de biomarcadores subrogados de la misma con capacidad
prondstica. La proteina C reactiva (PCR) ha sido uno de ellos, sugiriéndose que
podria desempefiar un papel prondstico en diferentes escenarios clinicos del
espectro de la enfermedad. No obstante, los trabajos en la literatura que habian
abordado esta cuestion cuentan con carencias metodolégicas que limitan las
conclusiones obtenidas y su aplicabilidad. Con base en esto, la hipotesis de la
presente tesis es que el grado de inflamacion sistémica, valorado mediante la

PCR, podria contribuir de forma independiente al prondstico e incrementar la



capacidad del indice MELD en pacientes con cirrosis hepatica agudamente

descompensada.

Objetivos

1. Creacioén de un indice prondéstico de mortalidad a 90 dias que, ademas del
MELD, incluya un marcador de inflamacion facil de determinar, como la PCR, y

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

2. Evaluacion de la capacidad pronéstica del nuevo indice y comparacion con

la de otros comunmente utilizados en la practica clinica.

3. Validacién del nuevo modelo prondstico en una cohorte externa de pacientes

de similares caracteristicas.

Pacientes y métodos

Para la cohorte exploratoria se incluyeron 266 pacientes con cirrosis hepética
agudamente descompensada de los que se dispusiera de una PCR en el
momento del ingreso. Se recogieron datos demograficos, relativos a la
enfermedad hepatica y a las complicaciones durante el ingreso. El modelo
pronoéstico se desarrollé mediante analisis de regresion logistica uni'y
multivariante. Las variables predictivas de mortalidad a 90 dias derivadas del
mismo se emplearon para calcular una férmula a partir de la suma de los
logaritmos naturales de los odds ratio correspondientes a cada una de las
variables. A partir de dicha puntuacion 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 dias y se analiz6 la

supervivencia de los grupos mediante analisis de Kaplan-Meier. Para



determinar la capacidad predictiva del modelo, se realizé un analisis de curvas
ROC (Receiver Operating Characteristic), asi como posterior comparacion del
area bajo la curva del nuevo modelo con el area bajo la curva obtenida para
otros indices pronosticos (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 analisis estadistico analoga en una cohorte externa

de 115 pacientes de similares caracteristicas.

Resultados

La mediana de edad de la cohorte exploratoria fue de 58 afios (52-69) siendo la
mayor parte de los pacientes hombres (76.7%). La etiologia predominante de la
enfermedad hepatica fue el abuso de alcohol (38.7%) seguida de infeccion viral
(32.7%) y mixta por consumo de alcohol e infeccion viral (14.3%). La mediana
de la puntuacion 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%) cumplian criterios de fallo hepatico agudo sobre
cronico o ACLF (Acute on Chronic Liver Failure) al ingreso de diferente
gravedad. Setenta y un pacientes (26.7%) fallecieron en los 90 dias posteriores
al ingreso. Las variables independientes predictivas de mortalidad a 90 dias
fueron la edad, el diagnéstico de CHC, la PCR al ingreso y el MELD. La
aplicacion de la formula derivada de dichas variables [(Edad x 0.03) + (CHC x
0.92) + (PCR x 0.08) + (MELD x 0.11)] estratificd a los pacientes en tres grupos
de acuerdo con los puntos de corte establecidos: pacientes con una puntuacion

<3.30 (n = 94, 36.2%), pacientes con una puntuacion 3.30 — 4.37 (n=102,



39.2%) y pacientes con una puntuacion =4.38 (n=64, 24.6%). El analisis de
supervivencia resultante mostré diferencias estadisticamente significativas en
la mortalidad a 90 dias, permitiendo discriminar pacientes con riesgo bajo
(5.56%), intermedio (17.52%) y alto (61.15%), respectivamente (p < 0.0001). El
area bajo la curva (AUC) del nuevo modelo, fue significativamente mejor que el
de la puntuacién 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 validacion
externa, la estratificacién de los pacientes empleando los puntos de corte
seleccionados, diferencié asimismo de forma estadisticamente significativa el
riesgo de mortalidad a 90 dias entre los grupos. El area bajo la curva para el
nuevo modelo en esta cohorte mostré una tendencia a la superioridad en su
capacidad predictiva con respecto al MELD asi como similar capacidad

predictiva de mortalidad a 90 dias en comparacion con el CLIF-C ADs.

Conclusiones

La PCR influye de modo independiente en el prondstico de los pacientes con
cirrosis descompensada en todo su espectro de gravedad y su combinacién
con otras variables de reconocido impacto en la evolucion de la enfermedad
(edad, MELD y CHC), mejora la estratificacion del riesgo de mortalidad a 90
dias. La aplicacion en el momento del ingreso de una formula sencilla basada
en este modelo, permite clasificar a los pacientes en tres categorias 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

12



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 24.38 (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

13



significantly better than that of the MELD score (AUC 0.7976, 95% CIl 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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INTRODUCCION

1. Cirrosis hepatica: Historia natural y prondstico

La cirrosis hepatica es el estadio final comun de las enfermedades hepéaticas
cronicas de caracter progresivo, que conducen al desarrollo de una serie de
cambios histopatolégicos y morfolégicos comunes. Estas alteraciones
consisten fundamentalmente en la extincion progresiva del parénquima
hepatico y su sustitucion por septos fibrosos, con la consiguiente formacion de
nédulos de regeneracion®. La distorsién arquitectural resultante supone
asimismo una profunda alteraciéon de la vascularizacién y microcirculacion
intrahepaticas. En conjunto, todos estos cambios son los responsables del
desarrollo en ultima instancia de hipertension portal, insuficiencia hepatocelular,
y de la aparicion de las complicaciones caracteristicas de la enfermedad, como
son la descompensacion edemoascitica, la hemorragia digestiva por varices y
la encefalopatia hepatica, sin olvidar el riesgo de desarrollo de carcinoma

hepatocelular?.

Clasicamente, la cirrosis hepatica se consideraba la fase terminal e irreversible
de las enfermedades hepéticas cronicas. No obstante, la informacioén generada
en las Ultimas décadas a partir de estudios de historia natural, junto con el
desarrollo y constante mejora de los tratamientos etiolégicos especificos, ha
cambiado este paradigma. Asi pues, a dia de hoy la cirrosis hepatica se
considera un proceso dinamico, al menos parcialmente reversible,
especialmente en fases tempranas de la enfermedad, y con amplia repercusion
sistémica. Consecuentemente, la mejora en el conocimiento de su

fisiopatologia e historia natural ha permitido la definicion de diferentes estadios

15



a lo largo de su curso, marcados por eventos concretos de diversa naturaleza,
y de muy diferente pronéstico® *. Las diferentes clasificaciones por estadios se
basan en un conjunto de manifestaciones clinicas, alteraciones histolégicas,
biolégicas y hemodindmicas, que han permitido dar un sentido préactico al
conocimiento de la enfermedad, facilitando asi la toma de decisiones

adaptadas al prondstico de cada paciente.

Desde un punto de vista clinico, la cirrosis hepatica se divide en dos fases. La
fase compensada, se caracteriza por la ausencia de manifestaciones clinicas
caracteristicas de la enfermedad. Durante esta fase, las alteraciones
morfologicas y hemodindmicas son contrarrestadas de forma efectiva por
mecanismos compensadores, pudiéndose mantenerse la cirrosis en un estado
silente incluso durante décadas. No obstante, la perpetuacién y progresion del
dafio parenquimatoso y el trastorno hemodinamico, hace que dichos
mecanismos no sélo acaben claudicando, sino que ocasionen un efecto
deletéreo, favoreciendo la aparicion de complicaciones, y con ello el transito de
la enfermedad a su fase descompensada®. El paso de una fase a otra tiene una
tasa de aparicion 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 afios, respectivamente®.

El desarrollo de varices esofagicas y la aparicion de ascitis son eventos clinicos
criticos en la evolucién de la enfermedad. Ello ha llevado a la sub-clasificacién
de la misma en diferentes estadios basados en la aparicion de estas
manifestaciones clinicas, con diferente capacidad de progresion y prondstico®

! Asi, en la Conferencia de Baveno |V se definieron 4 estadios clinicos®. 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 esofagicas

como de ascitis. La mortalidad anual estimada para este estadio es del
1%, y la incidencia acumulada de progresion a estadios sucesivos del

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

Estadio 2: engloba a los pacientes que han desarrollado varices
esofégicas, aunque no han experimentado eventos hemorragicos ni
ascitis. Se ha estimado que la mortalidad anual es del 3.4%, y el riesgo
de progresion 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 progresién al ltimo 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 hemodinamico y el desarrollo de insuficiencia

hepatica son fenomenos 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 adicidn a estos cuatro estadios de Baveno un quinto estadio
condicionado por el desarrollo de estas complicaciones, con una mortalidad

anual estimada del 60%"® *°,

Posteriormente a la descripcion de los estadios clinicos de Baveno, se ha
propuesto una redefinicion de los mismos, fundamentalmente los que se
corresponden con la fase descompensada de la enfermedad (estadios 3y 4).
Existen datos que demuestran que a un afo, la supervivencia de los pacientes
con ascitis es significativamente inferior a la de aquellos que presentan
hemorragia por varices de forma aislada, siendo aun mayor esta diferencia en
pacientes que presentan ambas complicaciones’. Con base en ello, a partir de
los datos obtenidos en un estudio europeo que incluyd una amplia cohorte de
pacientes con diferente grado de descompensacion, se planteé una
modificacion de los estadios 3 y 4 de Baveno, asi como la adicién 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 descompensacion
no hemorragica (principalmente ascitis) y por ultimo, estadio 5, que englobaria
a los pacientes con un segundo episodio de descompensacion de cualquier
tipo. Esta nueva clasificacion se mostré como un factor predictivo
independiente de supervivencia, incluso tras ajuste del modelo por variables de
conocido impacto en el prondstico de estos pacientes (puntuacién MELD,
puntuacion Child-Pugh, comorbilidad). La mortalidad a 5 afios estimada para
cada uno de estos estadios del 1 al 5 fue del 1,5%, 10%, 20%, 30% y 88%, con
una tasa de progresion de un estadio a otro a 5 afios (del estadio 1 al estadio

4) del 34.5%, 42%, 65% y 78%"2.
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Como ya se ha mencionado previamente, la cirrosis hepatica viene definida
desde un punto de vista histolégico por una serie de alteraciones que
consisten fundamentalmente en la extincion progresiva del parénquima
hepético, su sustitucion por septos fibrosos y la formacién de noédulos de
regeneracion®. Estos cambios patoldgicos son el resultado de la lesion
parenquimatosa perpetuada en el tiempo, que produce necrosis hepatocitaria,
conlleva la activacion de fendmenos inflamatorios (intrahepéticos y sistémicos)
y en respuesta, la generacion de tejido fibrocicatricial distribuido en forma de
septos tridimensionales. Inicialmente de distribucién porto-portal y mas
tardiamente porto-central, estos septos distorsionan progresivamente la
arquitectura hepatica, que es sutituida por nédulos de regeneracién
hepatocitaria completamente rodeados por septos fibréticos™® '*. Existen
diferentes escalas histoldgicas orientadas a la cuantificacion de la fibrosis
hepatica, entre las méas destacadas las de Ishak'® o METAVIR™. No obstante,
otras clasificaciones como la de Laennec ofrecen, a diferencia de las otras
escalas, una clasificacion mas precisa de los pacientes con cirrosis al
desglosar este estadio en tres sub-estadios, atendiendo al grosor de los septos
fibrosos y el tamafio de los nédulos. Esta clasificacién histolégica semi-
cuantitativa de la cirrosis ha demostrado estar estrechamente correlacionada
con eventos clinicos, hemodinamicos y escalas pronésticas de la

enfermedad?’.

Son multiples los elementos, tanto celulares como moleculares, que entran
en juego en el desarrollo de las modificaciones arquitecturales que sufre el

higado como consecuencia de la lesién parenquimatosa continua y el
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consiguiente deposito de fibrosis. No obstante, las células estrelladas hepéticas
parecen tener un papel clave en el proceso de fibrogénesis, participando de
forma activa en la produccion de colageno, citoquinas proinflamatorias y matriz
extracelular'®. Estas células, localizadas en el espacio de Disse, tienen en
condiciones fisiologicas capacidad contractil, participando en la regulacién de la
microcirculacién hepatica™®. En condiciones patolégicas este hecho adquiere
mayor relevancia, ya que como consecuencia de la lesion hepatica, son
capaces de adquirir un fenotipo activado comportandose como miofibroblastos

con gran capacidad proliferativa, sintética y contractil*® *° 2.

Si bien este proceso puede ser potencialmente reversible al tratar la causa
precipitante de la enfermedad, especialmente en las fases mas tempranas
desde su inicio®, no se conocen en profundidad los mecanismos que
condicionan el punto de no retorno®. Lo cierto es que la extension de la fibrosis
se acompafa de otra serie de complejos mecanismos, que de forma muy
probable, contribuyen a la transicién hacia la irreversibilidad del proceso?.

Entre estos destacan:

e Cambios microvasculares, caracterizados por una remodelacion de los

sinusoides hepéaticos con pérdida de sus caracteristicas fenestras,
fendmeno conocido como “capilarizacion sinusoidal”, lo que compromete
el intercambio gaseoso y de nutrientes entre la luz sinusoidal y los

hepatocitos®*.

e Formacién de derivaciones o shunts intrahepéticos, debido a fendbmenos

de angiogénesis y a la pérdida de células parenquimatosas®.
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Disfuncion endotelial, derivada por un lado de una liberacion insuficiente

de sustancias vasodilatadoras, de las cuales la mas importante es el
oxido nitrico (ON) lo que se debe fundamentalmente a una disminucion
de la actividad de la 6xido nitrico sintetasa endotelial, junto con una
respuesta disminuida a estas sustancias en la microcirculacion
intrahepatica. Y por otro, por aumento concomitante de la produccion de
vasoconstrictores y la respuesta a los mismos, como consecuencia de la
estimulacién adrenérgica y produccion de tromboxano A2 (TXA2), la
activacion del sistema renina-angiotensina, la hipersecrecion no
osmoética de la hormona antidiurética y la produccion de endotelina®®.
Tanto la célula endotelial sinusoidal como los macréfagos hepaticos

contribuyen de forma importante a este proceso, modificando el tono

vascular en el higado cirrético®.

Extincién parenquimatosa, como consecuencia de fenémenos de

oclusién venosa y microtrombosis™’.

A medida que todos estos fendmenos biolégicos e histologicos progresan, se
desencadenan una serie de cambios hemodindmicos, inicialmente
intrahepaticos, que acabaran teniendo a su vez un marcado impacto en la
hemodinamica sistémica. Esta alteracion circulatoria en la cirrosis hepatica
recibe el nombre de hipertension portal (HTP) y representa la complicacion mas
grave de la enfermedad, siendo a su vez el factor pronostico de mayor
relevancia®’. La HTP se define como el aumento patoldgico de presion

hidrostatica en el territorio venoso portal, lo que genera un gradiente de presion
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venosa entre la circulacion portal y la sistémica (porto-cava) por encima de su
valor normal (1-5 mmHg)*2. La presién portal, como cualquier otro sistema
hidrodindmico, viene determinada por la interrelacién entre dos factores: por un
lado el flujo, en este caso el flujo sanguineo portal, y por otro lado la resistencia
que se opone al mismo, en este caso la resistencia vascular intrahepética. En
la mayoria de los casos, el desarrollo y progresion de la HTP serd secundario a
una combinacion de ambos factores, si bien el factor mas relevante en los
estadios mas precoces de este proceso es el aumento de la resistencia
vascular intrahepética®!. Este fenémeno viene condicionado a su vez por dos
componentes: uno fijo, secundario a los cambios parenquimatosos por el
depdsito de fibrosis, formacion de nédulos de regeneracion y la profunda
distorsion de la arquitectura vascular. Y otro dinamico, potencialmente
reversible, por aumento del tono vascular intrahepético. El aumento del tono
vascular en el higado cirrético viene condicionado por una actividad contractil
incontrolada de diferentes elementos celulares (células sinusoidales, células
estrelladas hepéticas y células del musculo liso vascular), y por la incapacidad
del sinusoide para su autorregulacion. Desde el punto de vista molecular, como
ya se ha comentado previamente, este proceso se asocia a un profundo
desequilibrio en la produccién y respuesta de la microcirculacion intrahepética a
sustancias vasoactivas: es hipersensible a la accién de vasoconstrictores tales
como la endotelina 1 (ET1) y el TXAZ2, pero poco respondedor a la accion de

vasodilatadores como el ON y la prostaciclina®.

Uno de los fendmenos que tienen lugar en un intento de compensar este
incremento de la presion venosa en el sistema portal, es el desarrollo de

colaterales porto-sistémicas, proporcionando una ruta de descompresion hacia
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territorios de menor presion. Sin embargo, esta descompresion resulta ineficaz
ya que el aumento del flujo portal acaba manteniendo el grado de HTP. El
desarrollo de circulacion colateral esta directamente relacionado con algunas
de las complicaciones de la enfermedad, como la hemorragia por varices o la

encefalopatia hepatica, y se asocia a un peor pronéstico®.

Todos estos procesos acabaran teniendo un profundo impacto en la
hemodinamica sistémica, conduciendo a un estado de circulacion
hiperdinamica por hiperactivaciéon de mecanismos compensadores tales como
el sistema nervioso simpatico, el sistema renina-angiotensina-aldosterona y la
secrecion de vasopresina, que conducen en Ultima instancia a la retencién de
sodio y agua®*. Esta circulacién hiperdindmica se caracteriza por una marcada
reduccion de las resistencias vasculares sistémicas, tanto periféricas como
fundamentalmente esplacnicas, hipotension arterial, expansién del volumen
plasmatico como consecuencia de la situacion de hipovolemia efectiva y
aumento del gasto cardiaco®. Finalmente, todo ello conduce a un aumento del
flujo sanguineo porto-colateral (por la vasodilatacion arteriolar en los érganos
esplacnicos que drenan al sistema venoso portal), lo que contribuye de forma

importante al mantenimiento y agravamiento de la hipertensién portal® %,

Como se ha mencionado, el desarrollo de HTP es el acontecimiento clave y el
factor pronéstico mas relevante de la enfermedad. El grado de hipertensién
portal se puede estimar a través del gradiente de presidén venosa hepatica
(GPVH), que es el mejor marcador subrogado de la HTP. Este procedimiento
se lleva a cabo mediante un cateterismo de las venas suprahepaticas (via
transyugular o transfemoral) con un catéter baldén de oclusion. El GPVH es el

resultado de la diferencia entre la presion suprahepatica enclavada (PSHE),
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equivalente a la presion sinusoidal, y la presion suprahepatica libre (PSHL),
equivalente a la presion en la vena cava®’. Dicha técnica ha demostrado su
capacidad para la correcta estimacion del gradiente porto-cava tanto en

I*°. En las Gltimas

hepatopatias de origen alcohdlico®® como de origen vira
décadas se han identificado diferentes umbrales de riesgo para el desarrollo de
complicaciones en la cirrosis, lo que ha llevado a acufiar el término de
hipertension portal clinicamente significativa (HPCS), que se define como un
GPVH = 10 mm Hg. Este punto de corte discrimina con precision aquellos
pacientes con mayor riesgo de desarrollo de varices esofagicas y
descompensacion®, siendo la disminucién de dicho riesgo muy significativa en
aquellos pacientes con GPVH por debajo de este umbral*" *. Asimismo, se ha
demostrado que, bien espontanea o secundariamente al tratamiento
farmacolégico, el GPVH puede experimentar cambios que condicionan una
mejoria significativa del prondéstico de los pacientes cuando se produce un
descenso por debajo de los 12 mmHg, o bien se produce una reduccion
superior o igual al 10% - 20% con respecto al valor basal*® ***®. Ademas,
recientemente se ha sugerido que, en pacientes con cirrosis compensada con

HPCS, el tratamiento a largo plazo con farmacos betablogueantes (propranolol

o carvedilol) podria aumentar la supervivencia libre de descompensacién®.

Por tanto, el GPVH es un importante marcador prondstico de los pacientes con
cirrosis, que se asocia de forma independiente a la supervivencia global, al

49-51

desarrollo y recurrencia de complicaciones™™", y al desarrollo de carcinoma

hepatocelular®.

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

hepatico sino sistémico, en la que acontecen multiples fenémenos de diferente
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naturaleza, estrechamente interconectados y dependientes entre si,
permitiendo delimitarla en una serie de estadios interpretados desde una
perspectiva clinica, histoldgica, biolégica y hemodinamica que constituyen un

espectro continuo y dindmico a lo largo de su historia natural® *.

Teniendo en cuenta que el desarrollo de complicaciones clinicas 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 pronéstico en cada una de ellas sean asimismo

distintos.

Puesto que en los pacientes compensados el evento critico que ensombrecera
el prondstico es el desarrollo de una primera descompensacion, el grado de
hipertension portal, y mas concretamente el desarrollo de HPCS, tal y como se
ha expuesto previamente, sera el elemento central para la estratificacion del
riesgo™’. Por el contrario, una vez que la enfermedad progresa a su fase
descompensada, seran otros factores tales como la insuficiencia hepética
progresiva, el marcado trastorno hemodinamico y el fracaso de 6rganos

asociado, lo que definira el riesgo de mortalidad en estos pacientes™ > !,

Con base en los estudios realizados sobre factores prondsticos y de historia
natural de la enfermedad, se han desarrollado en la Ultimas décadas diversas

escalas de puntuacion para evaluar el prondstico 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 cirugia para

derivacién porto-sistémica o transeccion esofagica®® °*. Esta escala establece
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tres categorias de riesgo, A, B y C, basadas en variables bioquimicas
(bilirrubina, albumina y parametros de coagulacién como el tiempo de
protrombina o el INR) y clinicas (encefalopatia hepéatica, ascitis). En la
actualidad, sigue siendo una herramienta Gtil para estimar la supervivencia de
los pacientes a 1y 2 afios, habiéndose probado su impacto prondstico en
diferentes etiologias y complicaciones de la enfermedad®. Otra de las escalas
pronésticas de mayor relevancia en la cirrosis hepética es la puntuacion MELD
(Model for End-Stage Liver Disease). Se trata de una escala cuantitativa
logaritmica que incluye las variables bilirrubina, creatinina e INR y que fue
descrita en el afio 2000 para estimar el riesgo de muerte a los tres meses de
pacientes sometidos de forma electiva a derivacién porto-sistémica percutanea
intrahepéatica (DPPI)°. Esta escala se ha convertido en una de las mas
importantes en el &mbito de la hepatologia, siendo en la actualidad una
puntuacion de valor prondéstico reconocido, particularmente en el escenario de
la priorizacion de los pacientes para trasplante hepatico®’, si bien ha
demostrado también ser una excelente herramienta prondstica en otros
escenarios clinicos, como por ejemplo en la hepatitis alcohélica®.
Posteriormente, se ha propuesto una modificacion de esta puntuacién mediante
la adicion del sodio a la ecuacion (ya que la hiponatremia es un reflejo de las
alteraciones hemodinamicas que aparecen en estadios finales de la

enfermedad), mejorando su capacidad predictiva®®.

Mas recientemente, se han desarrollado otros indices prondsticos a partir de
los datos derivados de un estudio multicéntrico europeo llevado a cabo por el
consorcio EASL-CLIF en el cual se redefinio el concepto de fallo hepatico

agudo sobre crénico®® (ACLF, Acute on Chronic Liver Failure). Por un lado, la
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puntuacion CLIF-C ACLF Score, aplicable a pacientes con ACLF, que incluye
ademas del grado de fallo orgénico (evaluado por una modificacion de la
puntuacion original Sequential Organ Failure Assessment adaptada a la cirrosis
hepatica), la edad y el recuento leucocitario®. Y por otro, la puntuacién CLIF-C
AD Score, aplicable a pacientes con cirrosis hepatica agudamente
descompensada sin ACLF, que incluye la edad, el recuento de leucocitos, la
creatinina, el INR y el sodio plasmatico®®. Ambas escalas, aplicadas en el
contexto clinico en el que fueron desarrolladas, han demostrado una mayor
capacidad predictiva de mortalidad a 1 y 3 meses que otros indices de

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

2. La inflamacion sistémica como mecanismo central de la fisiopatologia de la
cirrosis hepatica y traslocacién 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 hepatica: el desarrollo de ascitis a la existencia de vasodilatacion
arterial esplacnica y disfuncién ventricular izquierda; la hemorragia por varices
a la hipertension portal® ** ®3%9 y | encefalopatia hepatica a la presencia de
hiperamoniemia, insuficiencia hepatica y circulacién porto-sistémica’®®°. No
obstante, numerosos trabajos han llevado a la identificacion de un elemento
comun subyacente a todas estas complicaciones, que no es excluyente de las
vias que conducen a cada una de las mismas mencionadas previamente, y que
a dia de hoy se acepta como uno de los mecanismos fisiopatoldgicos clave
involucrado en la progresiéon de la enfermedad. Este elemento comun es la

inflamacion sistémica®2,
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La inflamacion sistémica como mecanismo central en la fisiopatologia de la
cirrosis hepética no implica exclusivamente al dafio tisular directo
desencadenado por la noxa original causante de la hepatopatia, sino a un
fenomeno proinflamatorio secundario denominado traslocacion bacteriana. La
traslocacion bacteriana tiene lugar en un 25-30% de los cirréticos
descompensados y ha demostrado jugar un papel crucial en la generacion y
perpetuacion de un estado inflamatorio crénico en pacientes con cirrosis

descompensada®®°.

En los ultimos afios, se ha acufiado el concepto “eje intestino-higado” para
hacer referencia a la relacion bidireccional existente entre el intestino y su
microbiota con el higado, como consecuencia de una serie de sefiales
generadas y modulables por factores dietéticos, genéticos y ambientales®’. La
barrera intestinal representa el punto estratégico de esta interaccion y una
alteracion de la misma, en cualquiera de los elementos que la constituyen,
puede facilitar la traslocacion bacteriana y conducir a una exposicion patologica
del higado a microorganismos y sus productos metabdlicos, con la consiguiente
generacion de un ambiente proinflamatorio. La barrera mucosa es la primera
linea de defensa y modula la interaccion entre la microbiota y las células
epiteliales por diferentes mecanismos (grosor, IgA y péptidos antimicrobianos).
Su composicion puede ser modificada por factores dietéticos o por la propia
microbiota que puede utilizarla como fuente de nutrientes para favorecer su
crecimiento®°. Las células epiteliales intestinales por su parte, acttian
asimismo como barrera fisica de forma coordinada para proteger el intestino de
las agresiones de la microbiota y agentes infecciosos mediante varios

mecanismos fisicos (uniones celulares estrechas), eléctricos (carga negativa
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del borde en cepillo) y quimicos (péptidos antimicrobianos)®. De forma
complementaria, la barrera vascular intestinal impide fundamentalmente que
las bacterias entren en la circulacién portal®® . El tltimo elemento de la
barrera intestinal viene representado por las células del sistema inmune que de
forma coordinada contribuyen a la generacién de tolerancia a los péptidos
antigénicos de los alimentos y de la propia microbiota, asi como a la defensa
frente a las infecciones®’. Ademas de estas barreras fisicas, se han descrito
otros elementos que parecen desempefiar un importante papel en el adecuado
funcionamiento del eje intestino-higado. Entre estos, destacan factores solubles
como productos bacterianos y del metabolismo de los alimentos que ejercen
multiples funciones sobre la barrera intestinal, el sistema inmune y la

microbiota® %

, Y los acidos biliares, cuya via principal de sefializacién en el
epitelio intestinal es el receptor farnesoide X (FXR), y que parecen tener una
funcion clave al tener capacidad para interactuar tanto con la microbiota

intestinal como con todos los elementos de la barrera intestinal®® 7.

El mecanismo inmunoldgico secundario al fendmeno de traslocacion bacteriana
seria la puesta en marcha de mecanismos no especificos (inmunidad innata)
tras la exposicién a productos o patrones moleculares bacterianos
conservados, denominados por sus siglas en inglés PAMPS (Pathogen
Associated Molecular Patterns). Estos, se unirian a los receptores presentes en
las células inmunes (TLR o Toll-like receptors) mediando sefiales que
favorecen la liberacion de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-1, IL-6, IL-12)
con diversos efectos dependiendo del tipo celular sobre el que actien. Entre
ellos destaca la liberacion excesiva de 6xido nitrico en el lecho esplacnico,

empeorando y perpetuando las alteraciones hemodinamicas sistémicas,
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mientras que en el higado provocaria dafio inflamatorio y aumento de la
liberacién de sustancias vasoconstrictoras, con el consiguiente empeoramiento
de la hemodinamica hepética, o que en conjunto conduce a un aumento de la
hipertension portal® 8" %8, La lesién tisular, a su vez favorece la liberacion de
productos denominados DAMPS (Damage Associated Molecular Patterns)
cuyas vias de sefalizacion son similares a las de los PAMPS, produciendo asi
una cascada inflamatoria no asociada a infeccion bacteriana que propaga de

forma local la respuesta inmune innata®®.

No obstante, cabe destacar que esta exacerbacion y estimulo persistentes del
sistema inmune en la cirrosis hepatica, se pueden acompafiar 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 homeostatico del higado en la respuesta del sistema inmune.
Asimismo, se produce disfuncion del sistema mononuclear-fagocitico, lo que
compromete la labor de vigilancia inmunolégica que ejerce el higado y
disminuye su capacidad para la sintesis de proteinas implicadas en la funcion
de la inmunidad innata, de reconocimiento de patrones moleculares presentes
en los microorganismos, y merma de la capacidad bactericida de las células
fagociticas. Estos fendmenos se engloban bajo la denominada “disfuncion
inmune asociada a la cirrosis” y contribuyen de forma muy relevante a la

progresién de la enfermedad y desarrollo de sus complicaciones*®.

El proceso de traslocacion bacteriana ha sido explorado en los dltimos afios
desde diversos enfoques, pero de forma muy importante en el &mbito de la
investigacion basica y traslacional, lo que ha permitido una aproximacion a la

comprension global del proceso. Si bien en términos estrictos se denomina
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traslocacion bacteriana a la presencia de aislamientos microbiolégicos en
ganglios linfaticos mesentéricos, la limitacion que implica poner de manifiesto
este hecho en seres humanos, ha llevado a la determinacion en sangre
periférica de moléculas consideradas como marcadores subrogados de
traslocacion. En este sentido, varios trabajos han demostrado la presencia de
ADN bacteriano en fluidos biolégicos y su correlacién con aislamientos
microbioldgicos en cultivos de ganglios mesentéricos en modelos animales.
Mas alla de esto, se ha demostrado también una asociacion entre la deteccion
de ADN en fluidos bioldgicos y un aumento del nivel de citoquinas
proinflamatorias circulantes, tanto en modelos animales como en humanos,
independientemente de la presencia de infeccion concomitante, concretamente
de peritonitis bacteriana espontanea. Estos hallazgos son de especial
relevancia pues demuestran que tanto la traslocacion de bacterias viables
capaces de producir infeccién, como de sus productos no viables a la
circulacién sistémica, son capaces de generar una respuesta inflamatoria de
similar intensidad® %1%, La proteina ligadora de lipopolisacéaridos, o por sus
siglas en inglés, LBP (Lipopolysaccharide Binding Protein), ha sido asimismo
objeto de estudio como marcador subrogado de traslocacién bacteriana. Se
trata de una proteina de sintesis hepatica que participa, como su nombre
indica, en la unién de lipopolisacéaridos (LPS) que forman parte de la pared
bacteriana de los bacilos gram negativos, a los receptores TLR de los
leucocitos. En cirroticos descompensados con ascitis, los niveles de LBP son
superiores a los de cirréticos 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 alteracion de los
parametros hemodinamicos hepéticos (GPVH), sistémicos (presion arterial
media, resistencias vasculares sistémicas, indice cardiaco, frecuencia cardiaca)
y marcadores derivados de la activacion de sistemas vasoactivos
compensadores (actividad de renina plasmatica, aldosterona), traduciendo todo
ello un mayor trastorno hemodinamico y circulacion hiperdinamica ligados a la
exacerbacion de la respuesta inflamatoria. Estas alteraciones son tanto mas
intensas cuanto peor funcién hepatica presentan los pacientes'®. Por tltimo,
se ha sugerido que este fendmeno de inflamacion crénica tiene un caracter
fluctuante. En pacientes cirréticos descompensados con y sin infeccion, los
niveles plasmaticos de IL-6, un marcador muy sensible de inflamacion
sistémica, son extremadamente cambiantes pudiendo experimentar dramaticas
elevaciones de duracién variable (dias-semanas), lo que se ha puesto en
relacién con episodios masivos transitorios de traslocacién bacteriana™®.
Estudios de metagendmica que correlacionan la presencia de un perfil alterado
de la microbiota intestinal humana con complicaciones de la cirrosis, apoyan

todos estos hallazgos*®

Datos procedentes de una extensa cohorte europea (estudio PREDICT*?) de
pacientes cirréticos en diferentes estadios de la enfermedad (compensados,
descompensados con y sin desarrollo de fallo hepéatico agudo sobre crénico),
publicados recientemente en forma de articulo de revision, sugieren que en la
practica totalidad de los pacientes evaluados en este estudio observacional,
incluyendo aqguellos con cirrosis compensada, existia elevacién plasmatica de
algun marcador de inflamacioén, entre ellos IL-6, TNFa, IL-8, IL-10, IL-1RA Y

proteina C reactiva. A mayor grado de descompensacion, mayor fue el grado
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de elevacion de estos marcadores, incluso a lo largo del seguimiento, lo que a
su vez, se correlacion6 con el pronéstico de los pacientes a corto y largo
plazo®!. Todo ello refuerza la hipétesis de que la transicion de una fase a otra
de la cirrosis hepatica, acontece en el seno de un estado de inflamacién

crénica sistémica de mayor o menor intensidad'*>.

De forma estrechamente relacionada con lo anterior, existen datos que apuntan
a otro mecanismo que, de forma afiadida, contribuiria junto con la inflamacion
sistémica a la progresion de la enfermedad y desarrollo de fallo organico.
Estudios recientes de metabolémica sugieren que las células de la inmunidad
innata son altamente demandantes en cuanto a consumo energético para
poder mantener sus funciones de produccion de mediadores solubles
proinflamatorios (lipidicos y proteicos), reactantes de fase aguda y estimulacion
de la proliferacion celular. Todo ello implicaria una “reasignaciéon” del suministro
de nutrientes en favor del sistema inmunoldgico y en detrimento de los érganos
periféricos, con la consiguiente disminucion de consumo de oxigeno y
produccion de ATP mitocondrial, que en dltima instancia, podria conducir al

desarrollo de disfuncién y fallo organico™**™**’.

El mejor conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos que conducen a la
disfuncion del eje intestino-higado y la traslocacion bacteriana, y la
consiguiente perpetuacion de esta inflamacion crénica, ha llevado a la
busqueda de potenciales dianas terapéuticas. Son multiples los estudios
realizados y en marcha, y estan dirigidos a todos los elementos de la barrera
intestinal, algunos con resultados muy prometedores®’. Entre ellos cabe
destacar aproximaciones clasicas, como la descontaminacion intestinal con

norfloxacino o el tratamiento con probiéticos, que han demostrado producir una
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mejoria de los pardmetros analiticos y hemodindmicos secundarios a la

respuesta inflamatoria®® 8

, Y aproximaciones mas novedosas como el
trasplante de microbiota intestinal, que se ha mostrado en ensayos clinicos a
baja escala como un tratamiento seguro y que induce cambios favorables en la
composicion de la microbiota, asi como mejoria de la funcion hepatica en

pacientes con encefalopatia, hepatitis alcohdlica y otras enfermedades

seleccionadas™'®.

3. Fallo hepéatico aqudo sobre crénico

Si hay un escenario clinico en el que los mecanismos fisiopatoldgicos
previamente comentados, y la exacerbacion de la respuesta inflamatoria
resultante cobran especial relevancia, es el del recientemente definido
sindrome de fallo hepético agudo sobre cronico o ACLF (Acute On Chronic
Liver Failure)**’. Si bien existen algunas diferencias en cuanto a su definicién

60, 120-123

dependiendo de la localizacion geografica , probablemente debido a la

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

hepatica subyacente®*

, en general son tres los elementos que caracterizan
este sindrome: se desarrolla en el contexto de una intensa respuesta
inflamatoria, acontece en estrecha relacion temporal con eventos
proinflamatorios precipitantes (por ejemplo, infecciones o hepatitis alcohdlica), y
se asocia a una alta mortalidad con desarrollo de fracaso de uno o varios
6rganos'’’. Los pacientes que desarrollan ACLF pueden ser heterogéneos

desde un punto de vista clinico y prondstico. En este sentido, y de acuerdo a la

clasificacion europea propuesta por el consorcio EASL-CLIF para su
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diagnéstico, se establecen tres categorias de riesgo (ACLF grado 1, 2 y 3)
atendiendo a la intensidad y niumero de fallo de 6rganos mediante la escala de
puntuacion CLIF-SOFA, que es una modificacion de la puntuacion original
SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) adaptada a la cirrosis hepatica®.
No obstante, se trata de un cuadro clinico muy dinamico con curso variable y
fluctuante, lo que marca de forma importante el prondstico, por lo que se ha
sugerido que la estimacion de la categoria de riesgo de los pacientes es mas
precisa cuando se realiza en los primeros 3 o 7 dias desde el diagnéstico'®.
Posteriormente se han desarrollado puntuaciones de riesgo para la
estratificacion individual del pronéstico de estos pacientes; la mas destacada
ha sido propuesta asimismo por el consorcio EASL-CLIF y esta basada en una
simplificacion del CLIF-SOFA, la edad y recuento leucocitario, todas ellas

variables predictivas de mortalidad en estos pacientes®".

Desde un punto de vista fisiopatologico, se ha hecho un importante esfuerzo en
los dltimos afios mediante una aproximacion traslacional para esclarecer cuales
son los mecanismos diferenciadores de esta entidad. Ademas de haberse
sugerido una estimulacibn aun mas intensa de los receptores de
reconocimiento de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS) y
asociados a dafio tisular (DAMPS)®, ya comentados previamente, se han
sugerido otros mecanismos como una mayor liberacion de citoquinas

proinflamatorias y disfuncién circulatoria**® 2

, una mayor expresion de
receptores tirosin kinasa en monocitos y macréfagos asociados a una
supresion de la respuesta inmune innata a las infecciones®®’, asi como una

importante alteracion del perfil metabolémico en suero que apunta a una mayor

disbiosis*?® y fracaso en la produccién energética mitocondrial**.
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Estos trastornos descritos en los pacientes con ACLF, trasladados al escenario
clinico, se traducen en una marcada alteracion de los parametros de
inflamacion empleados en la practica clinica habitual, fundamentalmente en
forma de mayor leucocitosis y mayores niveles de proteina C reactiva (PCR)®.
De hecho, estas alteraciones, asi como la gravedad del fallo orgénico y la
mortalidad, parecen ser mas intensas en aquellos pacientes que no han
experimentado descompensaciones previas de la enfermedad, lo que refuerza
el papel patogénico de la inflamacion crénica en la cirrosis hepética. Este
hecho podria explicarse mediante la teoria de la tolerancia a la inflamacion, es
decir, la respuesta inflamatoria excesiva produce dafio tisular y fallo organico,
pero la gravedad del mismo no depende sélo de la intensidad de la inflamacion,
sino de la capacidad de los érganos para tolerar los efectos de dicha respuesta.
En pacientes cirréticos previamente descompensados y, por tanto, sometidos a
inflamacion crénica con exacerbaciones, la tolerancia a una respuesta

inflamatoria aguda excesiva pudiera ser mayor®® **2.

Por altimo, se ha publicado un estudio recientemente en el que se proponen
tres posibles cursos clinicos de la cirrosis hepatica a lo largo del tiempo tras un
ingreso hospitalario por descompensacion aguda sin ACLF. Por un lado,
aguellos que acaban desarrollando ACLF precoz (en los tres meses posteriores
al ingreso); por otro, aquellos que no llegan a desarrollar el sindrome pero
tienen descompensaciones agudas de repeticibn que precisan ingreso
hospitalario; y por dltimo, 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 repeticion.
Ademas, la evolucién de dichos marcadores, asi como la de los indices
prondsticos, 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 mejoria significativa de los

mismos!*?.

4. Proteina C reactiva

4.1. Historia, bioguimica y funcién

La inflamacion es un proceso de alta complejidad orquestado por multiples
tipos celulares y moléculas, algunos de los cuales participan en su iniciacion,
acentuacion y perpetuacion, mientras que otros conducen a la atenuacion y
resolucién del mismo, pudiendo a su vez cumplir algunos de los elementos
implicados funciones duales en todo el proceso’®. La PCR es una de las
moléculas implicadas en la inflamacion, considerada como un reactante de fase
aguda que aumenta en plasma fundamentalmente en repuesta a infecciones y
dafio tisular*®. 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 proteina precipitaba con un polisacarido de
la pared del neuomococo denominado fraccion C, otorgandole la nomenclatura
de sustancia C reactiva. Los investigadores observaron que dicho fenbnemo no
ocurria en los pacientes en los que se resolvia la infeccién, mientras que se

perpetuaba en aquellos en los que la evolucion clinica era desfavorable®®!,
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Posteriormente el término proteina C reactiva seria acufiado por Theodore J.

Abernethy y O.T Avery'®,

La PCR es una proteina de sintesis fundamentalmente hepatica, si bien se ha
descrito su produccion en otro tipo de tejidos y células tales como el musculo
liso de las arterias coronarias, células epiteliales de la corteza renal, neuronas
o células de origen hematopoyético circulantes y tisulares*****’. Desde el punto
de vista molecular, pertenece a la superfamilia de las pentraxinas, una serie de
proteinas solubles con capacidad de reconocimiento tanto de elementos
exdgenos como de moléculas enddégenas modificadas, y que juegan un papel

critico en la respuesta inmune humoral*3.

Esta proteina consta de 5 protdmeros ensamblados de forma simétrica
alrededor de un poro central, cada uno de ellos formado por una cadena de
206 aminoacidos que consta de dos caras: una de “reconocimiento”, que es el
sitio de unién de la fosfocolina (su principal ligando), y una “efectora” mediante
la cual se une a Cqgl, lo que permite la activacion del complemento a través de
la via clasica y su union a los receptores Fc de las células fagociticas. Como ya
se ha dicho, su principal ligando es la fosfocolina, molécula presente en la
pared de multiples microorganismos y membranas celulares, si bien es capaz
de unirse a otros componentes celulares como por ejemplo a particulas
ribonucleoproteicas. La union de los protdmeros a sus ligandos es calcio-
dependiente. Su capacidad para unirse tanto a componentes bacterianos como
a células eucariotas con la consiguiente activacion del complemento y
reclutamiento de células fagociticas, supone la puesta en marcha de una
primera linea de defensa innata y la eliminacién de detritus celulares

procedentes de la necrosis de células del huésped. Por tanto, su principal
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mision biolbgica es el reconocimiento de patdgenos y células propias dafadas,
para mediar asi la eliminacion de los mismos. La IL-6, como sucede con la

mayoria de los reactantes de fase aguda'®

, es el principal inductor del gen que
codifica para la PCR (localizado en el brazo largo del cromosoma 1). Dicha
reaccion puede potenciarse por otras moléculas como IL-13, glucocorticoides,

productos de la activacién del complemento, etc'*.

En condiciones normales, los componentes del pentdmero se ensamblan y
almacenan en el reticulo endoplasmatico, pero durante la fase aguda se acorta
drasticamente el tiempo de liberacién al exterior celular, pudiendo aumentar su
liberacion en plasma rapidamente (hasta 1000 veces). Su destino sera
principalmente el compartimento vascular sin que exista apenas secuestro
tisular, de forma que puede neutralizar sustancias que escapan del sitio de la
inflamacion. Sus niveles pueden permanecer elevados una vez resuelto el

estimulo y su vida media es de unas 19 horas*®.

Estudios poblacionales realizados en las Ultimas décadas reflejan una
distribucién no Gaussiana de los niveles de PCR en la poblacién general sin
que exista un limite bien definido que marqgue la diferencia entre niveles
normales y patoldgicos, aceptandose que unos niveles superiores a 1 mg/dl

reflejan la existencia de inflamacion clinicamente significativa®°.

Se han identificado diferentes condiciones fisiol6gicas, patolégicas o
ambientales que pueden influir en los niveles de PCR: estos parecen ser
mayores en mujeres, personas de edad avanzada, en sujetos obesos o0 en
portadores de determinados polimorfismos****3. Pequefios estimulos

inflamatorios externos como la exposicion al humo de tabaco o contaminacion,
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asi como medicamentos que incluyen productos estrogénicos, pueden influir en

los niveles de PCR*,

Son basicamente 3 los mecanismos capaces de desencadenar una respuesta
inflamatoria que en ultima instancia podria elevar los niveles de PCR: las
infecciones, la lesion tisular y episodios de inflamacion sin precipitante que
ocurren en el seno de las enfermedades autoinmunes®*. En los Gltimos afios
se ha venido empleando el concepto de inflamacion de bajo grado, que se da
en situaciones en las que no se evidencian los signos clinicos clasicos de la
respuesta inflamatoria, y se ha propuesto la elevacion moderada de los niveles
de PCR como un marcador bioguimico de este acontecimiento. Este tipo de
respuesta inflamatoria tiene habitualmente un caracter cronico y se ha
postulado que su papel principal esta orientado al restablecimiento de la

homeostasis tisular**® 144,

4.2. Proteina C reactiva como biomarcador en medicina

El papel de la PCR como marcador de inflamacién sistémica con fines
prondésticos ha sido extensamente estudiado en patologias de diversa indole.
Es bien conocido su caracter prondstico 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 sepsis**° y pacientes con
y sin infeccién que requieren ingreso en unidades de cuidados intensivos'*®. No
obstante, la PCR ha sido también objeto de estudio en los ultimos afios en
numerosas enfermedades de caracter cronico. Un ejemplo de ello son las

enfermedades reumatoldgicas y de caracter autoinmune. Por ejemplo, en
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pacientes con artritis reumatoide la elevacion de la concentracion sérica de
PCR se ha asociado con la aparicion de lesion y pérdida de masa 6sea incluso
en fases precoces de la enfermedad’*’. Su elevacion persistente se ha
asociado con mayor riesgo de lesion articular a largo plazo y por tanto es una
indicacién de inicio de tratamiento intensivo'*. Asimismo, la monitorizacién de
los niveles de PCR ha demostrado ser Util en esta enfermedad para discriminar
entre pacientes con y sin respuesta al tratamiento™*® **°. Curiosamente, esto no
es extrapolable a todas las enfermedades reumatoldgicas, como es el caso de

lupus eritematoso sistémico (LES)*™.

Otro ejemplo de enfermedades de naturaleza autoinmune en la que PCR se ha
mostrado util, es la enfermedad inflamatoria intestinal. Tanto en la enfermedad
de Crohn como en la colitis ulcerosa, la elevacion de los niveles de PCR se ha
correlacionado con la actividad clinica de la enfermedad y el grado de actividad
inflamatoria endoscépica e histoldgica'®* **3. Este hecho es de especial
relevancia ya que en ocasiones existe una desconexion entre los sintomas y la
inflamacion subyacente, por lo que disponer de marcadores obijetivos,
facilmente medibles y de caracter no invasivo, es crucial para el control de la

enfermedad y evitar su progresion®*.

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 contribucion de la PCR a su fisiopatologia y prondstico, 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 musculo esquelético'. Ademas, se ha sugerido que la PCR no sélo

puede estar implicada en el desarrollo de la diabetes, sino también en la
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elevacion continua de glucemia en la enfermedad establecida™®. Diversos
factores inflamatorios y metabdlicos asociados con esta enfermedad, como la
hiperglucemia, las adipocinas, las lipoproteinas modificadas y los &cidos grasos
libres pueden desencadenar la produccién de PCR por las células endoteliales,
las células del musculo liso y los macréfagos, de tal forma que la produccion
local de PCR pudiera contribuir al desarrollo acelerado de la enfermedad
vascular en pacientes con diabetes tipo 2'*’. Por su parte, existe una mayor
elevacion de los niveles plasméticos de PCR en pacientes con sobrepeso y

obesidad, tanto en la infancia como en la vida adulta®®®

, Y se ha demostrado
que en respuesta a una reduccion de la ingesta cal6rica y ejercicio fisico,
pueden experimentar una disminucién significativa™®. Es por ello que la

obesidad ha recibido asimismo la consideracion de enfermedad sistémica con

inflamacion de bajo grado.

No obstante, y en conexién con lo previo, si hay un ambito clinico en el cual el
estudio de la PCR como biomarcador, fundamentalmente la PCR de alta
sensibilidad, destague de forma mas relevante es el de las enfermedades
cardiovasculares (ECV), en las que se ha sugerido la existencia de un papel
crucial de la inflamacion en el inicio y progresion de la aterosclerosis*. Si bien
existe cierto debate acerca de si la elevacion de la concentracién plasmatica 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 ECV*®* 192 E| creciente interés
en estos hallazgos clinicos ha llevado a la creacion de sistemas de puntuacion

modificados que incluyen las concentraciones de PCR con el fin de mejorar los
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indices de riesgo cominmente utilizados en la préactica clinica'®. La PCR
parece asociarse a riesgo cardiovascular de forma independiente a otros
factores como la hiperlipidemia®®. De hecho, es conocido el efecto de las
estatinas en el descenso de los niveles de PCR. Ello ha motivado la publicacion
de diversas guias de practica clinica que recomiendan el uso de la PCR de alta
sensibilidad tanto para la prevencion primaria (estratificacion de grupos de
riesgo de ECV, seleccidn de pacientes para tratamiento con estatinas) como
secundaria (pronéstico de ECV y sus complicaciones del tratamiento,
evaluacion de la eficacia del tratamiento en el grupo de riesgo de ECV
moderado)*®* °®. En el contexto del infarto agudo de miocardio, se ha sugerido
que la elevacion de los niveles de PCR no solo refleja el dafio tisular, sino que
también puede contribuir significativamente a la gravedad de la lesién
isquémica®®’, asociandose dicha elevacién a peor pronéstico tanto a corto'®®
como a medio plazo*®®. Otras enfermedades cardioldgicas en las que la PCR
de alta sensibilidad parece jugar un papel importante son la insuficiencia

cardiaca, fibrilacion auricular, hipertension arterial, patologia valvular y

trombosis o reestenosis de stent coronario®®.

Finalmente, existe una amplia literatura sobre el papel prondstico de la PCR en
el contexto clinico de las enfermedades oncoldgicas. Un reciente meta-analisis
elaborado a partir de 271 articulos cientificos (45% prospectivos y 52%
retrospectivos) sobre tumores sélidos del adulto de diferentes érganos,
concluyo gue la elevacion de los niveles de PCR se asocié con una mayor
mortalidad en el 90% de los mismos (en el 80% de los casos en analisis de
regresion multivariantes), particularmente en enfermedades oncoldgicas

gastrointestinales y renales, probablemente por la propia prevalencia de estas
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enfermedades y cantidad de informacién publicada al respecto’’. No obstante,
en otro tipo de tumores tales como pulmén™, mama'’?,
otorrinolaringolégicos'” o musculoesqueléticos'™ entre otros, existe
informacion tanto del papel prondstico de este biomarcador como de su utilidad
para monitorizar la respuesta al tratamiento y predecir la recurrencia de la

enfermedad*’°.

4.3. Proteina C reactiva como biomarcador en la cirrosis hepéatica

Por su estrecho vinculo con la inflamacién como mecanismo fisiopatolégico
clave de la enfermedad y su repercusion sistémica, la cirrosis hepatica ha sido
objeto de numeros estudios en los cuales se ha explorado el papel de la PCR a

multiples niveles.

En términos generales, la evolucién de los niveles de PCR parece ser
paralela a la progresiéon de la enfermedad y del trastorno hemodinamico,
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 pronostico en ambas fases de la
enfermedad, siendo un factor predictivo independiente de descompensacion en
pacientes con hipertension portal con y sin varices pero sin manifestaciones
clinicas, y de muerte o trasplante en pacientes descompensados con ascitis y
otras complicaciones asociadas'’®. Una vez en fase de cirrosis
descompensada, los pacientes tienen un incremento considerable del riesgo de
infecciones, lo que marcara de forma importante su pronéstico®. En este

escenario clinico, 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 meses*®.

Otra de las complicaciones asociadas a la enfermedad hepética crénica,
predominantemente en fases avanzadas, es el desarrollo de carcinoma
hepatocelular (CHC). El CHC representa un importante problema de salud
siendo el quinto cancer mas comun y la cuarta causa mas frecuente de muerte
relacionada con cancer a nivel mundial. Hasta en el 90% de los casos de CHC,
existe una enfermedad hepética subyacente cuya etiologia es variable

dependiendo de la regién geogréafical’" 8.

Desde un punto de vista fisiopatolégico, no esta esclarecido si la elevacion 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
inflamacion la que opera induciendo la tumorogénesis y progresion de la
misma. La posibilidad de que ambos fenbnemos no sean excluyentes sino
coexistentes, también seria razonable desde un punto de vista teérico. Si bien
este es un aspecto por definir mediante un enfoque basico o traslacional, es
cierto que la PCR ha sido objeto de estudio en el campo de la oncologia clinica

en general, y en el del hepatocarcinoma en particular.

Son multiples los estudios existentes en la literatura que han evaluado el valor
pronéstico de la PCR en los pacientes con carcinoma hepatocelular'’. Los
pacientes con CHC intermedio o avanzado, y no tributario por tanto de
tratamientos potencialmente curativos, tienen niveles mas elevados de PCR
con respecto a controles sanos'®. Aunque es preciso mencionar que no existe

un punto de corte homogéneo entre los diferentes estudios, la elevacion de los
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niveles séricos de PCR a partir de un determinado umbral, junto con otros
parametros vinculados tanto al grado de insuficiencia hepatica como a las
caracteristicas del tumor, representa un factor independiente de mal prondstico
en este tipo de pacientes'®%3, Ademas de lo previo, dentro de un mismo
estadio tumoral atendiendo a la clasificacion Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC)™®* y misma categoria de la escala Child-Pugh, los pacientes con mayor
elevacion de PCR tienen una supervivencia mas pobre en comparacion con
aquellos con cifras mas bajas o normales*®?. No obstante, la PCR ha
demostrado jugar un papel prondstico también en pacientes con CHC en
estadios precoces, en concreto, en pacientes candidatos a tratamiento
quirdrgico, en combinacion con otros pardmetros como la apolipoproteina
APOA1, a cuyo déficit se le ha atribuido un papel en la tumorogénesis y
progresion del carcinoma hepatocelular'®. De forma similar, la combinacién de
la PCR como marcador de inflamacion sistémica con otros parametros
bioguimicos, ha dado lugar a multiples biomarcadores. Entre los méas
estudiados destacan el Glasgow Prognostic Score, Modified Glasgow

Prognostic Score y el ratio PCR-albiimina®>*#’

, que tienen en comun la
combinacion de las cifras de PCR con las de albumina y su capacidad
predictiva de supervivencia en carcinoma hepatocelular en diferentes estadios

de la enfermedad.

Por ultimo, ademas de ser un factor independiente de mal prondstico en cuanto
a supervivencia, también existen pruebas de su capacidad predictiva de
recurrencia de la enfermedad oncoldgica en pacientes trasplantados hepaticos.
La presencia de cifras de PCR = 1 mg/dl previas al trasplante hepatico, se ha

asociado de forma independiente al riesgo de recurrencia post-trasplante®® 189,
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Su influencia parece ser especialmente relevante en aquellos pacientes
sometidos a trasplante hepético seleccionados por criterios expandidos, y por
tanto, fuera de los criterios de Milan, mas restrictivos en cuanto a la seleccion
de los candidatos de acuerdo a la carga tumoral'® **°. En definitiva, este
parametro en combinacién con otros factores de conocida influencia en la
recurrencia, puede ser una herramienta adicional para mejorar la seleccion de
los candidatos, asi como para adecuar la estrategia de vigilancia de la

recurrencia post-trasplante.

Ademas de ofrecer informacién prondstica en ambas fases de la enfermedad y
en pacientes con CHC, la PCR parece correlacionarse con eventos criticos
de la cirrosis hepatica y ser un factor predictivo de supervivencia en estos
pacientes. En pacientes con cirrosis alcohdlica, la PCR de alta sensibilidad se
correlaciona con marcadores de insuficiencia hepatica y con el gradiente de
presiéon venosa hepatica ademas de predecir de forma independiente la
supervivencia'®*. Asimismo, en pacientes con hepatitis alcohdlica, la forma
clinica mas grave de la enfermedad hepatica por abuso de alcohol*®?, la PCR
se correlaciona con la gravedad de la enfermedad, predice mortalidad a 90 dias
y ayuda a discriminar entre pacientes con trastorno por consumo de alcohol y
alteracion secundaria de las pruebas de funcién hepéatica sin hepatitis
alcohdlica, de aquellos con hepatitis alcohdlica histolégicamente confirmada®®®
19 Por otro lado, el incremento de los niveles de PCR de alta sensibilidad, en
conjunto con criterios diagndsticos de sindrome metabdlico, se asocia de forma
independiente a la presencia de esteatosis hepatica en pacientes con

diagnéstico de enfermedad hepética por depdsito de grasa no alcohdlica

(EHGNA)'®°. 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 prondstico englobadas bajo el término EHGNA atendiendo a criterios
histopatolégicos'** '8, En pacientes con cirrosis descompensada secundaria a
infeccion cronica por el virus B de la hepatitis, la PCR es un factor predictivo
independiente de mortalidad a 30 dias'®. Su capacidad prondstica en estos
pacientes en ausencia de infeccidn, parece mejorar en combinacién con las
cifras de albumina (ratio PCR-albumina), cuya capacidad predictiva a lo largo
del tiempo es superior a la de las escalas clasicas (Child-Pugh, MELD) y otros
modelos prondsticos como el ratio linfocito-monocito®®. Por Gltimo, con
respecto a la infeccién crénica por el virus C de la hepatitis, practicamente no
existen datos con respecto al papel prondstico 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 produccion parece estar tanto mas disminuida cuanto
mayor es la replicacion viral, independientemente del incremento de los niveles
de IL-6, la principal citoquina que estimula la produccién hepética de PCR. Los
mecanismos subyacentes a este fendmeno no han sido definidos, si bien se
especula acerca de un posible fenédmeno de tolerancia o refractariedad
inmunolégica como consecuencia de la replicacion viral constante en los

hepatocitos®®2%,

Como se ha mencionado previamente, las infecciones bacterianas
representan una complicacion 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 descompensacion aguda de la
enfermedad sin infeccién asociada®. Hasta un 30% de los pacientes que

ingresan por una descompensacion aguda presentan infeccion al ingreso o la
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desarrollaran a lo largo del mismo®®, siendo la mortalidad intrahospitalaria
superior al 20%%°®. La capacidad para el diagnéstico de sepsis de los criterios
clasicos del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS), es inferior
en los pacientes con cirrosis hepatica descompensada debido a las
alteraciones inherentes a la propia enfermedad (circulacion hiperdinamica y
taquicardia, taquipnea en presencia de encefalopatia hepatica,
hiperesplenismo), o bien los farmacos empleados para prevenir las
complicaciones derivadas de la hipertensién portal (hipotensién y bradicardia
inducida por farmacos betabloqueantes)?°” ?°®. Por ello, la busqueda de
parametros alternativos para predecir la presencia de infeccion y facilitar la
toma precoz de decisiones en cuanto a la instauracion de tratamiento
antibiético empirico resulta crucial, tanto mas teniendo en cuenta que apenas
en el 50% de los casos se obtienen aislamientos microbianos confirmatorios en

los cultivos en estos pacientes?®.

En este sentido, la utilidad de la PCR ha sido evaluada en el contexto de la
cirrosis hepatica 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 precision diagnostica en comparacion
con otros reactantes de fase aguda tales como procalcitonina o CD14%%°. No
obstante, no esta 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 disefio, criterios de inclusion y gravedad de la
infeccion?®®2!*. Por otro lado, existen trabajos en los que se proponen umbrales

de PCR concretos tanto para la prediccion del desarrollo de infecciones
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bacterianas a corto plazo en pacientes previamente no infectados®*®, como
para la prediccion de reingreso precoz en pacientes con infecciones
bacterianas o fangicas'’®. Sin embargo, algunos estudios sugieren que la
capacidad de la PCR para predecir la presencia de infeccién bacteriana,
pudiera ser inferior cuanto mayor es el grado de insuficiencia hepéatica (en los
pacientes Child-Pugh C frente a los pacientes de las categorias A o B). Si bien
es especulativo, la justificaciéon a dicha observacién pudiera ser que, en dichos
pacientes, la PCR no sea un reflejo exclusivo o mayoritario de respuesta
inflamatoria secundaria al proceso infeccioso, sino, a inflamacion sistémica
estéril como consecuencia de la enfermedad hepatica avanzada
descompensada®® #'3. Por tltimo, en pacientes cirréticos con bacteriemia, la
evolucion de las cifras de PCR en los primeros dias a lo largo del curso de la
infeccién, podrian jugar un papel pronéstico en la mortalidad a 30 dias®*®,
mientras que en pacientes con peritonitis bacteriana espontédnea o infecciones
del tracto urinario, parece tener un papel pronéstico en la supervivencia a los 3

y 6 meses?!3 214,

Tal y como se ha expuesto previamente, la PCR es una proteina que se
sintetiza fundamentalmente en el higado en respuesta a agresiones tales como
procesos infecciosos y dafio tisular**® *°. Existen datos contradictorios en la
literatura respecto al impacto de la insuficiencia hepatocelular asociada a la
cirrosis en la sintesis de PCR. Algunos trabajos sugieren que los niveles
circulantes de PCR en pacientes cirréticos que sufren un evento infeccioso con
bacteriemia asociada, son significativamente inferiores en comparacion con los
de aquellos sin antecedentes de enfermedad hepéatica. De hecho, esta

diferencia parece ser tanto mas marcada cuanto mayor es el grado de
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insuficiencia hepatica evaluado mediante la escala Child-Pugh®®4*°. De forma
opuesta a lo anterior, existen numerosos trabajos, no exclusivamente limitados
al escenario clinico de la infeccidén grave con bacteriemia, que apuntan a una
elevacion significativa de los niveles de PCR en pacientes cirroticos con
diferente grado de descompensacion, en comparacion con controles sanos o
pacientes sin enfermedad hepatica. Segun estos estudios, esta diferencia
parece ser alin mas acusada en pacientes con enfermedad hepética mas
avanzada'®! 299 220222 pinalmente, 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 funcién de la

existencia o no de cirrosis hepatica®*’.

Desde una perspectiva mas general, el papel de la PCR como variable
predictiva de mortalidad ha sido evaluado recientemente en una serie de
trabajos exploratorios con posterior validacion. En concreto, se ha estudiado el
impacto prondstico de las variaciones de los niveles de PCR, y mas
especificamente, de la persistencia de la elevacion de la PCR durante al menos
15 dias por encima de determinado umbral en pacientes cirréticos agudamente
descompensados. Dicha condicidén parece seleccionar a un subgrupo de
pacientes con un riesgo incrementado de mortalidad a 6 meses. La capacidad
predictiva de la elevacion de las cifras de PCR durante 15 dias, parece mejorar
en combinacién con otras variables como el MELD y la comorbilidad, ésta
dltima evaluada mediante la escala de comorbilidad de Charlson. Esta
observacién se mantiene al excluir a pacientes con infeccion o diagnéstico de
hepatitis alcohdlica®®. 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 validacion interna, no
obstante, sin mejorar la capacidad predictiva del MELD?**. Finalmente, en un
estudio de validacion externa de dicho modelo en una cohorte procedente del
estudio CANONIC, tanto la persistencia de la elevacién de la PCR como el
MELD y la edad se asociaron a mayor mortalidad a 3 y 6 meses. El empleo de
un modelo prondstico con estas tres variables parece superar ligeramente la

capacidad predictiva del MELD de forma aislada®®°.

No obstante, cabe destacar que dichas observaciones y los consiguientes
modelos prondsticos, 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 incluia un nimero relativamente escaso de pacientes, eran cirroticos de
etiologia alcohdlica y no se incluyeron pacientes con diagnéstico previo de
hepatocarcinoma, independientemente del estadio segun la clasificacion BCLC.
Asimismo, no se hizo un analisis de sensibilidad para distinguir entre pacientes
cirréticos agudamente descompensados y pacientes que cumplian criterios
diagnésticos de fallo hepatico agudo sobre crénico (el 22% secundario a
hepatitis alcohdlica), lo que no s6lo marca de forma notable el prondstico de los
pacientes®, sino que impide conocer si dichos modelos pronésticos son
aplicables de forma indistinta en ambos subgrupos. Por ultimo, y debido al
propio disefio del modelo y la forma en la que se evalla el papel de la PCR, su
capacidad pronéstica esta sujeta a un periodo minimo de observacion de 15
dias. Dicho tiempo, en el escenario clinico de la cirrosis hepatica agudamente
descompensada con o sin fallo hepatico agudo sobre crénico, puede conllevar

un retraso en la toma de decisiones, tales como la priorizacién en lista de
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trasplante hepatico, que podrian impactar de forma apreciable sobre la

supervivencia de los pacientes.
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JUSTIFICACION

Hasta hace relativamente pocos afios no se habia contemplado la cirrosis
como una enfermedad inflamatoria. No obstante, la literatura cientifica reciente
concede un papel relevante a la inflamacion como mecanismo fisiopatolégico
de la enfermedad, tanto de forma secundaria a la lesién hepatica directa como
asociada al fendmeno de traslocacion bacteriana. Asimismo, se conoce que el
desarrollo de los fendmenos inflamatorios es progresivo y su intensidad mayor
cuanto mas avanzado es el estadio de la enfermedad hepatica, relacionandose
Su presencia con mayor lesion histolégica, mayor trastorno hemodinamico
hepatico y sistémico y por tanto empeoramiento del sindrome de hipertension

portal y de sus complicaciones.

Por otra parte, los indices prondsticos mas comunmente empleados en la
practica clinica diaria se basan esencialmente en parametros que estiman la
funcion hepética. No obstante, no hay que olvidar que la cirrosis es una
enfermedad con amplia repercusion sistémica, en cuya evolucién la
perpetuacion del proceso inflamatorio subyacente ha demostrado jugar un
papel crucial. Asimismo, otros indices prondsticos mas recientemente
desarrollados, se basan o bien incluyen pardmetros que con frecuencia estan
intrinsecamente alterados por factores de diversa indole en los pacientes con
cirrosis hepatica descompensada, pudiendo ello afectar a la interpretacion de
los resultados. Por ultimo, los indices prondsticos desarrollados en cohortes no
totalmente representativas del espectro global de los pacientes con cirrosis

hepatica, limita la aplicabilidad de los resultados.
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La proteina C reactiva es un marcador subrogado de inflamacion sistémica,
ampliamente utilizado en la practica clinica habitual, cuyo potencial en la
estratificacion prondstica de diversas enfermedades cronicas, incluyendo la

cirrosis hepatica, se ha puesto de manifiesto.

Resulta por tanto pertinente y plausible biolégicamente el desarrollo de indices
prondsticos que combinen un marcador subrogado de la inflamacion cronica,
fendmeno subyacente en la fisiopatologia de la cirrosis descompensada, y un
indice prondstico de la enfermedad ampliamente validado como el MELD. De
forma combinada, ambas variables podrian permitir identificar, de forma facil y
universalmente reproducible, a los pacientes con una enfermedad hepética
mas grave y con mayor mortalidad a corto plazo, lo que de forma secundaria
podria contribuir a una mejor gestion de los recursos terapéuticos de acuerdo
con las necesidades y expectativas estimadas de supervivencia de cada

paciente.
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HIPOTESIS

Considerando los datos previamente expuestos, es de esperar que el grado de
inflamacion sistémica, valorado mediante un marcador subrogado como la
proteina C reactiva, pudiera contribuir de forma independiente al prondstico e
incrementar la capacidad del indice MELD en pacientes con cirrosis hepatica

agudamente descompensada.
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OBJETIVOS

1. Obijetivo principal

El objetivo principal del estudio es la creacion de un nuevo indice prondéstico
para la cirrosis descompensada que, ademas del MELD, incluya un marcador
de inflamacion facil de determinar en el ambito de la practica clinica habitual,
como es la PCR, y que sea representativo del espectro global de pacientes con

esta enfermedad.

2. Objetivos secundarios

2.1. Estudiar la relacion entre los niveles de PCR al ingreso y las caracteristicas

de la enfermedad hepatica.

2.2. Estudiar la relacion entre los niveles de PCR al ingreso y su variacion en

funcion del grado de insuficiencia hepatica evaluado mediante el indice MELD.

2.3. Estudiar la relacion entre los niveles de PCR al ingreso y su variacion en
funcién del trastorno hemodinamico subyacente evaluado mediante métodos

no invasivos.

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

dias en pacientes cirréticos 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 hepatico agudo sobre

cronico (ACLF).

2.6. Evaluar la capacidad predictiva de las variables incluidas en el nuevo
modelo excluyendo a pacientes con infeccién en el momento del ingreso.
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2.7. Validar internamente el nuevo modelo pronéstico.

2.8. Comparar la capacidad predictiva del nuevo modelo con otros modelos
prondsticos de la cirrosis descompensada (MELD, CLIF-C ADs y CLIF-C

ACLFs).

2.9. Validacion externa del nuevo modelo prondstico en una cohorte de
pacientes cirréticos agudamente descompensados y comparacion con otros

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

1. Diseio del estudio

Se trata de un estudio observacional orientado a evaluar la contribucion de la
proteina C reactiva en el momento del ingreso, como marcador de inflamacién
sistémica, en combinacion con otras variables de conocida relevancia para el
prondstico de los pacientes con cirrosis hepatica, en el contexto clinico de la

enfermedad agudamente descompensada.

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

disefiadas con diferente propésito:

o Fase exploratoria: compuesta por una cohorte historica de enfermos con
cirrosis descompensada que precisaron ingreso hospitalario por una
descompensacion aguda de su enfermedad, a partir de la cual se

desarrollard un nuevo indice prondstico con los datos obtenidos.

o Fase de validacion externa: compuesta por una cohorte historica de

pacientes procedentes asimismo de un hospital de referencia en el
tratamiento de las enfermedades hepaticas, de similares caracteristicas
a la cohorte exploratoria y sobre la cual se pretende evaluar la

reproducibilidad del modelo prondstico.

2. Seleccién de los pacientes

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

incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes con diagnostico de cirrosis
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hepatica y descompensacion aguda de su enfermedad, que precisaron ingreso
hospitalario en la Unidad de Hepatologia del Hospital General Universitario
Gregorio Marafion y del Hospital Universitario Ramén y Cajal, respectivamente,

en el periodo de tiempo comprendido entre 2009 y 2014.

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion y de exclusion, que fueron

comunes para todos los pacientes incluidos en el estudio:

2.1. Criterios de inclusion:

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

siguientes criterios:

1. Edad superior a los 18 afios.

2. Diagnostico de cirrosis hepatica con base en los criterios habituales
(clinicos, analiticos, radioldgicos o anatomopatol6gicos).

3. Pacientes en los que en el momento del ingreso se dispusiera de una
determinacién de proteina C reactiva como parte del estudio diagnéstico

inicial.

2.2. Criterios de exclusion:

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

siguientes criterios:

1. Pacientes con enfermedad neoplasica activa (exceptuando el carcinoma
hepatocelular) independientemente de su extension.

2. Pacientes con enfermedades concomitantes cuya naturaleza (Ej:
enfermedades de caracter inflamatorio) pudiera suponer una alteraciéon

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 informacion y obtencion de los datos

La informacion relativa a los pacientes para llevar a cabo el estudio fue
obtenida a partir de la documentacion clinica en soporte informético del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion. La busqueda y posterior
seleccion de los pacientes se hizo a partir de un registro histérico existente de
todos los pacientes que habian ingresado en la unidad de Hepatologia del

Hospital Gregorio Marafion entre los afios 2009 y 2014.

Con respecto a la cohorte de pacientes incluidos en la fase de validacion
externa, la informacion fue recopilada a partir de las historias clinicas
almacenadas en papel o bien en soporte informético, segun la disponibilidad,
del registro histérico de pacientes con cirrosis hepéatica agudamente
descompensada que habian ingresado en el servicio de Aparato Digestivo del

Hospital Ramon y Cajal entre los afios 2009 y 2014.

Para ambas cohortes se estableci6 una estrategia homogénea de la
identificacion de los ingresos indice, con la intencion de minimizar un posible
sesgo de seleccion, debido a que por la propia naturaleza de la cirrosis
descompensada, este tipo de pacientes suelen experimentar ingresos de
repeticion a lo largo de la historia natural de su enfermedad. En este sentido, se
selecciono el primer ingreso del que se dispusiera de informacion, desde el afio

2009 en adelante hasta el afio 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 hepética
descompensada), que fuese debido a una descompensacion aguda de la
cirrosis, y en el que se hubiese hecho una determinacion de proteina C reactiva

en el momento del ingreso.

4. Definicidn operativa de las variables

A continuacién se detalla la informacidén recopilada de los pacientes que

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

4.1. Datos demogréaficos:

Se recogié aquella informacion relevante relacionada con la enfermedad
hepatica (etiologia de la cirrosis, descompensaciones previas, diagnostico de
carcinoma hepatocelular, y en su caso, estadio y tratamientos previos) asi
como comorbilidades asociadas. También se recogieron variables

demograficas y epidemiolégicas.

4.2. Medicacion:

Se recopil6 por un lado informacion sobre la medicacion habitual de los
pacientes previa al ingreso, y por otro sobre la necesidad de aplicacion de
medidas terapéuticas de soporte vital avanzado por desarrollo de fallo de
organos durante el curso de la hospitalizacion (drogas vasoactivas, técnicas de

depuracion extrarrenal, soporte ventilatorio).
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4.3. Parametros analiticos:

Se recogieron aquellas variables analiticas que forman parte de la préactica
clinica habitual en los centros participantes, entre ellas, hemograma completo,
bioquimica (incluyendo la proteina C reactiva, bilirrubina, albumina, creatinina,
sodio, entre otros) y estudio de coagulacibn con indice internacional
normalizado (INR). Los valores de dichos parametros, se seleccionaron del
analisis realizado en el momento del ingreso y del analisis 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 descompensacibn aguda estuviera
presumiblemente en directa relacién con un proceso de naturaleza infecciosa.
En este sentido, se definid la presencia de infeccién al ingreso segun el origen

de la misma como:

I.  Recuento de leucocitos polimorfonucleares en liquido ascitico
compatible con peritonitis bacteriana espontanea, segun los criterios

226 5 con aislamiento

habituales (igual o superior a 250 neutréfilos/mm?)
positivo en los dias posteriores.

Il.  Sedimento de orina diagndstico de infeccién del tracto urinario o
urocultivo recogido en el momento del ingreso con aislamiento
microbioldgico en los dias posteriores.

[ll.  Radiografia de térax compatible con neumonia.

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

del ingreso con aislamiento microbiologico en los dias posteriores.
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V. Liquido pleural compatible con empiema bacteriano espontaneo en el
momento del ingreso®*’ o con aislamiento positivo en los dias
posteriores.

VI.  Cualquier signo o sintoma inequivocamente sugestivo de infeccion de
cualquier origen diferente a los previamente mencionados (Ej: celulitis,
infeccion de vias respiratorias no consolidativa, infeccion de estructuras
Oseas, fiebre asociada a otros datos sugestivos de infeccion como
leucocitosis, proteina C reactiva alta o procalcitonina por encima del

limite superior de la normalidad).

4.4. Variables bioldgicas vy clinicas:

Se recogieron aquellos pardmetros hemodindmicos no invasivos asi como el
resto de constantes vitales (tension arterial, frecuencia cardiaca, saturacién de
oxigeno, temperatura) en el momento del ingreso.

Asimismo, se recopil6 la informacion relativa a la evolucion clinica de los
pacientes y desarrollo de nuevas complicaciones a lo largo del ingreso, siendo
de especial interés la aparicion de nuevas descompensaciones afiadidas de la
cirrosis (encefalopatia hepatica, ascitis, hemorragia por varices, sindrome

hepatorrenal) y la aparicion de eventos infecciosos.

4.5. Puntuaciones y escalas prondsticas:

La informacion recopilada previamente relativa a los parametros analiticos y

clinicos, se empleo para el calculo de diversas puntuaciones pronaosticas:
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— Escalas orientadas a evaluar la insuficiencia hepatica empleadas de

forma habitual en la practica clinica:

o Child-Turcotte-Pugh®?:

PUNTUACION
1 2 3

Bilirrubina (mg/dl) ‘ <2 2-3 >3

Albdmina (g/dl) >3.5 3.5-2.8 <28
%)
8 Tiempo de protrombina
H -Segundos sobre control <4 4-6 >6
= -INR <17 1.7-23 >2.3
<
EE Ascitis Ausente Leve Moderada
o

(facil control)

(dificil control)

Encefalopatia 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)®®:

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

Ln (INR)]] + 6.43.

— Escala de puntuacion empleada para establecer el diagnéstico y

pronaostico del recién redefinido sindrome de fallo hepatico agudo sobre

crénico adaptada a la cirrosis hepatica®:

o CLIF-C Organ Failure score (CLIF-C OFs):
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PUNTUACION

0 \ 1 2 \ 3 4
Higado <1.2 21.2a<20 | <20a <60 | 26.0a<12.0 212
(Bilirrubina, mg/dL)
Rifi6n <1.2 212a<20 [ 220a<3.5t | 23.5a<5.0 2 5.0t
(Creatinina, mg/dL)
Cerebro Ausente 1] 1 \%
(Grado de
< encefalopatia
S hepatica)
i
n Coagulacién <11 211a<125 | 21.25a<15 21.5a<25 2250
N recuento
O plaquetario
z (INR) < 20x10°/L
8 Circulatorio 270 <70 Dopamina Dopamina Dopamina
O <5 >5 >15
AR . [0} (0] (o]
(Pres_lon arterial Dobutamina | Adrenalina Adrenalina
media, mmHg; ) <041 >0.1
Drogas vasoactivas, Terlipresina Noradranalina | Noradrenali
H oradrenalina oraarenalina
mcgr/Kg/min) <04 >0.1
Respiratorio
: >400 >300 a <400 | >200a<300 | >100 a <200 <100
(PaOZ/FIOZ o 0 0 (o] ()
o} >512 >357 a <512 | <214 a <357 >89 a <214 <89
SpO,/FiO,)

*Las variables en negrita se consideran fallo organico
TCifras de creatinina dentro de este rango o necesidad de depuracién extrarrenal

Definicion de fallo hepatico agudo sobre crénico (ACLF):

Sin ACLF:
e Sin fallo organico
e Fallo orgéanico Unico que no sea renal con creatinina < 1.5 sin encefalopatia hepéatica
e Fallo cerebral con creatinina < 1.5

ACLF grado 1:
e Fallo Unico renal
¢ Fallo Gnico hepatico, de coagulacién, circulatorio o respiratorio con creatinina 1.5-1.9
y/o encefalopatia hepatica grado |-l
e Fallo Unico cerebral con creatinina 1.5-1.9

ACLF grado 2:
e Fallo de 2 6rganos

ACLF grado 3:
e Fallo de 3 0 méas 6rganos

— Un modelo pronéstico que incluye la puntuacion CLIF-C OFs disefiado
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recientemente y aplicable a cirrosis hepética descompensada con
criterios de fallo hepatico agudo sobre crénico®:
o CLIF-C ACLFs:
CLIF-C ACLFs = 10 * [0.33 * CLIF-C OFs + 0.04 * Edad + 0.63 *

Ln(recuento leucocitos {10° células/L})-2].

— Un modelo pronéstico disefiado recientemente, aplicable a cirrosis
hepatica descompensada sin criterios de fallo hepatico agudo sobre
cronico®:

o CLIF-C ADs:

CLIF-CADs= 10*[0.03*Edad (afios) + 0.66*Ln (Creatinina {mg/dl}) +
1.71*Ln (INR) + 0.88*Ln (recuento leucocitos {10° células/L})-

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

5. Determinacion de proteina C reactiva

La determinacion de la proteina C reactiva se realizé en suero mediante un
ensayo inmunoturbidimétrico potenciado con latex en un analizador automético
(ADVIA Chemistry XPT de Siemens). El reactivo empleado para este analisis
consiste en una suspension de particulas de latex 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 latex, produciéndose una
aglutinacion 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. Calculo del tamafo muestral

Para el calculo del tamafio muestral se parti6 de la premisa de seleccion de
entre tres y cinco variables predictivas de mortalidad para el desarrollo del
modelo. Para llevar a cabo un analisis multivariante correctamente
dimensionado, es necesario que ocurran entre diez y quince eventos para una
adecuada estimacion de la influencia prondstica de cada una de las variables
de forma independiente. Por tanto, es preciso contar con al menos 75 eventos
(muerte a 90 dias de la inclusién en el estudio), debido a lo cual, y asumiendo
una mortalidad aproximada del 30% a 90 dias de la poblacion diana, seria

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

7. Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como medias y desviacién estandar
(DE) o como medianas y rango intercuartilico (RIQ) en funcién de las
caracteristicas de su distribucion (paramétrica 0 no paramétrica
respectivamente). Las variables categéricas se expresaron como frecuencias
(porcentaje). Se empleo el test de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la

distribucion de las variables analizadas.

Para la comparacién de variables cualitativas entre si, se empleé el test de Chi-
cuadrado mientras que las variables cuantitativas se compararon entre si
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mediante el test de la t de Student o el test de Mann-Whitney. Para la
comparacion de variables cuantitativas entre multiples grupos, se llevo a cabo
un analisis de la varianza o ANOVA, o bien se emple¢ el test de Kruskal-Wallis.
Se analizo el coeficiente de correlacion de Pearson para explorar la existencia
de una posible relacion entre determinadas variables cuantitativas continuas,
incluyendo la variable de interés (PCR) y otras variables de especial relevancia
en el contexto de la enfermedad hepética descompensada. Asimismo, se hizo
un andlisis de supervivencia empleando para ello el estimador de Kaplan-Meier
agrupando a los pacientes en funcion de distintos puntos de corte de la variable
de interés (PCR). La comparacion de las curvas obtenidas mediante este

estimador se comparoé con el estadistico log-rank.

Para estudiar la asociacion de las diferentes variables explicativas con la
mortalidad a 90 dias desde el ingreso, se realizé un andlisis de regresion
logistica univariante. Aquellas variables que alcanzaron una significacion
estadistica con p < 0.1 en dicho analisis, y aquellas de mayor importancia
bioldgica, fueron seleccionadas para su inclusién en el andlisis de regresion
logistica multivariante, teniendo en cuenta para ello la posible colinealidad entre
ellas. EI modelo se desarroll6 mediante el método de maxima verosimilitud y

con un procedimiento de regresion hacia atras.

Con el objetivo de minimizar sesgos que pudieran afectar a la interpretacién de
los resultados, se hizo un analisis de sensibilidad excluyendo a aquellos
pacientes que caracteristicamente tienen una respuesta inflamatoria sistémica
mas intensa, como son los pacientes con fallo hepético agudo sobre crénico (o
ACLF, atendiendo a sus siglas en inglés) y los pacientes con diagndstico de

infeccion bacteriana, en ambos casos si los eventos estaban presentes en el
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momento del ingreso. El analisis de regresion logistica multivariante se llevo a

cabo nuevamente con la cohorte restante, segun correspondiese.

Aquellas variables predictivas de mortalidad a 90 dias derivadas del analisis de
regresion logistica multivariante se emplearon para desarrollar una formula que
se calculo a partir de la suma de los logaritmos naturales de los odds ratio
correspondientes a cada una de las variables. A partir de dicha puntuacion 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 dias. Posteriormente se evalué 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 estadistico log-rank.

Con la finalidad de evaluar la validez interna del modelo se empled una técnica
de remuestreo, concretamente analisis bootstrapping. Mediante esta técnica,
partiendo de una muestra de calidad, es posible generar un gran numero de
muestras repetidas de los propios datos originales, en concreto 1000 muestras
diferentes a partir de la principal, permitiendo hacer inferencias estadisticas y
evaluar la reproducibilidad de los resultados del modelo predictivo previamente
desarrollado®®. Asimismo, y con el objetivo de validar externamente el nuevo
modelo prondstico, se siguid una estrategia de analisis estadistico similar a la
de la cohorte exploratoria en la cohorte procedente del Hospital Universitario

Ramon y Cajal.

Para determinar la capacidad predictiva del modelo, se realizé un analisis de

curvas ROC (Receiver Operating Characteristic), asi como posterior
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comparacion del area bajo la curva del nuevo modelo con el area bajo la curva
obtenida para otros indices pronésticos (MELD y CLIF-C ADs y CLIF-C
ACLFs). Dicho analisis se llevo a cabo tanto en la serie global de cada cohorte
de forma independiente, como en la resultante tras la exclusion de los
pacientes con fallo hepatico agudo sobre crénico y los pacientes con
diagndstico de infeccidn bacteriana. Para la comparacion del &rea bajo la curva
del nuevo modelo con el area bajo la curva del modelo CLIF-ACLFs, sélo se

tuvo en cuenta a los pacientes con diagndstico de ACLF al ingreso.
Se consideré como estadisticamente significativo todo valor de p < 0.05.

Para el analisis estadistico y representacion grafica de los datos se emplearon
los softwares: IBM SPSS Statistics para Windows, version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.; R Studio, versién 1.2.5033 y GraphPadPrism, versién 9.1.0 para

Windows, GraphPad Software, San Diego, California USA.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del

Hospital General Universitario Gregorio Marafion.
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RESULTADOS

1. Estadistica descriptiva

La muestra final quedd constituida por un total de 266 pacientes en la cohorte
exploratoria y 115 pacientes en la cohorte de validacion externa, cuyas
caracteristicas se ajustaban a los criterios de inclusion y exclusion definidos
previamente. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas y
basales de la enfermedad hepética de ambas cohortes, asi como el tipo de
descompensacion, pardmetros analiticos mas relevantes e indices prondsticos

en el momento del ingreso hospitalario.

La mediana de edad de la cohorte exploratoria fue de 58 afos (52-69) siendo la
mayor parte de los pacientes hombres (76.7%). La etiologia predominante de la
enfermedad hepéatica fue el abuso de alcohol (38.7%) seguida de etiologia viral
(32.7%) y mixta por consumo de alcohol e infeccion viral (14.3%). La cohorte
estaba representada por pacientes con enfermedad hepéatica descompensada y
de acuerdo con la escala pronéstica Child-Pugh, las categorias predominantes
fueron Child-Pugh B (49.4%) y C (34.8%). De forma concordante con lo previo,
la mediana de la puntuacién 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 mayoria de los casos en
estadios precoces o intermedios de acuerdo a la clasificacion 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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descompensacion que motivaron el ingreso hospitalario en esta cohorte fueron
ascitis (33.5%), hemorragia varicosa (24.1%), encefalopatia hepética (19.5%),
peritonitis bacteriana espontdnea (9%) y otras infecciones bacterianas (10.9%).
Un total de cuarenta y nueve pacientes (18.4%) cumplian 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 dias (52 — 762). Setenta 'y

un pacientes (26.7%) fallecieron en los 90 dias posteriores al ingreso.

Con respecto a la cohorte de validacion externa, la diferencia méas relevante
encontrada en comparacion con la exploratoria fue la presencia de enfermedad
hepética mas avanzada de acuerdo a la escala de puntuacion 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 etiologia, si bien se
encontraron diferencias estadisticamente significativas teniendo en cuenta
todas las causas de cirrosis, la proporcion de las principales etiologias de
enfermedad hepatica (alcohdlica, viral y mixta por alcohol e infeccion viral) fue
similar en ambas cohortes (p = n.s). El diagnéstico de infeccion bacteriana
distinta de peritonitis bacteriana espontanea fue significativamente mas
frecuente (10.9% Vs 27%, p < 0.001). Aunque en esta cohorte la prevalencia
de hepatocarcinoma al ingreso fue inferior, la proporcion 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 dias (27 — 708). Cuarenta y tres pacientes de la cohorte de

validacion (37.4%) fallecieron en los 90 dias posteriores al ingreso.
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2. Relacioén entre niveles de PCR al ingreso vy las caracteristicas de la
enfermedad hepatica (cohorte exploratoria)

2.1. Etiologia de la enfermedad hepética

Por un lado, se exploré la existencia de una posible relacién entre los valores
de PCR al ingreso y la etiologia de la enfermedad hepatica subyacente. En la
figura 1, se muestran los valores de PCR al ingreso distribuidos por etiologia de
la enfermedad en la cohorte exploratoria. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de PCR al ingreso entre los

diferentes subgrupos (p=0.330).

2.2. Grado de insuficiencia hepéatica

La relacion entre los valores de PCR al ingreso y el grado de insuficiencia
hepatica se estudid mediante diferentes enfoques. Por un lado, se categorizo la
variable de la puntuacién MELD en una variable dicotémica siendo el punto de
corte seleccionado de 15 puntos, valor ampliamente empleado en la practica
clinica para establecer la indicacion de trasplante hepatico 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 hepéatica, 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 sélo con un unico
punto de corte, sino a lo largo de todo el espectro de valores de la puntuacién
MELD de la serie, se categorizo asimismo esta variable para crear cuatro
grupos de pacientes, con un incremento sucesivo de 10 puntos entre un grupo

y otro. Se observo un aumento progresivo en las cifras de PCR en funcion de
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las diferentes categorias de MELD, siendo las diferencias entre un grupo y otro
significativas estadisticamente (media PCR en mg/dL de 1.61 Vs 2.87 Vs 3.60
Vs 7.42 para las categorias de MELD de 5 a 10, 10 a 20,20 a 30y 30 a 40

puntos respectivamente; p < 0.0001) Figura 2.

En conjunto estos datos sugieren que, ademas de existir niveles mas altos de
PCR cuanto mayor es el grado de insuficiencia hepatica, pudiera existir una
correlacion entre ambas variables. Para ello, y previa confirmacion de la
normalidad de las variables, se realizd un andlisis de correlacion bivariado de
Pearson entre los valores de PCR y la puntuacién MELD. Dicho analisis se
muestra en la figura 3, en la cual se puede observar como existe una
correlacion significativa positiva entre la puntuacion MELD y los valores de

PCR al ingreso (r Pearson=0.3016; p<0.0001).

2.3. Trastorno hemodindmico

De forma complementaria a las observaciones previas, y en consonancia con
datos recientes de la literatura'™, se exploré si pudiera existir una asociacion
entre la inflamacidén sistémica evaluada de forma indirecta por los niveles de
PCR vy el trastorno hemodinamico asociado a la cirrosis descompensada. Si
bien no se disponia de datos hemodinamicos invasivos en la presente cohorte
de pacientes, se disponia del registro de constantes vitales en el momento del
ingreso, y por tanto, de las cifras de tensién arterial media medida en mmHg.
Para esta aproximacion, se clasificé nuevamente a los pacientes en cuatro
categorias atendiendo a la puntuacion MELD, con incrementos de 10 puntos

entre una categoria y otra.
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Los valores de tensién arterial media fueron progresivamente inferiores cuanto
mayor era la puntuaciéon MELD de los pacientes, siendo la diferencia entre los
grupos estadisticamente significativa (media TAM en mmHg de 84.55 Vs 82.30
Vs 72.62 Vs 71.16 para las categorias de MELD de 5a10,10a20,20a 30y
30 a 40 puntos respectivamente; p=0.005) Figura 4. Asimismo, y dado que las
cifras de TAM pudieran estar condicionadas por la administracion de
determinados farmacos con efecto directo sobre la hemodinamica sistémica,
como por ejemplo betablogueantes o drogas vasoactivas, se exploro la posible
influencia de los mismos. No se encontraron diferencias significativas en la
proporcion de pacientes en tratamiento con betabloqueantes entre los
diferentes grupos (p=0.766) Figura 5A. Por el contrario, los pacientes con
mayor puntuacion MELD al ingreso y por tanto, con cifras significativamente
mas bajas de TAM, recibieron tratamiento con drogas vasoactivas con mayor
frecuencia que los pacientes con puntuaciones mas bajas (p=0.008) Figura 5B.
Por ello, las diferencias existentes entre los grupos con respecto a las cifras de

TAM no parecian estar sujetas al efecto de estos farmacos.

Por ultimo, de la misma forma que con el MELD, se estudio la posible
existencia de una correlacion entre las variables PCR y TAM. En la figura 6 se
muestra el analisis de correlacion bivariado de Pearson. A pesar de que los
pacientes con mayor insuficiencia hepatica, y a su vez, menores cifras de
tensién arterial media tenian valores progresivamente mas elevados de PCR
(Figura 4), no se pudo demostrar la existencia de una correlacion significativa

entre las variables TAM y PCR (r Pearson=0.05805; p=0.4300).

3. Relacién entre niveles de PCR al ingreso y mortalidad (cohorte exploratoria)

76



La figura 7A muestra como la PCR al ingreso de los pacientes fallecidos en los
primeros 90 dias 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 dias del ingreso (p < 0.0001).
Asimismo, se observo que la mortalidad en los primeros 90 dias se
incrementaba de forma progresiva a medida que lo hacian los valores de PCR
al ingreso. Dicha tendencia, debido a la disminucion progresiva de los
pacientes en riesgo, alcanzé su punto maximo en valores de PCR en torno a 15
mg/dL, a partir de los cuales, no se observé un incremento significativo en la

mortalidad (Figura 7B).

Estos datos sugerian que aquellos pacientes con niveles de PCR més elevados
en el momento del ingreso, pudieran tener una mortalidad significativamente
superior. Con base en lo previo, se analiz6 y comparé la supervivencia de los
pacientes a 90 dias en funcion 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).

77



4. Andalisis de reqgresioén logistica para el desarrollo del modelo y capacidad
prondstica del mismo en la cohorte exploratoria.

4.1. Contribucion de la PCR a la prediccion precoz de mortalidad a 90 dias
(serie completa)

Se realiz6 un analisis de regresion logistica univariante y multivariante para
identificar la variables predictivas de mortalidad a 90 dias en la cohorte
exploratoria. Para el analisis univariante se selecionaron aquellas variables
con influencia prondstica conocida en la cirrosis hepética descompensada o de
mayor relevancia biologica. De todas ellas, las variables estadisticamente
significativas resultantes fueron: variables demograficas como la edad o la
presencia de comorbilidad previa evaluada mediante el indice de comorbilidad
de Charlson; variables asociadas a las complicaciones de la enfermedad
hepética como el diagndstico previo de hepatocarcinoma; dentro de las
variables analiticas, el recuento leucocitario, el sodio y los niveles de PCR al
ingreso y finalmente, las escalas prondésticas asociadas al grado de

insuficiencia hepatica, MELD y Child-Pugh.

No obstante, en el analisis multivariante, Unicamente la edad, el diagndstico
de hepatocarcinoma, los valores de PCR al ingreso y la puntuacion MELD,
fueron las variables asociadas de forma independiente a la mortalidad a 90
dias. Con base en estos resultados, éstas fueron las variables finalmente

seleccionadas para el desarrollo del modelo prondstico.

Los datos completos referentes a este analisis se muestran en la tabla 2.

A la luz de este resultado, se llevaron a cabo dos analisis secundarios de modo
complementario al analisis principal:
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— habida cuenta de la informacion existente sobre el valor de la PCR en
pacientes con hepatocarcinoma, asunto tratado en la introduccion, se
exploré la posible existencia de una interaccion entre ambas variables.
Para ello, se introdujo la variable interaccion PCR*CHC en el modelo de
regresion logistica, junto a PCR, CHC, edad y MELD. El resultado
permanecio inalterado, demostrando la ausencia de interaccion
significativa en este sentido. Es decir, la PCR como elemento prondstico,
se comporta de modo similar en pacientes con y sin CHC.

— dado que la cohorte exploratoria incluia pacientes con hepatocarcinoma
en diferentes estadios evolutivos, se reprodujo el modelo de regresion
logistica multivariante incluyendo la variable CHC estratificada por
categorias de acuerdo con la escala BCLC, en lugar de ser introducida
como variable dicotdmica. Como era de esperar, los resultados de dicho
andlisis reflejaron que la mortalidad a 90 dias se ve gravada
fundamentalmente en los pacientes con hepatocarcinoma en estadios
avanzados (C y D de la clasificacion BCLC). Sin embargo, las variables
predictivas de mortalidad precoz del modelo, se mantuvieron inalteradas.

El resultado completo de dicho analisis se muestra en la tabla 3.

4.2. Contribuciéon de la PCR a la predicciéon precoz de mortalidad a 90 dias
excluyendo a los pacientes con ACLF e infeccién bacteriana

Asimismo, se llevd a cabo un analisis de regresién logistica multivariante
excluyendo a aquellos pacientes que cumplian criterios de ACLF (n=217) y
pacientes con diagndstico infeccion bacteriana al ingreso (n=213),
presumiblemente con mayor grado de inflamacién sistémica. De hecho, de

forma conjunta, los niveles de PCR en los pacientes con infeccién o ACLF
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(n=87) en el momento del ingreso fueron significativamente superiores con
respecto a los pacientes sin estos diagnésticos (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 infeccion o ACLF tenian mayor comorbilidad,
mayor grado de insuficiencia hepatica 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
dias en estos subgrupos no variaron con respecto a aquellas identificadas
previamente en la cohorte exploratoria completa. Los datos completos

referentes a este analisis se muestran en las tablas 5 y 6.

4.3. Validacioén interna del modelo pronéstico

Con el objetivo de hacer una validacion interna de los resultados previos, se
llevé a cabo un analisis de remuestreo o bootstrapping. Aquellas variables
previamente seleccionadas para el desarrollo del modelo prondstico
permanecieron inalteradas confirmandose su asociacién de forma

independiente con la mortalidad a 90 dias.

Los datos completos referentes a este analisis se muestran en la tabla 7.

4.4. Céalculo del nuevo modelo prondstico a partir de las variables predictivas
independientes de mortalidad a 90 dias y aplicacién en la cohorte exploratoria
(serie completa)

Una vez comprobada la validez interna del modelo y su reproducibilidad

independientemente del grado de inflamacion sistémica, se gener6 una formula
incluyendo aquellas variables predictivas de mortalidad a 90 dias derivadas del
analisis de regresion logistica multivariante. Dicha férmula 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 afios x Ln 1.034] + [CHC, binaria: 0=No, 1=Si x
Ln 2.511] + [PCR en mg/dL x Ln 1.088] + [MELD x Ln 1.122]). La férmula

resultante fue:

Nuevo modelo = (Edad x 0.03) + (CHC x 0.92) + (PCR x 0.08) + (MELD x 0.11)

El rango de valores obtenido tras el calculo 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 dias: 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
quedo distribuida en tres grupos: pacientes con una puntuacién <3.30 (n = 94,
36.2%), pacientes con una puntuacion 3.30 — 4.37 (n=102, 39.2%) y pacientes
con una puntuacion 24.38 (n=64, 24.6%). El analisis de supervivencia
resultante mostro diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad a
90 dias, 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 pronéstica del nuevo modelo en comparacion con la puntuacion
MELD v los scores CLIF-C ADs y CLIF-C ACLFs

El area bajo la curva del nuevo modelo prondstico (Edad, CHC, MELD y PCR al
ingreso) para la prediccion de mortalidad a 90 dias, fue significativamente

mejor que el de la puntuacién MELD (Nuevo modelo AUC 0.7976, IC 95%
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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 exclusion
de los pacientes con infeccion y ACLF al ingreso, tanto al considerarlos como
subgrupos independientes, como de forma combinada, y estadisticamente
superior al MELD en todos los casos (Figuras 11A, 11By 11C,

respectivamente).

Teniendo en cuenta que la cohorte exploratoria estaba constituida por
pacientes con cirrosis descompensada con y sin ACLF al ingreso, la capacidad
predictiva del nuevo modelo se comparé asimismo con las puntuaciones
pronésticas CLIF-C ACLFs y CLIF-C ADs, descritos previamente en la literatura

en estos subgrupos de pacientes respectivamente.

El &rea bajo la curva del nuevo modelo para la prediccion de mortalidad a 90
dias 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 alcanzo la significacion estadistica, aunque
si una tendencia en el grupo de pacientes descompensados sin ACLF con

respecto al CLIF-C ADs (Figuras 12A 'y 12B).

5. Validacién externa del modelo prondstico vy capacidad prondstica

5.1. Calibracion del nuevo modelo en la cohorte de validacidn externa
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Para la validacién externa del modelo prondstico se llevéd a cabo una estrategia
de analisis estadistico similar a la descrita previamente, en una cohorte

historica de pacientes procedentes de otro centro hospitalario de tercer nivel.

En primer lugar se reprodujo el modelo de regresion logistica multivariante y se
evalué la bondad de ajuste del mismo mediante la prueba de Hosmer-
Lemeshow. Los resultados de este andlisis mostraron la ausencia de
diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de los eventos predichos y
observados en cada grupo de riesgo, corroborandose por tanto una adecuada
calibracion del modelo. En la figura 13 se muestra el grafico de calibracion que
confronta las probabilidades pronosticadas por el modelo y las probabilidades

observadas para cada una de las cohortes.

5.2. Aplicaciéon del nuevo modelo en la cohorte de validacion externa (serie

completa)

Se calculé la formula del modelo pronéstico generada en la cohorte
exploratoria, siendo en este caso el rango de valores obtenido de 2.10 — 8.76.
A continuacion, se clasific a los pacientes de esta cohorte en los tres grupos
de riesgo de acuerdo con los puntos de corte identificados previamente; la
distribucion fue: 24 pacientes con una puntuacion <3.30 ( 20.9%), 42 pacientes
con una puntuacion 3.30 — 4.37 ( 36.5%) y 49 pacientes con una puntuacién
>4.38 ( 42.6%). Tras analizar y comparar la supervivencia a 90 dias,
nuevamente se encontraron diferencias estadisticamente 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 prondstica del nuevo modelo en comparacion con las
puntuaciones MELD y CLIF-C ADs

El area bajo la curva del nuevo modelo prondstico para la prediccion de
mortalidad a 90 dias en la cohorte de validacion externa fue asimismo superior
gue el de la puntuacion MELD, aunque no se pudieron demostrar diferencias
estadisticamente significativas, posiblemente debido al tamafio muestral y
namero 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 analizé y compard la capacidad prondstica del nuevo
modelo con la del MELD vy la del score CLIF-C ADs tras excluir a los pacientes
con criterios de ACLF al ingreso (n=87). Nuevamente, el modelo prondstico se
mostrd superior en la prediccion de mortalidad a 90 dias en este subgrupo de
pacientes con respecto al resto de escores, sin llegar a alcanzar no obstante
significacion estadistica (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 exploré la capacidad predictiva del modelo en pacientes sin infeccion ni
tampoco unicamente en aquellos con diagnostico de ACLF al ingreso en la
cohorte de validacion externa, ya que la seleccion exclusivamente de estos
pacientes conllevé una reduccion significativa de la muestra de estudio, asi

como una reduccion del numero de eventos suficiente para hacer la estimacion.
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DISCUSION

Los resultados de la presente tesis demuestran que la Proteina C Reactiva,
parametro subrogado de los fendmenos de inflamacion asociados a la cirrosis
avanzada, tiene una importante influencia en el prondéstico de los pacientes que
ingresan por descompensacion aguda de la enfermedad. Ademas, su
combinacion con otras variables de maxima relevancia tanto bioldgicas (edad),
como intrinsecamente relacionadas con la cirrosis hepatica (MELD y CHC),
mejora la prediccion del riesgo de mortalidad a 90 dias con respecto al MELD,
la escala de riesgo mas ampliamente utilizada en este contexto y, de modo
muy importante, en la indicacion de trasplante hepatico y la priorizacion de los

pacientes en lista de espera para el mismo.

Trabajos previos en la literatura habian abordado esta cuestidon, si bien

mediante aproximaciones diferentes y con ciertas carencias

metodoldgicas que limitan tanto las conclusiones obtenidas como su

aplicabilidad. Nuestro trabajo se ha realizado con la intencién de soslayar

estas limitaciones, y solventar algunas de las carencias de informacién

existentes:

1) en primer lugar, los estudios orientados al desarrollo de indices
prondsticos en cirrosis descompensada incluyendo la PCR como
pardmetro de inflamacién, han sido realizados en cohortes que incluyen
un namero relativamente escaso de pacientes. Ademas, en estas series
existia una evidente sobrerrepresentacion de la etiologia alcohdlica con
respecto a la realidad epidemiologica actual (= 80% de los pacientes); de

ellos, casi una cuarta parte (22%), presentaba hepatitis alcohdlica
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2)

histolégicamente demostrada®®® ?%*, Esta entidad no afecta
necesariamente a pacientes con enfermedad hepética en fase de
cirrosis®? (alrededor de un 30% de los casos, en la experiencia de
nuestro centro, se presenta en pacientes sin Cirrosis), y sus
caracteristicas fisiopatoldgicas y mortalidad no son superponibles a las
de la cirrosis descompensada de origen endlico sin hepatitis alcohodlica
asociada™®* 2%,

asimismo, existe un relevante sesgo de seleccion con respecto a la
gravedad de la enfermedad en dichos estudios, ya que Unicamente se
incluyeron pacientes con una puntuacion de Child-Pugh > 7, asumiendo
probablemente que aquellos con menor puntuacion en esta escala son
pacientes compensados. No obstante, este no es un hecho inequivoco.
Asi, por ejemplo, la hemorragia por varices esofagicas, una de las
complicaciones mas graves de la cirrosis, puede presentarse en
pacientes con funcion hepatica preservada y hasta entonces
compensados, y por tanto, clasificados como grado A de Child-Pugh, o B
de 7 puntos. Segun los estadios clinicos definidos en la Conferencia de
Baveno 18, la hemorragia por varices se corresponde con el estadio 4
de la cirrosis (mortalidad anual estimada del 57%), aunque de acuerdo
con la redefinicidn propuesta de estos 4 estadios por D’Amico et al*?, la
hemorragia por varices esofagicas aislada se consideraria un estadio 3.
De este modo, las series que han valorado la aportaciéon de la PCR al
prondstico de los pacientes con cirrosis descompensada, han excluido

por definiciébn a una parte no menor del espectro de dicha poblacion.
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3) por ultimo, los pacientes con CHC fueron excluidos de los estudios

originales?*® %4

, iIndependientemente del estadio de la enfermedad
segun la escala BCLC. El cancer hepético primario asienta en el 90% de
los casos sobre una enfermedad hepéatica previa, fundamentalmente en
estadio cirrético’”’, y representa mundialmente la cuarta causa mas
comun de muerte relacionada con el cancer, ademas de ocupar el sexto
lugar en términos de casos incidentes®*'. Segin estimaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud méas de 1 milléon de pacientes moriran
por cancer de higado en 2030%*2. Se podria argumentar que la exclusién
de los pacientes con CHC, o de aquellos con enfermedad por encima de
los criterios de Milan (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 clinicas cuando de forma afiadida al cancer acontece una
descompensacion aguda de la cirrosis; y de modo muy especifico en los
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico con una indicacién
mixta, cirrosis descompensada y hepatocarcinoma, circunstancia
relativamente frecuente. Por lo tanto, la exclusion de estos pacientes
selecciona una muestra que no representa fielmente la realidad de la
practica clinica habitual, y deja ademas fuera del andlisis a una
poblacion concreta, en la que existe una importante necesidad de
mejorar los mecanismos de prediccion de la mortalidad para la

priorizacion en lista de trasplante.
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En conjunto, y con base en estas limitaciones, se puede considerar que los
indices prondsticos previos no fueron desarrollados en cohortes de pacientes
totalmente representativas de la poblacion diana, lo que limita la aplicabilidad

de sus resultados.

Con respecto a estas cuestiones, podemos resaltar las siguientes

caracteristicas de nuestro estudio:

1) incluye una serie amplia de pacientes (mas del doble que en los estudios
previos), que es representativa de todo el espectro de la cirrosis
descompensada en lo referente a la etiologia de la enfermedad hepatica.
Si atendemos a los datos del estudio CANONIC® (de referencia en lo
tocante a la cirrosis descompensada), desarrollado en Europa en 2011-
2012 y que incluyd mas de 1300 pacientes, la distribucién por etiologias
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 Espafia (n=279). Conclusiones similares se derivan de la

comparacion en este sentido con el estudio PREDICT**?

, igualmente
desarrollado en Europa de modo mas 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 tenian especificamente diagnostico etioldgico
de EHGNA, un 6.3% de los mismos estaban catalogados como de
enfermedad criptogénica. Teniendo en cuenta la conocida dificultad para
el diagnadstico etiolégico de esta entidad en su fase avanzada, junto con

el hecho de que sus criterios diagndsticos asi como la propia

nomenclatura de la enfermedad han sido recientemente modificad05233,
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2)

consideramos como una asuncién mas que probable que la EHGNA
fuera la etiologia de la enfermedad en la gran mayoria de esos
pacientes. Este es un hecho trascendente, porque supone que alrededor
del 9% de los enfermos incluidos en nuestro estudio serian cirréticos
descompensados por enfermedad grasa de origen metabdlico, lo que
acerca aun mas los resultados de la presente tesis a la realidad
epidemiolodgica actual. Adicionalmente, la distribucion 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.

en nuestro estudio esta ampliamente representado todo el espectro de
gravedad de la cirrosis descompensada. Asi, un 26.3% de nuestros
enfermos (n=70) eran grado A de Child-Pugh, o B de 7 puntos, siendo
las causas predominantes de descompensacién e ingreso en este grupo
la hemorragia varicosa, la ascitis y las infecciones bacterianas, por este
orden. La exclusién de esta importante proporcion de pacientes puede
haber seleccionado en los estudios previos una poblacién con un mayor
grado de inflamacién sistémica, ya que es bien conocido su incremento
progresivo a lo largo de la evolucién de la enfermedad. En estas
condiciones las variables de prondstico, y en concreto la PCR, pueden
operar de modo diferente a como lo harian en todo el espectro de la
enfermedad, lo que cuestiona en alguna medida sus resultados e impide
su generalizacion. A nuestro juicio, el disefio de la presente tesis le
aporta solidez, al incluir a todo el abanico de pacientes

descompensados.
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3)

4)

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 cancer. La presencia de
hepatocarcinoma contribuye de forma independiente al prondstico de los
pacientes con cirrosis descompensada. Como era de esperar, su
impacto es tanto méas notable su cuanto mayor es el estadio evolutivo,
tal y como se confirmé en un analisis secundario estratificando la
variable CHC en funcién de sus categorias BCLC. También lo
consideramos como una bondad metodoldgica del trabajo, puesto que
refleja mas adecuadamente la realidad de los enfermos de la préactica
clinica habitual; potencia el papel de la PCR en la prediccién de riesgo
de muerte a 3 meses, ya que su contribucion al pronéstico es
independiente de la existencia de hepatocarcinoma. La exclusion de
estos pacientes o el no haber tenido en cuenta el CHC en el analisis
habria sido un importante factor de confusion; y finalmente, como ya se
ha mencionado, tiene una especial relevancia atendiendo a la
priorizacién de los pacientes en lista de espera para trasplante hepético
con una indicacion mixta. Los estudios previos habian excluido estos

225

223,224 5 no consideraron la variable cancer en el modelo®®® .

pacientes
por ultimo, los tres estudios que han explorado el valor pronéstico de la
PCR en pacientes descompensados, no tuvieron en cuenta el concepto
de ACLF, y carecen de andlisis de sensibilidad con respecto al subgrupo
de pacientes con fallo hepatico agudo sobre crénico. Este es un aspecto
de maxima relevancia, pues desde la definicion del ACLF, se ha

considerado a este sindrome como una entidad independiente de la
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cirrosis descompensada sin ACLF, y cada vez es mas abundante la
literatura que pone de manifiesto que sus mecanismos fisiopatoldgicos
difieren en cierta medida de los de la cirrosis descompensada clasica.

En este sentido, nuestro estudio si tuvo en cuenta el subgrupo de
pacientes con ACLF, tanto para la realizacion de analisis de sensibilidad
excluyendo a estos pacientes, como para evaluar la capacidad predictiva
de nuestro modelo frente a la del CLIF-C ACLFs, indice prondstico
especificamente 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 poblacion 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 mas recientes hallazgos de la

literatura desde el punto de vista clinico y fisiopatoldgico. 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 evaluacion de los valores de PCR:

los trabajos previos estan basados en la valoracion de la evolucién de
los niveles séricos de PCR a los 15 dias con respecto a su valor inicial,
en funcion de lo que se proponen diferentes categorias de riesgo de
muerte. Sin embargo, las complicaciones de la cirrosis que obligan a

ingreso hospitalario tienen una alta mortalidad a corto plazo® 1° 176 2%.
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234 Asi, la prediccion precoz del riesgo de muerte es de vital importancia
en este contexto para la toma agil de decisiones tales como el acceso a
unidades de criticos o la inclusion y priorizacion en lista de trasplante
hepético. El lapso de tiempo previamente propuesto, impide que la
inclusién de la PCR en el modelo prondstico ayude a mejorar de modo
temprano la estratificacion 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 prondstica de este
parametro, los estudios previos establecen puntos de corte que definen
tres diferentes categorias de riesgo, en lugar de contemplar el valor de la
PCR como una variable continua. Esto reduce de forma significativa la
proporcion 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/dL?* 2% o 3.2 mg/dL?**, segun el estudio, a los 15
dias) estaria compuesto por menos del 10% de los pacientes en el
estudio de validacion. Esto es especialmente relevante, puesto que se
llevé a cabo en la cohorte de pacientes del estudio CANONIC??, de gran
trascendencia como ya se puso de manifiesto. Aun siendo un estudio
multicéntrico con 1343 pacientes, y por tanto con una amplia
representacion de pacientes con cirrosis descompensada, dicho umbral
de riesgo sélo engloba a una pequefia proporcion de los mismos. Es de
destacar que de entre los tres grupos definidos, solo el resefiado (<10%

de los pacientes) muestra un riesgo mayor de muerte a 90 dias 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 definicion.

Con respecto a estas significativas cuestiones metodoldgicas, nuestra
aproximacion ofrece la ventaja de que la prediccion de la mortalidad a corto
plazo (90 dias) es posible hacerla con una Unica determinacion de PCR en el
momento del ingreso, lo que en un sentido practico ayudaria 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 metodologico y biolégico.

La metodologia estadistica empleada para el presente estudio confiere, a

nuestro juicio, una robustez adicional a sus resultados:

1) por un lado, en el disefio de los modelos prondsticos se han tenido en
cuenta tanto variables de reconocido impacto prondstico, como aquellas
de maxima relevancia bioldgica (algunas de ellas no contempladas en
estudios previos). En el escenario clinico 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
organos y sistemas, tales como la funcion hepética, renal, coagulacion y
situacion hemodinamica (MELD, sodio, plaquetas, tension arterial, entre
otras como se puede comprobar en la Tabla 2). En consecuencia,
podemos considerar que el modelo propuesto esta ajustado por aquellas
diferentes circunstancias de relevancia en el prondstico de la cirrosis

descompensada.
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2) cabe destacar asimismo la inclusién de la comorbilidad asociada a la
enfermedad hepatica mediante el indice de Charlson, de reconocida
importancia en el pronéstico de los pacientes con y sin cirrosis
hepatica®. 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 variacion en nuestros
pacientes, la mayor parte de los cuales presentaban ausencia de
comorbilidad o baja comorbilidad en funcién de este indice.

3) asumiendo que determinados subgrupos de pacientes pudieran tener un
mayor grado de inflamacion sistémica, como son los pacientes con
ACLF y los pacientes con infeccion bacteriana en el momento del
ingreso, se hicieron andlisis de sensibilidad replicando los test de
regresion logistica tras excluir a los mismos. Si bien el modelo pudiera
haber operado de forma diferente al no considerar a estos pacientes,
con mayor elevacion 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 prondstico de los pacientes con
cirrosis descompensada, parece independiente del desencadenante de
la descompensacioén y del desarrollo de una respuesta inflamatoria
descontrolada con fallo organico secundario. Se trata de un hecho
relevante no solo desde el punto de vista metodologico, ya que ha sido
recientemente comunicado cOmo en pacientes agudamente
descompensados, a mayor nimero de eventos precipitantes (como la

infeccion bacteriana), existe mayor grado de inflamacion sistémica
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4)

5)

(reflejado por el recuento leucocitario y el nivel de PCR), y en
consecuencia mayor riesgo de desarrollo de ACLF y de mortalidad™*?.
las variables asociadas de modo independiente con la mortalidad a 90
dias permitieron generar una formula sencilla, a partir de la que se
identificaron dos puntos de corte éptimos, con capacidad para
discriminar tres grupos de pacientes con diferente riesgo de mortalidad
(bajo, intermedio y alto). Dicha estrategia es particularmente util para la
identificacion 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 permitiria 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 asi la adecuacion precoz de las
decisiones clinicas de forma individualizada.

ademas de desarrollar el nuevo modelo prondstico y evaluar su
capacidad predictiva, se compar6 la misma con la de otros modelos
prondésticos descritos en cirrosis descompensada, concretamente el
MELD, el CLIF-C ADs y el CLIF-C ACLFs:

— el nuevo modelo mostré una capacidad predictiva
significativamente superior a la del MELD, independientemente de
la presencia de infeccion o ACLF al ingreso, confirmando asi la
hipétesis del estudio. Ello se justifica porque, con respecto al
MELD, la adicion de la PCR permitiria evaluar la influencia de la
inflamacion sistémica. Asimismo, el nuevo modelo aporta la

inclusion de otra serie de variables con impacto prondstico 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 practica clinica. Por otra parte, la
aproximacion 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 inflamacion sistémica, en este
caso valorada mediante el recuento leucocitario (ademas de otros
fallos organicos en el caso del CLIF-C ACLFs). Se podria
argumentar que el nuevo modelo presenta una ventaja con
respecto a los indices CLIF-C ADs y CLIF-C ACLFs, ya que si
bien ambos incluyen un marcador subrogado de inflamacion
sistémica (el recuento leucocitario), este parametro puede
encontrarse alterado de forma intrinseca en el contexto de la
enfermedad hepatica avanzada, no siendo infrecuente la
presencia de leucopenia en esta poblacién. De forma adicional,
las cohortes de las que derivan ambos indices excluyen a
pacientes con CHC fuera de los criterios de Milan (estadios B, C y
D de la BCLC). Tal y como se ha expuesto previamente, la

inclusion de pacientes con CHC independientemente del estadio
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selecciona a una poblacién mas representativa de la practica
clinica real, lo que otorga una mayor aplicabilidad a los
resultados. Esto cobra especial relevancia, considerando el
contexto de la prediccion de mortalidad a corto plazo (90 dias), en
los pacientes con CHC estadio B (cuya mediana de supervivencia

puede superar los 2 afios y medio), e incluso estadio C (1 afio)'’’.

6) por otro lado, el modelo prondstico se sometid a un procedimiento de

validacion: interna, mediante la aplicacion de la técnica de bootstrapping;

y externa, mediante la inclusion de una cohorte de pacientes

procedentes de un hospital de referencia en el tratamiento de las

enfermedades hepaticas.

con respecto a la validacion interna, la técnica de boostrapping,
ampliamente aceptada para evaluar la reproducibilidad de un
determinado modelo pronéstico??®, arroj6 el mismo resultado que
el andlisis inicial, confirmandose el impacto prondstico de las
variables incluidas en el nuevo modelo.

con respecto a la validacion externa, es pertinente hacer alguna
observacion adicional. En primer lugar, se corroboré que el
modelo desarrollado estaba correctamente calibrado al ser
aplicado a la cohorte de validacion. De igual modo, la
estratificacion de los pacientes empleando los puntos de corte
seleccionados en la cohorte exploratoria del nuevo escore,
diferenci6 de forma estadisticamente significativa el riesgo de
mortalidad a 90 dias entre los grupos. A pesar de ello, en esta

cohorte el nuevo modelo no se mostré estadisticamente superior
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al MELD en la serie completa o tras la exclusién de pacientes con
ACLF e infeccion al ingreso. Sin embargo, su area bajo la curva
fue muy parecida a la de la serie de derivacion, y mostro en
ambos casos una tendencia a la superioridad en su capacidad
predictiva con respecto a la puntuaciéon MELD. Presumiblemente
estas diferencias son debidas, por una parte a un menor tamafio
de la muestra en la serie de validacion; y por otra parte a ciertas
diferencias entre ambas cohortes de pacientes, como se discutira
mas adelante (mayor gravedad de la enfermedad hepéatica, y
menor presencia de CHC en la de validacion), por lo que a
nuestro juicio no se invalidan los resultados obtenidos. Con
respecto al escore CLIF-C AD, el nuevo modelo presentd una
similar capacidad predictiva de mortalidad a 90 dias. 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 gue apoyan su

plausibilidad biolégica, ademas de proporcionar informacién novedosa:

1) la confirmacién del impacto de la PCR en el pronéstico de los pacientes
con cirrosis descompensada, apoya la teoria de que la inflamacién
sistémica es un elemento critico en la fisiopatologia, progresion y
desarrollo de sus complicaciones®®3. Como ya se ha comentado en la
introduccidn, la traslocacion bacteriana tiene lugar en un 25-30% de los
cirréticos descompensados®*. De forma global, los resultados del estudio

muestran coémo los pacientes que fallecen en los primeros 90 dias tras la
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2)

descompensacion, presentan unos niveles de PCR en el momento del
ingreso significativamente superiores a los de aquellos pacientes con
supervivencia mas prolongada. Afiadido a esto, al estratificar la muestra
por cuartiles de PCR, se identificé 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 dias superior al
50%. Aunque el presente trabajo carece de una parte experimental-
traslacional acerca de los fenémenos de inflamacion sistémica y
traslocacion bacteriana, es razonable pensar que en este subgrupo de
pacientes dichos eventos fueran de mayor intensidad, impactando por
tanto de forma negativa en su evolucion.

aunque existen datos en la literatura acerca del papel de la PCR en
funcion de etiologias concretas, no permiten afirmar que su influencia en
el prondéstico sea independiente de la causa de la enfermedad hepéatica.
De hecho, en los trabajos realizados en cohortes de pacientes con
cirrosis de diversas etiologias existe una notable desproporcion entre las
mismas, limitando al menos parcialmente la interpretacion 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 etiologia, permitiendo por
tanto afirmar con base en nuestros resultados que la PCR actua 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 informacion sobre una
cuestion ciertamente debatida en la literatura, es que los pacientes con
mayor disfuncion hepética presentan niveles mas elevados de PCR, a
pesar de ser una proteina de sintesis fundamentalmente hepatica. Los
pacientes con mayor grado de insuficiencia hepatica evaluada mediante
la puntuacién MELD presentaban niveles superiores de PCR al ingreso,
tanto al explorarlo mediante un punto de corte Gnico de MELD de 15
puntos, valor ampliamente aceptado y utilizado para la indicacién de
trasplante hepético en pacientes con cirrosis descompensada, como a lo
largo de todo el espectro de valores de la puntuacion MELD de la serie.
En consonancia con lo anterior, se encontrd que existe una correlacién
positiva significativa entre los valores de PCR al ingreso y el MELD. La
respuesta inflamatoria cronica subyacente a la cirrosis descompensada
perpetla la sintesis de citoquinas pro-inflamatorias; entre ellas, la mas
importante en relacién con la PCR es la IL-6'%°. Ademas, el estimulo que
ejerce la IL-6 para inducir la expresién de PCR puede ser potenciado por
otros mediadores, como por ejemplo la IL-1B sintetizada
fundamentalmente por células del sistema inmune innato**. Tanto
PAMPS como DAMPS, que comparten rutas de sefializacion, inducen la
liberacién de estas citoquinas en respuesta a la agresion. El presente
trabajo no permite explicar por qué a pesar de un mayor grado de
insuficiencia hepatica se mantiene, e incluso se potencia, la sintesis de
PCR. Pero, a tenor de nuestros resultados se puede especular, a
grandes rasgos dada la complejidad de las rutas de sefializacion en las

236, 237

que la IL-6 y la IL1B (entre otras) estan involucradas , con que
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4)

mientras exista estimulo de IL-6 (generada desde el punto de la
inflamacion o bien desde la periferia por células del sistema inmune), se
mantiene la sintesis de PCR hepética. Ello sucede probablemente en un
intento de mantener la defensa innata frente a agresiones por
microorganismos y sus productos no viables, asi como de eliminar los
detritus celulares como consecuencia de la necrosis celular**°. Por
ultimo, cabria la posibilidad de que la sintesis de PCR fuese en cierta
medida de origen extrahepatico, aunque con gran probabilidad
represente una proporcion muy menor de los valores detectados.

como ya se ha comentado en profundidad, a medida que avanza el dafio
hepatico se desencadenan una serie de cambios hemodindmicos que
conduciran inicialmente al desarrollo de hipertension portal, y
posteriormente acabaran teniendo una profunda repercusion sobre la
hemodinamica sistémica, generandose un estado progresivo de
circulaciéon hiperdindmica. La presencia en sangre periférica de
biomarcadores de traslocacién bacteriana en pacientes
descompensados, tanto mas cuanto mas avanzada esta la enfermedad,
se asocia a una marcada alteracion de los parametros hemodinamicos
sistémicos, entre ellos la presion arterial media’®® **®. Debido a la
interrelacion existente entre insuficiencia hepatica e inflamacion
sistémica con el trastorno hemodinamico, se exploro en la cohorte de
derivacion la posible relacion entre el MELD y la PCR con las cifras de
TAM, ya que la hipotension arterial progresiva es una de las
manifestaciones clinicas caracteristicas del fenomeno de circulacion

hiperdindmica. 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 puntuacion MELD. Para
investigar si esta observacion pudiera estar influida por farmacos con
efecto en la hemodinamica sistémica frecuentemente empleados en
estos pacientes, como los betabloqueantes o las drogas vasoactivas, se
explor6 de forma individual el posible impacto de los mismos. Con
respecto a los betabloqueantes, no se encontraron diferencias
significativas en la proporcién de pacientes que estaban en tratamiento
con estos farmacos entre todos los estratos del MELD. Por el contrario,
la proporcion de pacientes que preciso tratamiento con drogas
vasoactivas fue significativamente superior en aquellos pacientes con
una mayor puntuacion MELD al ingreso y por tanto, con cifras
significativamente mas bajas de TAM. Por ello, las diferencias
observadas con respecto a las cifras de TAM y el grado de insuficiencia
hepética no parecen ser debidas al efecto de dichos farmacos. En lo
referente a las cifras de PCR, aquellos pacientes con mayor insuficiencia
hepatica, y a su vez menores cifras de TAM, mostraron valores
progresiva y significativamente mas elevados. Estos resultados estan en
consonancia con un estudio publicado recientemente en el que se
muestra que la TAM es significativamente inferior a medida que avanza
la enfermedad hepatica, incluso en pacientes en estadios compensados
de la enfermedad. Y de forma similar, la evolucion de los niveles de PCR
parece ser paralela a la progresion de la enfermedad, produciéndose un
incremento progresivo de los mismos desde los estadios de la

enfermedad compensada hasta la cirrosis avanzada descompensada’’.
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Sin embargo, no pudimos demostrar en nuestro estudio la existencia de
una correlacion significativa entre la TAM y la PCR. Dado que la
literatura existente avala de forma robusta la interrelacion entre el
trastorno hemodindmico y la inflamacion sistémica, este hecho podria
deberse a que no exista una relacién lineal entre ambas variables, sin
que ello implique necesariamente que sean independientes. O bien que,
para poner de manifiesto una correlacion significativa entre ambos
eventos, sean necesarios otros marcadores subrogados de los mismos
que representen una aproximacién mas adecuada y precisa en este

sentido.

Recapitulando los hallazgos principales del estudio, la adicion de la PCR a

la puntuacién MELD mejora su capacidad predictiva en pacientes con cirrosis
agudamente descompensada independientemente de la etiologia, de la
presencia de infeccién o de fallo organico 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 biolégicamente plausible. Ademas, el modelo
pronéstico derivado de esta tesis, presenta determinadas bondades en un

sentido practico 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
aplicacion; y lo hace de modo muy precoz, en el mismo momento del
ingreso por descompensacion aguda. La PCR es una determinacion de

laboratorio sencilla, barata, de uso rutinario en la mayoria de los centros
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2)

3)

y que se obtiene en el mismo estudio diagndstico inicial. El resto de
variables que conforman el modelo, pueden ser facilmente obtenidas a
través de la historia clinica y un andlisis de sangre urgente rutinario. La
aplicacion de todas estas variables a una férmula sencilla de calcular en
el momento del ingreso, permite clasificar a los pacientes en tres grupos
de riesgo y hacer una estimacion de la mortalidad en los siguientes 90
dias. 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 indole que disminuyan
la mortalidad asociada al episodio.

podria ser una herramienta Gtil para plantear la estrategia de
seguimiento a corto plazo de los pacientes que sobreviven al episodio,
aplicando una vigilancia mas estrecha tras el ingreso para detectar
precozmente el desarrollo de complicaciones potencialmente fatales.
potencialmente ayudaria a la toma de decisiones tanto en lo referente a
la inclusion, como a la priorizacion de los pacientes en lista de trasplante
hepético, asi como a la gestidn de los recursos y a la prevencion 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 puntuacion, a
igual o incluso mayor gravedad de la enfermedad: los pacientes con
hiponatremia®, con ascitis refractaria sin insuficiencia hepatica relevante

asociada®®

y las mujeres, en este ultimo caso por el hecho de tener un
menor filtrado glomerular renal a igualdad de valores de creatinina con

respecto a los hombres®*® ?*°. E| MELD subestima la gravedad de la
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enfermedad hepatica 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 hepatico tras la
inclusién y una mayor mortalidad en lista de espera. Para contrarrestar
esta penalizacién se han sugerido diversas estrategias: la adicion del
sodio a la formula del MELD, que ha demostrado mejorar su capacidad
predictiva en pacientes con hiponatremia; la adicién de puntos extra de
MELD por la presencia de ascitis refractaria; o el empleo para el calculo
de la puntuacion MELD de la creatinina ajustada al sexo (que podria
suponer de 2 a 3 puntos mas en una proporcion importante de mujeres).
En estos subgrupos de pacientes, la adicion de la PCR al MELD como
herramienta de estratificacion del riesgo podria adquirir especial
relevancia: por un lado, nuestros resultados demuestran que sus niveles
aumentan a medida que lo hace la gravedad de la enfermedad hepética;
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
derivacion).

si bien se trata de una especulacion, puesto que el presente estudio esta
centrado en pacientes con cirrosis hepatica agudamente
descompensada, el empleo del nuevo indice prondéstico durante el
seguimiento ambulatorio de los pacientes en lista de trasplante, pudiera
contribuir a una mejor discriminacion de aquellos con mayor riesgo de

mortalidad para la consiguiente aplicacion de estrategias de priorizacion.
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5) por ultimo, el modelo incluye como variable pronéstica el carcinoma
hepatocelular, y es por tanto aplicable a este tipo de enfermos,
fendmeno de gran trascendencia en el &mbito del trasplante hepatico. La
indicacién de trasplante por cirrosis descompensada y hepatocarcinoma
asociado no es un hecho infrecuente. Ademas, ensombrece de forma
marcada el prondstico de los pacientes, ya que la insuficiencia hepatica
supone una limitacion (si no contraindicacién en muchos casos) para la

realizacion de tratamientos oncoldgicos 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 informacién, ya que ésta procede de las historias clinicas de
los pacientes. No obstante, la mayor parte de los datos pudieron
ser recogidos de modo exhaustivo a partir de historias clinicas en
formato electrénico (en el caso de la cohorte de derivacion en la
totalidad de la muestra), lo que minimiza una potencial pérdida de
informacion.

— de seleccion. Para tratar de contrarrestar un posible sesgo de
selecciodn, se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de
cirrosis hepéatica y descompensacion aguda de su enfermedad
gue precisaron ingreso hospitalario en la Unidad de Hepatologia

en el periodo de tiempo que abarca el estudio, siempre que
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cumplieran los criterios de inclusion y exclusion. Asimismo, y
dada la propia naturaleza de la enfermedad que con frecuencia
lleva a los pacientes a experimentar ingresos de repeticion, se
establecid una estrategia homogénea para ambas cohortes,
basada en la seleccion del primer ingreso del que se dispusiera
de informacion, desde el afio 2009 hasta el afio 2014.

Consideramos por tanto, que la metodologia seguida, minimiza estos

potenciales sesgos.

2) por otro lado, existen algunas diferencias entre la cohorte de derivacion

y la de validacion externa que deben mencionarse.

— en primer lugar, existe una diferencia en la distribucion de las
etiologias en ambas cohortes; no obstante, la proporcién de las
etiologias predominantes (alcohdlica, viral y mixta por alcohol e
infeccién viral) es similar.

— con respecto a las caracteristicas de la enfermedad hepatica, los
pacientes de la cohorte de validacion externa tenian un mayor
grado de insuficiencia hepatocelular y de respuesta inflamatoria
sistémica de acuerdo al indice MELD y a los valores de PCR,
respectivamente. En cuanto a la proporcién de pacientes con
diagnéstico de infeccidn bacteriana distinta de PBE, ésta fue
asimismo significativamente superior en la cohorte de validacion.

— por ultimo, aunque en esta cohorte la prevalencia de CHC al
ingreso fue inferior, la proporcion entre ellos de pacientes con

estadios mas 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 dias de esta serie fuera superior a la de la
cohorte de derivacion o exploratoria.

Si bien a priori todo ello se pudiera considerar una limitacion del estudio,
los datos demuestran que a pesar de dichas diferencias el modelo se
reproduce, lo que refuerza aun mas la validez de los resultados. Ello
sugiere que incluso en una cohorte de pacientes que representan un
espectro mas grave de la enfermedad, el modelo discrimina igualmente
de forma adecuada a aquellos con mayor riesgo de mortalidad en los
primeros 90 dias, no siendo su capacidad predictiva inferior a la de otros
indices prondsticos comunmente utilizados en la practica clinica. Por
tanto, los resultados derivados de nuestro estudio podrian ser tanto
aplicables como generalizables.

las observaciones derivadas del estudio se basan en una Unica
determinaciéon de PCR, obtenida en el momento del ingreso. No
obstante, se recogi6 en la mayoria de los pacientes una segunda
determinacién de este parametro obtenida a las 48 horas, periodo
razonable de tiempo para poder hacer una evaluacion inicial de la
evolucion de los pacientes en funcion de la respuesta a las medidas
terapéuticas instauradas. Con estos datos se calculé la variaciéon de las
cifras de PCR, variable que fue incluida en los modelos predictivos (A
PCR). Sin embargo, el A PCR no se asocio de forma independiente a la
mortalidad a 90 dias en el modelo de regresién logistica univariante.
Como limitacién 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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determinacioén a los 15 dias para evaluar la evolucién de este parametro,
y comparar su capacidad predictiva con nuestra estrategia para la
prediccion de mortalidad a 90 dias.

por ultimo, numerosos estudios fundamentalmente procedentes del
campo de la Cardiologia, han puesto de manifiesto el valor pronéstico de
la PCR de alta sensibilidad, siendo el escenario clinico mas estudiado el
de la enfermedad cardiovascular *°°. En este sentido, una limitacién de
nuestro estudio es la ausencia de una cohorte de comparacion 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 deteccidn inferiores. No obstante se trata de un parametro
no tan ampliamente extendido, lo que afectaria invariablemente a la
aplicabilidad de nuestros resultados; particularmente en nuestro centro
dicho test no se realiza en el &mbito de la asistencia urgente, lo que
implicaria una demora significativa en la obtencién de los resultados con

respecto a la determinacién convencional.

Para finalizar, nuestro estudio y los resultados derivados del mismo,

abren la puerta a una serie de futuras lineas de investigacion:

1)

2)

seria de interés explorar si la estimacion del riesgo de mortalidad de los
pacientes candidatos a trasplante hepéatico y los pacientes ya incluidos
en lista siguiendo nuestra estrategia, se traduce en una evaluacion mas
precisa que, a su vez, permitiera una mejor politica de priorizacién para
minimizar la mortalidad en lista de trasplante hepatico.

dado que la cirrosis hepética es un continuo cuyos mecanismos

fisiopatoldgicos operan de forma silente durante afios, y existe literatura
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sélida que demuestra la existencia de actividad inflamatoria incluso en

pacientes compensados*'? 17

, Seria 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 disefio
del estudio deberia estar orientado a la prediccién de descompensacion.
De forma adicional, y en analogia con otras disciplinas, seria interesante
investigar el papel de la PCR de alta sensibilidad en este contexto
clinico.

el tema de investigacion de esta tesis y los resultados de la misma,
ofrecen la oportunidad de cruzar la frontera de la investigacion clinica
para aproximarse a la investigacion basica 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 inflamacién sistémica en la
cirrosis hepética. De hecho, en otros campos de la medicina esta
cuestion ha sido ya planteada y cada vez es mayor la literatura que
apoya que la PCR es una molécula muy activa y con importante
implicacion en la fisiopatologia de enfermedades esencialmente
vasculares y de naturaleza isquémica como el infarto agudo de
miocardio (IAM) o el ictus isquémico®**, pero también en otras como la
diabetes, la obesidad®* y el fracaso renal agudo®*®. Estudios
experimentales en modelos animales de IAM e ictus isquémico han
demostrado que la inyeccion 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 tamafio del area infartada; existe
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ademas evidencia por técnicas de inmunohistoquimica del depésito de
PCR humana en el tejido infartado™®” ***. Entre los diferentes
mecanismos por los que la PCR contribuiria de forma importante al
desarrollo del IAM, el mas relevante por su analogia con la fisiopatologia
de la cirrosis hepatica, es la induccién de disfuncion endotelial. Estudios
in vitro han sugerido que la PCR disminuye la actividad de la 6xido
nitrico sintetasa endotelial (eNOS) e inhibe la vasodilatacién mediada
por 6xido nitrico®”® 24°. Ademas, la infusion intraperitoneal de PCR en
ratas disminuye significativamente la vasodilatacion de las arteriolas
mesentéricas dependiente de la eNOS ?*’. Ademas de varios casos ya
comunicados, hay en desarrollo dos ensayos clinicos 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 (CASTROT1 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
podria jugar un papel similar en la cirrosis como mediador o incluso
desencadenante del dafio tisular, no existen trabajos en la literatura que
hayan abordado la cuestién desde esta perspectiva. Ello invita a ampliar
los horizontes de la investigacion sobre esta proteina en nuestra
disciplina, mas aun teniendo en cuenta que la cirrosis hepatica puede
considerarse en esencia una enfermedad vascular. Desde el incremento
de las resistencias vasculares intrahepaticas con el consiguiente

desarrollo de hipertension portal y circulacion colateral, hasta la
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vasodilatacion arterial esplacnica y sistémica y aparicion de circulacion
hiperdinamica, todos son cambios dindmicos vasculares que

representan el sello distintivo de la enfermedad®*®.

Por tanto, los resultados de nuestro estudio tienden un puente desde la
investigacion clinica para llevar estos hallazgos de otras disciplinas a la
investigacion bésica en hepatologia mediante la posible realizacion de estudios
in vitro con células sinusoidales endoteliales hepaticas, y estudios in vivo para
evaluar el impacto de la administracion de PCR en modelos animales de
cirrosis hepética. Asimismo, nuestros resultados brindan una oportunidad para
plantear estudios de corte traslacional que pudieran resolver cuestiones adn no
totalmente dilucidadas desde un punto de vista fisiopatolégico, como por
ejemplo, el hecho de que la produccién de PCR no s6lo no esta abolida sino
aumentada incluso en situaciones de fracaso hepatico. Otra aproximacion
podria ser la busqueda de firmas genéticas y epigenéticas asociadas a los
fendmenos de inflamacién sistémica, tal vez con implicaciones prondsticas,
puesto que ya existe alguna informacion relacionada en la literatura®*®. En este
sentido, estudios integrados de “multi-6micas” con muestras humanas
permitirian abordar estas y otras cuestiones aportando valiosa informacién

desde un punto de vista fisiopatoldgico y prondstico.
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CONCLUSIONES

Los resultados de la presente tesis nos permiten alcanzar las siguientes

conclusiones:

1-

La PCR, como pardmetro subrogado de inflamacién sistémica en la
cirrosis descompensada, influye de modo independiente en el prondstico
de estos pacientes. Su combinacién con otras variables de reconocido
impacto en la evolucion de la enfermedad (edad, MELD y
hepatocarcinoma), mejora la estratificacion del riesgo de mortalidad a 90
dias.

Este modelo prondstico es aplicable a pacientes con cirrosis
agudamente descompensada en todo su espectro, independientemente
de la etiologia, asi como de la presencia de infeccion, ACLF o carcinoma
hepatocelular.

El uso de la PCR determinada en el momento del ingreso permite una
estimacion del riesgo de mortalidad mas precoz, y aplicable a una mayor
proporcién de enfermos, con respecto a su valoracion evolutiva a los 15
dias.

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.

La aplicacion en el momento del ingreso de una formula sencilla, basada
en las variables predictivas de mortalidad a 90 dias, permite estratificar a
los pacientes en tres categorias 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
indice de aplicacion rutinaria en la practica clinica, y similar a la de los
escores CLIF-C AD y CLIF-C ACLF en sus respectivos @mbitos de
aplicacion.

7- Se trata de un modelo reproducible y validado en una cohorte externa de
pacientes con similares caracteristicas.

8- Pese a ser una proteina de sintesis hepatica, la PCR aumenta
progresivamente en funcion del grado de insuficiencia hepatocelular, asi
como del grado de disfuncion hemodindmica sistémica, lo que aporta
plausibilidad biolégica a su implicacion en el prondstico de la cirrosis

descompensada.
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TABLAS

Edad (afios; mediana, RIQ)

Cohorte
exploratoria

(n=266)

58 (52 — 69)

Cohorte
validacién externa
(n=115)

62 (51— 72)

Sexo masculino (%) 76.7 65.2 0.023
indice de comorbilidad
Charlson (%)
-Sin comorbilidad 60.2 69.6 0.215
-Baja 22.2 17.4
-Alta 17.7 13.0
Etiologia (%)
-Alcohol 38.7 45.2
-VHC 23.3 31.3
-VHB 9.4 0.9
-Mixta (viral y alcohol) 14.3 13.9
-EHGNA 3 0.9 0.013
-Colestasica 1.9 3.5
-Autoinmune 2.3 0
-Criptogénica 6.4 2.6
-Otras 0.8 1.7
Child-Pugh (%)
-A 15.8 6.8 0.066
-B 49.4 51.4
-C 34.8 41.8
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 335 23.5
-EH 19.5 21.7
-Hemorragia varicosa 24.1 9.6
-PBE 9 11.3 <0.001
-Infeccién no PBE 10.9 27
-Fracaso renal 0.8 7
-Otros 2.3 0
CHC (Estadio BCLC; %) n =73 (27.4%) n =21 (18.2%)
-0 0 4.8
-A 45.2 9.5
-B 22 47.6 0.013
-C 19.1 23.8
-D 13.7 14.3
ACLF al ingreso (grado; %) n =49 (18.4%) n = 28 (24.3%)
1 49 42.8
2 38.8 42.8 0.562
3 12.2 14.4
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

(dias; mediana; RIQ) 268 (52 — 762) 141 (27 — 708) 0.918
Mortalidad a 90 dias (%) 26.7 37.4 0.052

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y de la enfermedad hepatica de la cohorte exploratoria y

de la cohorte de validacion 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, Desviacion estandar; EH, Encefalopatia hepatica; EHGNA, Enfermedad hepatica

por depoésito de grasa no alcohdlica; MELD, Model for End-stage Liver Disease; PBE,

Peritonitis bacteriana espontanea; PCR, Proteina C reactiva; RIQ, Rango intercuartilico; VHB,
Virus B de la hepatitis, VHC, Virus C de la hepatitis.
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Variable

UNIVARIANTE
OR (IC 95%)

MULTIVARIANTE
OR (IC 95%)

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
SpO, 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
Albumina 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
A 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 0.027
e BVsA 1.798 (0.638 — 4.736) 0.235
e CVsA 3.282 (1.236 — 8.717) 0.017

Tabla 2. Modelo de regresidn logistica 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, Proteina C
reactiva; A PCR, Delta de PCR (Diferencia entre valores de PCR a las 48 horas del ingreso y
los valores de PCR al ingreso); SpO, Saturacion periférica de oxigeno; TAD, Tension arterial
diastélica; TAS, Tension arterial sistdlica; Vs, versus.
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Edad 1.028 (1.007 — 1.049) 0.010
CHC
Categoria referencia:
- Sin CHC
e 0-A 1.954 (0.860 — 4.438) 0.110
e B 1.464 (0.567 — 3.780) 0.430
e C 3.558 (1.222 — 10.360) 0.020
e D 7.327 (1.477 — 36.364) 0.015
PCR 1.078 (1.022 — 1.137) 0.006
MELD 1.097 (1.060 — 1.134) <0.001

Tabla 3. Modelo de regresidn logistica multivariante en la cohorte exploratoria incluyendo la

variable CHC estratificada de acuerdo a las categorias de la escala BCLC.

Abreviaturas: CHC, Carcinoma hepatocelular; IC, Intervalo de confianza; MELD, Model for

End-stage Liver Disease; OR, Odds ratio; PCR, Proteina C reactiva.
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ACLF o Infeccion
al ingreso

(n=87)

Sin ACLF ni
infeccién al ingreso
(n=179)

Edad (afios; mediana, RIQ) 60 (52 - 73) 58 (51 - 69)
Sexo masculino (%) 85.1 72.6 0.016
indice de comorbilidad
Charlson (%)
-Sin comorbilidad 49.4 65.4 0.008
-Baja 23.0 21.8
-Alta 27.6 12.8
Etiologia (%)
-Alcohol 40.2 38.0
-VHC 23.0 235
-VHB 10.3 8.9
-Mixta (viral y alcohol) 14.9 14.0
-EHNA 1.1 3.9 0.927
-Colestésica 1.1 2.2
-Autoinmune 1.1 2.8
-Criptogénica 6.9 6.1
-Otras 1.1 0.6
Child-Pugh (%)
-A 8.8 19.3 0.013
-B 45.0 51.6
-C 46.3 29.2
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 17.2 41.3
-EH 14.9 21.8
-Hemorragia varicosa 3.4 34.1
-PBE 27.6 0 <0.001
-Infeccion no PBE 33.3 0
-Fracaso renal 1.1 0.6
-Otros 2.3 2.2
CHC (Estadio BCLC; %) n =27 (31%) n =46 (25.7%)
-0 0 0
-A 44.4 45.7
-B 26 19.6 0.797
-C 14.8 21.7
-D 14.8 13
Tiempo de seguimiento
(dias; mediana; RIQ) 129 (21 - 397) 339 (85 — 838) 0.004
Mortalidad a 90 dias (%) 37.2 22.2 0.008
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Tabla 4. Caracteristicas demogréficas y de la enfermedad hepatica de la cohorte exploratoria

estratificada por la presencia o no de infeccién o ACLF al ingreso.

Abreviaturas: ACLF, Acute on chronic liver failure; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; CHC,
Carcinoma hepatocelular; DE, Desviacion estandar; EH, Encefalopatia hepatica; EHGNA,
Enfermedad hepatica por depésito de grasa no alcohdlica; MELD, Model for End-stage Liver
Disease; PBE, Peritonitis bacteriana espontanea; PCR, Proteina C reactiva; RIQ, Rango
intercuartilico; 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 regresion logistica 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,
Proteina C reactiva.

Variable OR (IC 95%) 0]

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 regresidn logistica multivariante en la cohorte exploratoria excluyendo a los

pacientes con infeccién al ingreso (n=213).

Abreviaturas: CHC, Carcinoma hepatocelular; IC, Intervalo de confianza; MELD, Model for
End-stage Liver Disease; OR, Odds ratio; PCR, Proteina C reactiva.

Variable OR (IC 95%)

Edad 1.034 (1.006 — 1.062)

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. Validacion interna del modelo pronéstico mediante andlisis de remuestreo o

bootstrapping.

Abreviaturas: CHC, Carcinoma hepatocelular; IC, Intervalo de confianza; MELD, Model for

End-stage Liver Disease; OR, Odds ratio; PCR, Proteina C reactiva.
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FIGURAS
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Figura 1. Valores de PCR al ingreso en funcién de la etiologia de la enfermedad hepatica.

Abreviaturas: EHGNA, Enfermedad hepética por depdsito de grasa no alcohdlica; PCR,

p=0.330

Etiologia

Proteina 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 funcién de las diferentes categorias de MELD.

Abreviaturas: MELD, Model for End-Stage Liver Disease; PCR, Proteina C reactiva.
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r Pearson = 0.3016 (p < 0.0001)

Figura 3. Correlacién entre los valores de PCR al ingreso y MELD.

Abreviaturas: MELD, Model for End-Stage Liver Disease; PCR, Proteina C reactiva.
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Figura 4. Tension arterial media y valores de PCR en funcion de los estratos de MELD.

Abreviaturas: MELD, Model for End-Stage Liver Disease; PCR, Proteina C reactiva; TAM,
Tension arterial media.
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E MELD 5-10 E= Betabloqueantes (58.8%)
= MELD 10-20 Betabloqueantes (59.2%)
Bl MELD 20-30 EEH Betabloqueantes (63.8%)
BEE MELD 30-40 EE Betabloqueantes (44.4%)

p=0.766

B MELD 5-10 E=E Drogas vasoactivas (4.7%)
= MELD 10-20 Drogas vasoactivas (9.2%)
Bl MELD 20-30 EH Drogas vasoactivas (19.4%)
Bl MELD 30-40 EE Drogas vasoactivas (33.3%)

p = 0.008

Figura 5. Distribucién de los pacientes en funcion 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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- r Pearson = 0.05805 (p = 0.4300)
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Figura 6. Correlacién entre los valores de PCR al ingreso y TAM.

Abreviaturas: PCR, Proteina C reactiva; TAM, Tension arterial media.
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Figura 7. Niveles de PCR al ingreso y mortalidad a 90 dias. Distribucion de los pacientes en
funcion de los niveles de PCR al ingreso y supervivencia a 90 dias (7A) y mortalidad
acumulada a 90 dias en funcion de los niveles de PCR al ingreso (7B).

Abreviaturas: PCR, Proteina C reactiva.
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Figura 8. Supervivencia a 90 dias en funcién de los niveles de PCR al ingreso estratificado por

cuartiles.

Abreviaturas: PCR, Proteina C reactiva
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Figura 9. Supervivencia a 90 dias en funcién de los grupos de riesgo generados a partir del

nuevo modelo. Cohorte exploratoria (serie completa).
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Figura 10. Capacidad prondstica del nuevo modelo Vs MELD. Cohorte exploratoria (serie

completa).

Abreviaturas: IC, Intervalo de confianza; MELD, Model for End-stage Liver Disease.
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»Figura 1l A

Curvas ROC del nuevo modelo Vs MELD tras
exclusion de los pacientes con infeccién al ingreso
(n=213). Abreviaturas: IC, Intervalo de confianza;
MELD, Model for End-stage Liver Disease.

Area bajo la curva
Modelo (IC 95%) p

Nuevo modelo 0.7967 (0.7266-0.8667)

0.018

MELD 0.7149 (0.6296-0.8002)

»FigurallB

Curvas ROC del nuevo modelo Vs MELD tras
exclusion 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.
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»FigurallC

Curvas ROC del nuevo modelo Vs MELD tras
exclusion de los pacientes con infeccién y ACLF al
ingreso (n=179). Abreviaturas: ACLF, Acute on
chronic liver failure; IC, Intervalo de confianza; MELD,
Model for End-stage Liver Disease.

Area bajo la curva
Modelo (IC 95%)

Nuevo modelo 0.7438 (0.6521-0.8356)
0.030

MELD 0.6303 (0.5186-0.7420)

Figura 11. Capacidad prondstica del nuevo modelo Vs MELD en la cohorte exploratoria tras
exclusion de los pacientes con infeccion (10A), con ACLF (10B) y ambos (10C).
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Figura 12. Capacidad prondstica del nuevo modelo frente al CLIF-C ADs en la cohorte
exploratoria tras exclusion de los pacientes con ACLF (11A). Capacidad pronéstica del nuevo
modelo frente al CLIF-C ACLFs en la cohorte exploratoria incluyendo sélo a los pacientes con
diagndstico 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.

170



104 © Cohorte Exploratoria
O Cohorte Validacion

(C O o
T (0.8-

> o

("]

2 0.6 @

3 (o)

= 0.4+ 9

2 R

(o)

Prueba de Hosmer-Lemeshow
X2=5.012,p=0.756
004 O O X2=5457,p=0.708

T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Probabilidad pronosticada

Figura 13. Gréfico de calibracion y estadistico x? 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 dias en funcién de los grupos de riesgo generados a partir del

nuevo modelo. Cohorte de validacién externa (serie completa)
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Figura 15. Capacidad prondstica del nuevo modelo Vs MELD. Cohorte de validacién externa.
(serie completa).

Abreviaturas: IC, Intervalo de confianza; MELD, Model for End-stage Liver Disease.
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Figura 16. Capacidad prondstica del nuevo modelo frente al MELD (13A) y CLIF-C ADs (13B)
en la cohorte de validacion externa tras exclusion 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.
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