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RESUMEN

Falla hepatica aguda sobre crénica es una entidad clinica relativamente
nueva con una historia natural que aun no encuentra consenso entre los
distintos estudios que se han realizado. Dentro de lo poco que se ha
podido determinar, se conoce que los pacientes que presentan este
sindrome tienen no solo una descompensacion aguda de su patologia de
base, sino también falla de uno o mas érganos y una alta tasa de
mortalidad a corto plazo (28 dias). El poder reconocer esta entidad y
distinguirla de una simple descompensacion aguda influye profundamente
en el prondstico de los pacientes cirréticos, ya que los primeros presentan
un alto riesgo de muerte por falla organica. El estar pendiente de su
desarrollo y prevenir o corregir factores de riesgo (etiolégicos y eventos
precipitantes) podria llevar hasta a mejorar los métodos terapéuticos y asi
reducir la alta tasa de mortalidad que conlleva este sindrome. El objetivo
del estudio propuesto es determinar la prevalencia de falla hepatica aguda
sobre crénica en pacientes cirréticos descompensados en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo del IESS durante el periodo 2010 — 2016. Se
realizé un estudio tipo observacional, analitico, transversal, retrospectivo,
de enfoque cuantitativo en el Hospital de Especialidades- Teodoro
Maldonado Carbo. Al concluir se observo que la prevalencia del sindrome
fue de un 16.91% y el evento precipitante de la descompensacién aguda
de la cirrosis mas frecuente en los mismos pacientes fue el sangrado

gastrointestinal en un 6.12%.



INTRODUCCION

La enfermedad hepatica crénica ha sido un grave problema de salud
publica a nivel mundial en las ultimas décadas, de acuerdo con el Centro de
Control de Enfermedades (CDC), la enfermedad hepatica cronica y la cirrosis
son causas de alta mortalidad, morbilidad y gastos en cuidados de la salud, a
pesar del progreso que se ha logrado en cuanto a atencion medica general, de
especialidad y pronostico post trasplante. Asi mismo, en Ecuador en el afio 2015
segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, la cirrosis y otras
enfermedades del higado fueron la séptima causa de mortalidad general. Por
esta razén se debe tener en cuenta que, dentro de nuestro propio contexto, esta
enfermedad puede tener desde un mal prondstico hasta un desenlace
atroz en caso de existir descompensaciones ya sea por progresion de
alguna complicacion de la propia enfermedad o por algun evento

desencadenante subito, causando gran impacto sanitario y econémico.

La historia natural de los pacientes cirroticos ha sido descrita como un
periodo de enfermedad hepatica compensada estable que progresa de
forma cadtica a enfermedad hepatica descompensada. Siendo esta falla
de los mecanismos de compensacion ante los efectos adversos de la
misma enfermedad haciendo visibles signos significativos de insuficiencia
hepatica como los son la ascitis, el sangrado gastrointestinal y la
encefalopatia hepatica. Sin embargo, en las dos ultimas décadas, se ha
propuesto el concepto de “falla hepatica aguda en insuficiencia hepatica
cronica” o “falla hepatica aguda sobre crénica” (ACLF) como alternativa

dentro de la historia natural de la cirrosis.

Desafortunadamente, al ser la falla hepatica sobre cronica una entidad
“‘nueva”, se presenta la carencia de una definicion/clasificacion
universalmente aceptada, lo que da apertura a el uso inapropiado del
término como referencia a entidades ajenas al sindrome descrito.
Cualquier paciente con enfermedad hepatica crénica de base con injuria

aguda superpuesta es catalogado con ACLF, provocando desconcierto en
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los expertos que temen que se traslape con la descompensacion de

enfermedad hepatica.

El conocimiento y la concientizaciéon de este tema es de suma importancia
para la poblacién afectada. El poder reconocer esta entidad y distinguirla
de una simple descompensacion aguda influye profundamente en el
prondstico de los pacientes ya que los primeros presentan un alto riesgo
de muerte debido a falla organica. El estar pendiente de su desarrollo y
prevenir o corregir factores de riesgo (etioldgicos y eventos precipitantes)
podria llevar hasta a mejorar los métodos terapéuticos y asi reducir la alta

tasa de mortalidad que conlleva este sindrome.

Es por esto que los propdsitos principales de este estudio son estimar
la frecuencia de falla hepatica aguda sobre crénica, determinar la
prevalencia de las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, y establecer
si existe una asociacion entre los eventos precipitantes y la presencia del
sindrome en pacientes cirréticos descompensados en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo del IESS durante el periodo 2010 — 2016. Se realizara
un estudio de tipo observacional, analitico, transversal, retrospectivo, de
enfoque cuantitativo en una poblacion de 994 pacientes, de los cuales se
analizaran datos de 278 pacientes como muestra significativa mediante

pruebas estadisticas de frecuencia y asociacion.

En este estudio se expondra un marco tedrico que englobe antecedentes
y conceptos para una mejor comprension del tema; se desglosara la
problematica a ser estudiada y los objetivos que se desean lograr a través
del estudio; se analizaran los resultados obtenidos a partir del disefio de
investigacion escogido y se realizara una discusion en base a estudios
previos sobre el tema. Ademas, se expresaran conclusiones obtenidas y

recomendaciones sugeridas para futuras investigaciones.
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CAPITULO 1
1.1 Antecedentes
La cirrosis, asi como la insuficiencia cardiaca congestiva y la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, representa un daino irreversible
a organos vitales, convirtiéndose en una causa de morbimortalidad de
importancia. La historia natural de los pacientes cirréticos ha sido descrita
como un periodo de enfermedad hepatica compensada estable que
progresa de forma cadtica a enfermedad hepatica descompensada. Esta
ultima consiste en la falla de los mecanismos de compensacion ante los
efectos adversos de la misma enfermedad haciendo visibles signos
significativos de insuficiencia hepatica como los son la ascitis, el sangrado
gastrointestinal y la encefalopatia hepatica. Una vez alcanzada esta
etapa, el trasplante de higado debe ser considerado ya que la mortalidad
aumenta considerablemente. Sin embargo, en las dos ultimas décadas,
se ha propuesto el concepto de “falla hepatica aguda en insuficiencia
hepatica cronica” o “falla hepatica aguda sobre crénica” (ACLF) como

alternativa dentro de la historia natural de la cirrosis (1).

El termino ACLF aparecio por primera vez en 1995 para describir una
condicion en la cual el higado sufria dos tipos de lesién, una aguda y una
cronica, que funcionaban simultaneamente. El concepto mas detallado de
ACLF, introducido en el 2002 por Jalan y Williams, ya describia mas
puntual al deterioro agudo de la funcién hepatica en el curso de 2-4
semanas en pacientes con cirrosis compensada asociada a un evento
precipitante, el cual los conlleve a deterioro clinico severo que incluya
ictericia y encefalopatia hepatica con o sin sindrome hepatorrenal (2). A
partir de esta propuesta se sugirieron varias definiciones basandose en
los determinados signos y sintomas que constituyen los rasgos distintivos

de este nuevo sindrome
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No obstante, debido a que los criterios diagnésticos para ACLF en un
principio se basaban mas en opiniones subjetivas que en datos objetivos,
se report6 gran heterogeneidad al momento de definir el termino, llegando
hasta a 13 definiciones distintas basandose en 19 estudios (3) no
relacionados desde el 2009 hasta la actualidad por parte de sociedades /
organizaciones como la Asociacion de Asia/Pacifico para el Estudio del
Higado (APASL), la Asociacién Europea para el Estudio del Higado
(EASL), la Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades
Hepaticas (AASLD), el Consorcio Norte Americano para el Estudio de
Enfermedad Hepatica Terminal (NACSELD) y la Organizacién Mundial de

Gastroenterologia Organizaciéon (WGO).

Las principales diferencias entre una definicion y otra se remitian al
deterioro agudo en la funcién hepatica, coagulopatias, hiperbilirrubinemia
e ictericia. Ademas, la presencia y estratificacion de encefalopatia
hepatica, ascitis, sindrome hepatorrenal, hemorragia y falla multi organica
también demostraron gran variacion. Dada esta heterogeneidad y la
importancia de identificar a los pacientes con ACLF para un triage y un
tratamiento mas rapido, estas grandes sociedades / organizaciones han
proporcionado definiciones que, aunque no consistentes entre si, forman
la base para futuras investigaciones en las cuales se busca establecer

criterios diagndsticos en consenso (4).

Recientemente el estudio llamado Falla Hepatica Aguda sobre Crénica
en Cirrosis (CANONIC) realizado por la Asociacion Europea para el
Estudio del Higado-Consorcio de Falla Hepatica Crénica (EASL-CLIF)
publicado en el 2013 es considerado el analisis de mayor comprension en
una serie de pacientes cirroticos hospitalizados por descompensacion a
causa de una complicacién aguda de su cirrosis, asociado con alto riesgo
de muerte a corto plazo. Este estudio fue capaz de establecer una
definicion, criterios diagnosticos, describir la historia natural de esta nueva

entidad clinica y demostrar que el prondstico de la misma es distinto a los
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de pacientes cirréticos con descompensacion aislada (5)(6).
Desafortunadamente, la carencia de una definicion/clasificacion
universalmente aceptada para ACLF da apertura a el uso inapropiado del
termino como referencia a entidades ajenas al sindrome descrito.
Cualquier paciente con enfermedad hepatica cronica de base con injuria
aguda superpuesta es catalogado con ACLF, provocando desconcierto en
los expertos que temen que se traslape con la descompensacion de

enfermedad hepatica.

1.2Descripcion del problema

La enfermedad hepatica ha sido un grave problema de salud publica a
nivel mundial por su morbilidad, mortalidad y gasto econémico en las
ultimas décadas (7). Se debe tomar con especial consideracién a las
enfermedades hepaticas cronicas como la cirrosis, la cual puede tener
desde un mal prondstico hasta un desenlace atroz en caso de existir
descompensaciones ya sea por progresion de alguna complicacion de la

propia enfermedad o por algun evento desencadenante subito.

Aunque uno de las situaciones de mayor importancia en el pasado era
clasificar al paciente cirrético como compensado o descompensado por
medio de la cuantificacion de su funcién hepatica, utilizando las escalas
de Child-Turcotte-Pugh y actualmente con la Evaluacién de Falla
Organica relacionada a Sepsis (SOFA) y el Modelo para Enfermedad
Hepatica Terminal (MELD) (8)(9), al observar que estos pacientes
experimentaban eventos agudos que afectaban significativamente su
mortalidad se notd que no era posible pronosticar con precision aquel
riesgo mediante las escalas previamente mencionadas. A partir de esto, el
concepto de ACFL fue despertando interés dentro de la evolucion no

linear de la enfermedad hepatica en pacientes cirréticos (10)(11).

Es imprescindible hacer la distincidén entre la descompensacion

progresiva resultante de la hepatopatia crénica, que en la mayoria de los
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casos es irreversible, y la ACLF, que puede ser reversible si se trata el
factor desencadenante (12). Cabe recalcar que la enfermedad hepatica y
un evento precipitante se encuentran tanto en la ACLF como en la
descompensacion aguda del higado, pero la rapida evolucion de una
descompensacion aguda con necesidad de soporte vital ante la multiple
falla organica asociado a una alta tasa de mortalidad a corto plazo es la

unica condicion que las separa.

Dentro de los pocos estudios realizados se ha podido reportar que la
prevalencia de ACFL en pacientes cirroticos hospitalizados por
descompensacion aguda de su patologia de base es del 30%. Esta puede
desarrollarse en cualquier momento durante el curso de la cirrosis, siendo
los eventos precipitantes mas frecuentes las infecciones bacterianas, el
alcoholismo activo y la reactivacién aguda de hepatitis B, considerando
que es idiopatico en 40% de los casos y especialmente severo en

pacientes sin antecedentes de descompensacion aguda previa (13).

La necesidad de profundizar en el estudio de la ACFL como nueva
entidad clinica aparte de la enfermedad hepatica, ya sea compensada o
descompensada, debe ser prioridad de salud publica ya que esta no solo
se enfoca en los eventos agudos que transicionan al paciente de bajo
riesgo a alto riesgo por presencia de falla organica y alta mortalidad sino
también se centra en factores como edad, etiologia alcohdlica de la
cirrosis, alta prevalencia de ciertos eventos precipitantes (infecciones

bacterianas y alcoholismo activo) y niveles altos de inflamacion sistémica.

1.3 Justificacién

De acuerdo con el Centro de Control de Enfermedades (CDC), la
enfermedad hepatica cronica y la cirrosis son causas de alta mortalidad,
morbilidad y gastos en cuidados de la salud, a pesar del progreso que se
ha logrado en cuanto a atencién medica general, de especialidad y

pronostico post trasplante. En Ecuador, en el afio 2015 segun el Instituto
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Nacional de Estadisticas y Censos, la cirrosis y otras enfermedades del
higado fueron la séptima causa de mortalidad general. Por esta razén se
debe tener en cuenta que, dentro de nuestro propio contexto, esta
enfermedad repercute en la morbimortalidad de la poblacion y ademas

tiene un alto impacto econdémico.

Pacientes con cirrosis hospitalizados por una descompensacion aguda
y con falla organica afiadida se encuentran en riesgo de muerte inminente
y se considera que tienen el sindrome de falla hepatica aguda sobre
cronica. La falla hepatica aguda sobre cronica es cada vez mas
controversial por la falta de consenso universal, debido a la divergencia
tanto en definicion como criterios diagndsticos, progresion y
consecuentemente en su manejo y pronostico. Este sindrome esta
asociado a una tasa de mortalidad alta, por esta razon la estadificacion al
momento del diagndstico determinara el prondéstico a corto plazo. Dicha
asociacion hace de la estratificacion de acuerdo a su prondstico una
accion para los pacientes para poder monitorizar la respuesta al
tratamiento, determinar la necesidad de trasplante o decidir trasladar a los

pacientes a una unidad de terapia intensiva.

Al ser cada vez mas reconocida, se esta generando una creciente
necesidad a nivel mundial de estudiar esta "nueva" entidad clinica, debido
al aumento en el numero de pacientes con enfermedad hepatica cronica
que estan en riesgo de desarrollar un episodio de descompensacion
hepatica aguda durante su evolucion clinica. La diferenciacién y el
reconocimiento temprano entre pacientes con descompensacion de su
cirrosis hepatica y pacientes cirréticos con ACLF serian utiles para
proporcionar diagndstico y tratamiento tanto adecuado como oportuno,
reduciendo asi no solo la tasa de mortalidad sino también la morbilidad de

estos pacientes.
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En América Latina, Ecuador siendo parte de la misma, no existen
estudios previos publicados con datos precisos sobre este sindrome que
sirvan como base para la elaboracién de politicas y protocolos de manejo
dentro del ambito de salud publica. Esta es la razdn principal por la que se
propone realizar un estudio para determinar la prevalencia,
caracterizacioén, epidemiologia y factores precipitantes mas frecuentes de
falla hepatica aguda sobre crénica en pacientes cirréticos
descompensados, lo que permitira una mejor evaluacién prondstica en

estos pacientes.

El lugar de estudio fue escogido por ser el hospital del programa de
Seguridad Social mas grande del litoral, por lo que cuenta con gran
cantidad de pacientes, y profesionales de salud con mucha experiencia.
Ademas, este hospital posee convenios con la UEES para la realizacion

del internado rotativo, asi como proyectos de investigacion.

1.4 Objetivos generales y especificos

1.4.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de falla hepatica aguda sobre crénica en
pacientes cirréticos descompensados en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo del IESS 2010 — 2016

1.4.2 Objetivos especificos

e Establecer la frecuencia de falla hepatica aguda sobre crénica en
pacientes cirroticos seleccionados.

e Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas en la
poblacion de estudio.

o Establecer la relacion entre los eventos precipitantes mas
frecuentes y falla hepatica aguda sobre crénica en la poblacién

seleccionada.
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1.5Formulacion de hipoétesis

La prevalencia de falla hepatica aguda sobre crénica en pacientes
cirréticos descompensados en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo del
IESS fue de 30% durante el periodo 2010 — 2016.

El factor precipitante mas frecuente de falla hepatica sobre cronica en
pacientes cirréticos descompensados en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo del IESS durante el periodo 2010 — 2016 fue la infeccion

bacteriana.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1 Enfermedad hepatica cronica

El higado es un érgano complejo multifuncional necesario para la
supervivencia del ser humano. Sus funciones digestivas, inmunes,
metabdlicas, sintéticas y excretoras juegan un rol crucial en el
mantenimiento de la funcion de los demas 6rganos y la homeostasis de
todo el organismo. A pesar de que tiene una gran capacidad de reserva y
regeneracion, la cual le permite adaptarse a cualquier injuria a través de
reparacion tisular, estas funciones pueden deteriorase frente a dafio

agudo severo (15).

Existen muchas patologias que pueden generar insuficiencia hepatica
ya sea de forma transitoria (insuficiencia hepatica aguda en ausencia de
cualquier hepatopatia pre establecida), falla hepatica aguda sobre crénica
(deterioro agudo de enfermedad hepatica conocida o desconocida) o
progresiva (descompensacion de hepatopatia cronica en etapa terminal)
(16).

Dentro del contexto a abarcar, adquiere gran importancia la
enfermedad hepatica cronica, que comprende al proceso patoldgico en el
cual existe destruccién y consecuente regeneracion del parénquima
hepatico, manifestado como fibrosis y cirrosis, durante un periodo de

minimo 6 meses.

2.1.1 Cirrosis

La cirrosis representa la etapa terminal irreversible de fibrosis difusa
progresiva de una hepatopatia cronica. Esto se caracteriza por el
desarrollo de necrosis, distorsion de arquitectura vascular, nédulos
regenerativos y una respuesta inflamatoria cronica sostenida que genera
alta morbilidad con deficiencia de calidad de vida como consecuencia de

posibles complicaciones que amenazan la vida del paciente (17)(18).
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Existen factores que modulan el riesgo de progresion de la fibrosis
tanto que puede haber resolucion del cuadro si la causa es eliminada de
forma temprana. Por el contrario, la cirrosis no permite una reversion
completa a una arquitectura hepatica normal, siendo la regresion a

fibrosis con mejor prondstico clinico la unica opcion viable (19).

La evolucion de fibrosis a cirrosis en la hepatopatia crénica cursa con
cambios morfoldgicos y fisiolégicos caracteristicos que permiten predecir
el prondstico de los pacientes. La fibrosis hepatica es la respuesta
cicatricial ante una lesion crénica, siendo las mas comunes infecciones
virales y esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica. Independientemente
de la causa subyacente, la injuria reiterada provoca dafo inflamatorio,
deposicion de matriz, muerte celular parenquimatosa y angiogénesis
encaminada a fibrosis progresiva. Poco a poco se va formando un
acumulo de matriz cicatricial en el cual, una vez establecida la cirrosis, el

potencial de reversion disminuye y aparecen las complicaciones.

La historia natural de la cirrosis se caracteriza por ser bifasico: la fase
compensada o asintomatica seguida por una rapida progresion a la fase
de descompensacion, marcada por el desarrollo de complicaciones
consecuentes de la hipertensién portal y/o disfuncién hepatica (ascitis,
sangrado variceal, encefalopatia porto sistémica, ictericia) (20). Este
modelo fue posteriormente modificado por D’ Amico quien presento
evidencia de la existencia de cuatro fases en la cirrosis: dos etapas de
compensacion (ausencia de varices esofagica y ascitis o presencia de
varices esofagicas no sangrantes y ausencia de ascitis) y dos etapas de
descompensacion (ascitis, sangrado variceal). Esto fue validado
recientemente gracias a la revision de la evidencia hemodinamica,

histoldgica y bioldgica presentada como soporte de la propuesta (21).

La funcion hepatica puede mantenerse estable por largos periodos de

tiempo en pacientes cirréticos compensados, pero una lesion aguda en
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presencia de fibrosis avanzada y reserva funcional disminuida conlleva a
la descompensacion por medio de dos vias. La primera via, y la mas
comun, es la descompensacion progresiva que termina en enfermedad
hepatica terminal. La segunda via es la descompensacién hepatica aguda
a raiz de un evento precipitante como sangrado variceal, sepsis 0

alcoholismo en pacientes que tenian su condicion compensada (18).

Por afios se mantuvo la idea dicotoma de estratificacion del paciente
con hepatopatia crénica o cirrosis, colocandolos en compensacion estable
o descompensacion que con llevaba a la muerte en ausencia de un
trasplante en un promedio de dos afos (22). No se habia descrito aun un
término que detallara los eventos que se desenvuelven entre la
descompensacion de la cirrosis y la falla multi organica que ocasionaba
su muerte. En las dos ultimas décadas el concepto de falla hepatica
aguda sobre crénica ha sido propuesto como via alternativa dentro de la

historia natural de la cirrosis descompensada.

2.1.2 Falla hepatica aguda sobre crénica

En 1995 se introdujo por primera vez el termino falla hepatica aguda
sobre crénica, una nueva entidad clinica caracterizada por anormalidades
agudas y severas que producen distintos tipos de injuria en pacientes con
cirrosis o hepatopatia crénica de base, semejando el pronéstico de falla
hepatica aguda (4). Las principales organizaciones a quienes les compete
la investigacion de este sindrome han propuesto su propia definicion de
ACLF con fines investigativos para sus respectivos estudios. Trabajos
multicentricos por parte de los grupos de Europa, Norte América y Asia-
Pacifico resultaron en tres definiciones (23) distintas de la entidad
discutida, lo cual sirvié de base para que la Organizacion Mundial de
Gastroenterologia (24) proponga un marco de referencia que consolide

las definiciones complementarias (Anexo 1).

En este consenso se establecio que el ACLF es un sindrome que se
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presenta en pacientes con enfermedad hepatica cronica con o sin
diagndstico previo de cirrosis que se caracteriza por una
descompensacion hepatica aguda de rapida progresion resultante en falla
hepatica y falla de uno o mas érganos extra hepaticos (higado, rifidn,
cerebro, coagulacion, circulacion y/o respiracion) que se asocia a una
mortalidad incrementada (> 15%) dentro del periodo de 28 dias hasta 3

meses desde que se desencadeno (6).

Se deben tener estos conceptos en cuenta al momento de hacer la
distincién entre la insuficiencia hepatica aguda, que se produce en
pacientes sin enfermedad hepatica subyacente, y la descompensacion
progresiva resultante de la evolucién natural de la enfermedad hepatica
cronica, que en la mayoria de casos es irreversible. En la ACLF, al tratar

el factor desencadenante el cuadro puede volverse reversible (25).

De acuerdo con la OMS, aproximadamente 46% de las enfermedades
y 59% de la mortalidad mundial se debe a enfermedades croénicas, siendo
estas responsables de casi 35 millones de defunciones. Es por esto que
una de las patologias de gran interés es la enfermedad hepatica, la cual
esta tomando cada vez mayor importancia como problema de salud
publica mundial puesto que, por ser independiente de la edad, raza, sexo

o regioén, su mortalidad y prevalencia siguen incrementando.

Actualmente las enfermedades hepaticas son reconocidas como la
segunda causa principal de mortalidad dentro de las enfermedades
digestivas en Estados Unidos (26). EI Centro Nacional de Estadisticas de
Salud (NCHS) del CDC, coloco a la enfermedad hepatica crénica y la
cirrosis ocuparon la cuarta y séptima principal causa de muerte,
respectivamente, en Estados Unidos en el 2013. Esto se vio reflejado
como un promedio de mas de 36 000 muertes anuales (27) en personas
dentro del rango de edad de 45 -54 anos para enfermedad hepatica

cronica y 55 - 64 anos para cirrosis (28). En un analisis reciente publicado
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por la clinica Mayo, investigadores demostraron que la mortalidad
relacionada a hepatopatia habria sido subestimada durante las ultimas

dos décadas, siendo la cifra de muertes anuales un aproximado a 66 000

(7).

A nivel mundial la cirrosis es la décimo tercera causa principal de
muerte, con una tasa de mortalidad global que ha incrementado en un
45.6% desde 1990 hasta el 2013 (29) llegando a 800 000 muertes por ano
(30). Se estima que un 40% de pacientes con cirrosis avanzada va a
desarrollar ACLF en un periodo de 5 anos (31), de los cuales un 5% — 7%
anual pasaran de fase compensada a descompensada, haciéndolos
susceptibles al sindrome; dato que soporta su actual prevalencia de 24%

- 40% en pacientes hospitalizados (22).

En el 2008 las patologias cronicas no transmisibles (enfermedades
cerebrovasculares, cardiopatia isquémica, hipertension, cirrosis, diabetes
mellitus e, insuficiencia cardiaca), los accidentes de transito y las
agresiones fueron las principales causas de muerte en la poblacién
general de Ecuador. La cirrosis hepatica y las enfermedades hepaticas,
fueron la novena causa de muerte en hombres y es la décima causa en
mujeres. La tasa de mortalidad en el 2008 fue de 9.7 por cada 100.000

mujeres; mientras que en hombres fue de 13.7 por cada 100.000 (32).

Como es usual, en todo tipo de enfermedad existen factores
predisponentes que hacen a los pacientes susceptibles a desarrollar
determinadas patologias. En el caso de la ACLF existe gran similitud

etiolégica con la cirrosis.

Multiples factores puedes llevar a los pacientes con hepatopatia
preestablecida a un deterioro agudo de a funcion hepatica. Para una
mejor comprension se puede decir que existen dos vias por la cual ocurre

el dano. En la primera, el componente agudo de la injuria hepatica se da
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por efecto directo de factores hepatotoxicos (infeccion, drogas, alcohol).
La segunda via provoca lesién hepaticas como efecto secundario a su
mecanismo principal, estas son situaciones como sepsis y hemorragia (2)
(33).

La hepatitis viral, el alcohol o la combinacién de ambos son causas
predominantes de enfermedad crénica hepatica de base en pacientes con
ACLF a nivel mundial (4). Se considera a las infecciones bacterianas el
desencadenante mas frecuente de ACLF, seguido por alcoholismo activo
(mas de 14 tragos a la semana en mujeres, mas de 21 tragos a la semana
en hombre dentro de los ultimos tres meses (34)) y reactivacion aguda de
hepatitis B, pero en 40% de los casos no se puede identificar un
precipitante especifico (6). La frecuencia y caracterizacion de los eventos
precipitantes identificables difiere entre paises orientales y occidentales,
colocandose en primer lugar a la reactivacién de hepatitis B e infecciones

bacterianas (peritonitis bacteriana espontanea) respectivamente (35).

Como se expuso anteriormente, la causa mas frecuente de ACLF es la
infeccion bacteriana, esto se debe a que los pacientes cirréticos son
particularmente susceptibles por la elevada translocacion bacteriana
relacionada a su disfuncion hepatica y reticuloendotelial (36). El desarrollo
de ACLF ocurre en el contexto de inflamacién sistémica, cuya severidad
se correlaciona con el numero de fallas organicas y la mortalidad. Se cree
que el mecanismo principal de la transicion de cirrosis compensada a
ACLF es la respuesta inflamatoria sistémica caracterizada por la
exposicion de hepatocitos ante citoquinas pro inflamatorias (sTNF- R1,
sTNF- R2, IL-2, IL-2R, TNF- alfa, IL-1, IFN-vy, LPS IL-6, IL-18, IL-8, IL-10)
que activan simultdneamente las vias de supervivencia y apoptosis

dependiendo del nivel de actividad proapoptotica o antiapoptotica (18).

Todo estos procesos consecuentes a la endotoxemia desencadenan el

sindrome por medio de respuestas inflamatorias exageradas, colestasis,
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fibrosis, apoptosis, necrosis, estrés oxidativo sistémico ante el
patdgeno/injuria y alteraciones de la homeostasis tisular tanto por efecto

directo o por perdida de la tolerancia (6).

Wasmuth (37) demostré que los pacientes con ACLF tienen defectos
inmunoldgicos comparables a los de pacientes sépticos, especificamente
en el shock séptico debido a la vasodilatacién progresiva y la falla
organica (38). Sus estudios también demostraron similitudes entre la
fisiopatologia de ACLF y sepsis severa ya que ambos exhiben una fase
pro inflamatoria, que conducen a falla multiorganica, y una fase

antiinflamatoria, caracterizada por supresién inmunoldgica.

Basando la fisiopatologia de ACLF en el estudio de Jalan, se puede
estructurar un modelo de cuatro partes que incluye la predisposicién,
injuria debido a evento precipitante, respuesta a la injuria y dafio organico
(PIRO). Este modelo es util para definir la patogénesis y el prondstico. La
predisposicidon esta determinada por la severidad de la enfermedad
subyacente. La lesién, por el tipo y severidad del evento precipitante. La
respuesta, por la reaccion del huésped a la lesion, la cual determina la
severidad de la inflamacion y el riesgo de infeccion. Los 6rganos, por la
extension de la falla organica. La ubicacién de los pacientes en estas
categorias permite la definicion de intervenciones y ayuda a identificar el

pronéstico en los diferentes niveles (10)(11) (Anexo 2) .

La predisposicion se refiere a cirrosis subyacente y enfermedades
concomitantes. Pacientes con funcion hepatica deficiente, segun MELD o
Child -Pugh se encuentras en mayor riesgo de experimentar un evento
desencadenante. Luego se necesita la injuria, que incluye lesiones por
diversas etiologias previamente mencionadas que varian segun poblacién
y region geografica. Debido a que la gran mayoria de eventos
precipitantes son isquémicos o infecciosos, la respuesta inflamatoria

juega un papel crucial en el pronéstico de ACLF. Ya que se ha observado
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que en promedio la mitad de los pacientes con cirrosis admitidos han
tenido evidencia de infeccidn, de los cuales el 25% desarrolla infecciones
nosocomiales, se puede concluir que la infeccion es un factor abrumador

dentro de la historia natural de ACLF.

Tanto la infeccion bacteriana como la posible translocacion bacteriana
con respuesta inflamatoria sistémica subsecuente pueden ser
responsables de la transicién de un estado compensado a uno de
descompensacion. La respuesta inflamatoria frente a la injuria se puede
medir mediante proteina C reactiva o conteo leucocitaria, ambas se
presentaran elevadas y se asocian a mal prondstico. No se puede
discernir aun si la inflamacién se da como respuesta o si es parte del
evento precipitante. Por otra parte, el fracaso de la respuesta inmune
inicial o subsecuente a la lesion (paralisis inmunoldgica definida como la
reduccion de expresion de antigeno humano leucocitario en monocitos
HLA-DR vy la incapacidad de produccion de la produccion de citoquinas
pro inflamatorias estimuladas por oligosacaridos) también se ve
fuertemente asociada a infecciones nosocomiales o sobreinfecciones que
conducen a un aumento de la mortalidad. Finalmente, el numero de fallas
organicas es el ultimo componente de la base fisiopatolégica de ACLF y
este predice de forma progresiva el desenlace de pacientes con cirrosis
subyacente. (39)(40)(41).

Como se expuso anteriormente, existe un porcentaje de pacientes con
ACLF sin desencadenante identificable que también presentan
inflamacion sistémica (42). Se han propuesto tres hipotesis que expliquen
la induccion de la inflamacion en estos casos (43). La primera hipétesis
sugiere que los productos metabdlicos de bacterias intestinales pueden
alcanzar compartimentos sistémicos y estimular la inflamacion. Esto se
basa en evidencia que sugiere disbiosis intestinal en pacientes cirréticos e
interaccion entre metabolitos de bacteria intestinal que pueden interactuar

con la respuesta inflamatoria en un huésped no cirrético. La segunda
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hipotesis involucre la translocacion bacteriana de patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMP’S) y la tercera hipoétesis indica accion de
patrones moleculares asociados a dafio (DAMP’S)(4). Estas hipotesis

contindian en revision.

Todos estos procesos moleculares generan manifestaciones clinicas
en el organismo, medibles tanto por la examinacion fisica como por
pruebas de laboratorio. La presentacion clinica inicial puede ser variable y
el pronéstico difiere segun el factor desencadenante especifico (24).
Como se ha discutido previamente ACLF tiene implicacién multisistemica
por la respuesta inflamatoria sistémica ante procesos infecciosos, los
cuales desencadenan clinica principalmente hepatica
(hiperbilirrubinemia), hemodinamica (circulacion hiperdinamica,
hipertension portal), neurolédgica (encefalopatia hepatica) y renal (falla

renal aguda, sindrome hepatorrenal) (18).

Dentro de las manifestaciones hepaticas, la hiperbilirrubinemia
clinicamente evidenciada por la ictericia esta casi siempre presente.
Como efecto de la reduccion de la funcidn sintética hepatica, aparece
edema y ascitis consecuente a hipoalbuminemia. La deficiencia de
produccion de factores de coagulacién asociado a trombocitopenica por

hiperesplenismo pueden resultar en diatesis hemorragica (25).

Los cambios hemodinamicos son la mayor importancia en el desarrollo
de ACLF ya que hay gran probabilidad de que una alteracion en la
perfusion hepatica, en un paciente con enfermedad hepatica crénica, lo
lleve a una descompensacion aguda. Las alteraciones hemodinamicas se
presentan como generalizadas (sangrado gastrointestinal, sepsis,
deshidratacion) o locales (trombosis de la vena portal) secundarios a la
reduccion en la respuesta vascular, desensibilizacidon a vasoconstrictores
y efectos vasodilatadores. Existen cambios en la circulacion de los

cirréticos que se exacerban durante ACLF, como un aumento en el gasto
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cardiaco, circulacion periférica dilatada y con poca respuesta, derivacion

porto sistémica y presion portal aumentada y flujo renal reducido (25).

En la parte neuroldgica, la encefalopatia hepatica se caracteriza por
tener ciclo de sueno-vigilia, grados variables de confusion y
desorientacion, asterixis, hiperreflexia y un ritmo enlentecido en el
electroencefalograma. Después de la ictericia esta es la manifestacion
mas aparente dentro de ACLF (25).

Por ultimo, los cambios renales se hacen evidentes como sindrome
hepatorrenal, caracterizado por hipoperfusion renal severa consecuencia
de un incremento en la resistencia vascular renal. Se desarrolla en el
contexto de deterioro de la funcién hepatica progresiva con ascitis mal
controlada y alteraciones hemodinamicas marcadas a nivel esplénico y
sistémico. Es una de las complicaciones mas peligrosas dentro de este

sindrome debido a su mal pronéstico de recuperacion (25).

Siguiendo la definicion y criterios diagnésticos propuestos por EASL-
CLIF en el estudio CANONIC, ACLF es una descompensacién aguda de
cirrosis asociada a falla organica y mortalidad alta a corto plazo (> 15%
mortalidad a los 28 dias). La puntuacion SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) fue el modelo base seleccionado en aquel estudio para el
diagndstico de falla organica debido a su amplio uso en pacientes que
requieren tratamiento de cuidado intensivo, siendo superior a otras
escalas predictoras de mortalidad para pacientes cirréticos con falla
organica, como la escala Child-Pugh y MELD (Model for End-Stage Liver

Disease).

Ya que esta puntuacion representaba limitaciones al momento de
predecir la mortalidad en ACLF puesto a que no consideraba la presencia
de caracteristicas especificas que representaban potenciales fallas

organicas extrahepaticas, de gran impacto en el prondstico de pacientes
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cirrético, los autores del estudio CANONIC modificaron la puntuacion
SOFA para poder diagnosticar el sindrome, creando asi la puntuacién
CLIF-SOFA (Chronic Liver Failure-Sequential Organ Failure Assesment).
Esta se adapta a pacientes cirréticos y permite determinar la presencia y
el tipo de falla organica analizando ciertas variables (bilirrubina, creatinina,
West Haven, INR, PAM, SpO2/FiO2) que evaluan la funcién de cada
organo/sistema (higado, rifidn, cerebro, coagulacion, circulacion, pulmon)
(41) (Anexo 3). Luego su versiéon simplificada llamada puntuaciéon CLIF-C
OF fue creada, pero ambas se basan en la estratificacion de la funcion de
seis érganos (higado, rifidn, cerebro, coagulacién, circulacion, pulmén) en
cinco (0-4) y tres (1-3) subcategorias respectivamente, fueron disefiadas
inicialmente para diagnosticar falla organica en pacientes cirréticos con
ACLF (1) (Anexo 4).

Por ser uno de los tres elementos diagndsticos del sindrome, la falla
multi organica debe cumplir determinados criterios para poder diferenciar
entre ACLF y una simple descompensacion, estratificar y predecir el
pronéstico de los pacientes (42). Cada érgano se considera en
disfuncional al cumplir los criterios propuestos: falla hepatica se considera
a la presencia de bilirrubina sérica >0= 12 mg/dl; falla renal se define
como presencia de creatinina sérica >2 mg/dl o necesidad de terapia de
reemplazo; falla neuroldgica se evidencia como encefalopatia hepatica
grado 3 0 4 (segun escala de West Haven); coagulopatia se marca por
trombocitopenia (conteo plaquetario <o = 20000) y/o tiempo de
protrombina prolongada (INR >o0= 2.5 ); falla respiratoria se define por
PaO2/FIO2 <o =200 o SpO2/FiO2 < o0 = 214 o necesidad de ventilacion
mecanica; y por ultimo la falla circulatoria seria el descenso de la presién
arterial media que requiera uso de vasoactivos o inotrépicos (13) (Anexo
5).

La severidad del sindrome fue clasificada en grados de acuerdo al

numero de fallas organicas y la mortalidad se correlaciona directamente:
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grado 0 No ACLF (pacientes con cirrosis sin ACLF que no presentan falla
organica o falla de un érgano que no sea renal o encefalopatia hepatica o
falla neuroldgica son creatinina sérica <1.5 mg/dl ), grado 1 ACLF
(presencia de falla renal aislada o falla hepatica, coagulacién, circulatoria
o pulmonar aislada asociada a creatinina sérica de 1.5 — 2 mg/dl y/o
encefalopatia hepatica grado 1 o 2 o falla neuroldgica aislada con
creatinina sérica de 1.5 — 2 mg/dl), grado 2 ACLF (falla de dos 6rganos),

grado 3 ACLF (falla de tres o mas 6rganos) (13) (Anexo 6 ).

Una vez estratificado el sindrome, la puntuacién CLIF-C ACLF se
aplica para predecir el pronéstico segun la mortalidad. Este incluye a la
puntuacion CLIF-C OF, las variables de edad y conteo de glébulos
blancos en pacientes con ACLF y sodio sérico, creatinina sérica e INR
para pacientes que no tenian el sindrome. La mortalidad a corto plazo se
correlaciona directamente con la gradacién de ACLF, siendo en el grado 1
de 22%, en el grado 2 de 32%, en el grado 3 de 73% y en pacientes sin
ACLF de 4.9% (6).

Luego la WGO propuso una clasificacion de ACLF segun la
hepatopatia de base ya que el sindrome podia ocurrir en el contexto de
pacientes cirréticos compensados o descompensados y en pacientes con
enfermedad hepatica cronica subyacente sin cirrosis: tipo A ACLF
(pacientes con enfermedad hepatica crénica subyacente no cirrética con
reagudizacién resultante en falla hepatica), tipo B ACLF (pacientes con
cirrosis compensada previa que deteriora rapidamente después de una
gran lesién hepatica) y tipo C ACLF (pacientes con cirrosis
descompensada previa con antecedentes de ictericia y/o complicaciones

de hipertensién portal o encefalopatia hepatica) (4)(24) .
Viendo el curso fluctuante y subito de esta afectacion, se puede

concluir que la ACLF es muy dinamica, pudiendo mejorar (50%) o

empeorar (20%) en un corto periodo de tiempo. A pesar de esto el

30



pronéstico depende mas del curso clinico inicial que de la gradacién (6).
Asi mismo la mortalidad es independiente del tipo de factor
desencadenante y se relaciona directamente con otros factores como el
tipo y numero de fallas organicas y la intensidad de la respuesta

inflamatoria (35).

La principal caracteristica que distingue el ACFL de una
descompensacion de cirrosis es la regresion total o parcial de la funcion
hepatica a su condicidén basal previo, siempre y cuando el diagnostico sea
oportuno y el manejo terapéutico preventivo sea inmediato para controlar
los factores desencadenantes antes de tener la necesidad del uso de
tratamiento curativo, siendo el trasplante hepatico la unica opcion (18). Al
ser estos los pilares del tratamiento de este sindrome, se debe priorizar el

soporte vital ante la falla organica y promover la recuperacion hepatica.

2.2 Cirrosis: diagnostico patoldgico realizado por biopsia o clinica
correlacionada con hallazgos de laboratorios, endoscopicos y/o
radiolégicos que se caracteriza por fibrosis difusa, disrupcién severa del

flujo intrahepatico arterial y venoso, hipertensién portal y falla hepatica.

2.2.1 Descompensacion aguda de cirrosis: desarrollo subito de una
o0 mas complicaciones de la enfermedad hepatica preexistente como
ascitis, encefalopatia, sangrado gastrointestinal, infeccion bacteriana o

alguna combinacion de estas.

2.2.2 Falla organica: disfuncién de higado (bilirrubina mayor o igual a
12 mg/dL), riidn (creatinina mayor o igual a 2 mg/dL o uso de terapia de
reemplazo renal), cerebro (encefalopatia segun los criterios de West
Haven, grado lll - 1V), coagulacién (INR mayor o igual a 2,5 o plaquetas
menores de 20000), circulacion (necesidad de vasoactivos o inotropicos)
o pulmoén (SpO2/FiO2 menor o igual a 214 o necesidad de ventilacion

mecanica) segun la puntuacién CLIF- SOFA.
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2.2.3. Falla hepatica aguda sobre crénica: es un sindrome que se
presenta en pacientes con enfermedad hepatica cronica con o sin
diagndstico previo de cirrosis que se caracteriza por una
descompensacion hepatica aguda de rapida progresion resultante en falla
hepatica y falla de uno o mas érganos extrahepaticos (rindn, cerebro,
coagulacion, circulacion y/o respiracion) que se asocia a una mortalidad

incrementada (> 15%) dentro del periodo de 28 dias

2.2.4 Puntuacion CLIF-SOFA: Chronic Liver Failure-Sequential Organ
Failure Assesment) es la modificacion de la puntuacion de SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) la cual fue adaptada para
pacientes cirrdticos por los autores del estudio CANONIC, para
determinar la presencia y el tipo de falla organica analizando variables
(bilirrubina, creatinina, West Haven, INR, PAM, SpO2/FiO2) que evaluan
la funcién de cada érgano/sistema (higado, rifidn, cerebro, coagulacioén,

circulacién, pulmén).

2.3 Declaracién de aprobacién institucional

Este estudio se realizara con la aprobacion del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo del IESS, con la autorizacion de la Doctora Maria
Zunino, Coordinadora General de Investigacién, tomando informacién de
la base de datos del departamento de Estadisticas del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo del IESS.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 Diseino de la investigaciéon

El estudio realizado fue de tipo observacional, analitico, transversal,
retrospectivo, de enfoque cuantitativo.

La aprobacion de la realizacion del estudio fue dada por la
coordinacion general de investigacién y la unidad técnica de
Gastroenterologia del Hospital de Especialidades- Teodoro Maldonado
Carbo. No se realizo intervencion en pacientes, razon por la cual no se

necesitd consentimiento informado por parte de los mismos.

3.1.1 Conceptualizacion de variables
Variable independiente: Evento desencadenante de descompensacion
aguda de cirrosis
Variable dependiente: Presencia de falla hepatica aguda sobre crénica
Variables intervinientes:

- Fecha de admision
- Edad

- Sexo

- Estado

- Antecedente patoldgico personal
- Diagnostico

- Evento precipitante
- Bilirrubina

- Creatinina

- West-Haven

- INR

- PAM

- Sp02

- Fi02

- Leucocitos

- Sodio
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- Grado de ACLF
- Falla organica

- Mortalidad a los 28 dias

3.1.2 Operacionalizacién de variables

sistémica (por exposicion del
cerebro a concentraciones

elevadas de sustancias téxicas

sobre todo amoniaco)

elevadas de sustancias toxicas: sobre todo
amoniaco) en pacientes cirroticos de
acuerdo con los criterios de West-Haven

conducta, dé cits en la memoria y la
capacidad de célculo. Asterixis evidente
Grado ll Confusién, desorientacion, estupor,
bradipsiquia. La asteriis puede no estar
presente

Grado IV Coma (se sugiere evaluacion con
escala de Glasgow)

INSTRUMENTOS DE MEDICION DE
VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR NIVEL DE MEDICION DATOS ESTADISTICA
18-20
2130
Tiempo transcurrido a partir del Tiempo transcurrido a partir del 3140
i
Edad po " " P . 4150 Ordinal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
nacimiento de un individuo nacimiento de cada paciente cirrotico oo
6170
>70
Condicin organica que distingue a | Condicién organica que distingue a los Masculino
Sexo eanica a & ganica & ica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
los hombres de las mujeres hombres de las mujeres con cirrosis Femenino
Sindrome caracterizado por
Sindrome caracterizado por descompensacion aguda, falla organica y
Falla hepatica aguda sobre | descompensacion aguda, falla | alta mortalidad a corto plazo en pacientes si ; ) - .
patica ag P 8 P P Nominal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
cronica organica y alta mortalidad a corto | cirroticos de acuerdo con los criterios CLIF- No
plazo en pacientes cirroticos | SOFAlos cuales evaluan falla organica y
mortalidad asociads.
Enfermedad crénica e irreversible del
higado que se origina a causa de la
Enfermedad crénica e irreversible | destruccién de las células hepiticas
del higado que se origina a causa [ produciendo un aumento del tejido nodular
de la destruccion de las células |y fibroso. La admision hospitalaria se da por si
Cirrosis ; i ! P P Nominal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
hepaticas y produce un aumento|descompensacion de las complicaciones del No
deltejido nodular y fibroso en este | paciente que ha sido previamente
érgano diagnosticado con cirrosis mediante biopsia
o clinica correlacionada con hallazgos de
laboratorios, endoscopicos y/o radioldgicos.
Ascitis
Elemento que causa o que | Evento agudo que causa o que contribuye a Sangrado gastrointestinal
Factor precipitante contribuye a la produccion de una | la descompensacion de un paciente Encefalopatia heptica Nominal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
enfermedad cirrotico Infeccion bacteriana
Grado0 Cambios de personalidad o
comportamiento no detectables. Asterixis
ausente
Anormalidad neuropsiquistrica . Grado | Disfuncién de Ia atencién,
' Anormalidad neuropsiquidtrica causada por | Or ! ! "
causada por toxicidad del cerebroy | irritabilidad, depresién, cambios de
toxicidad del cerebroy del sistema nervioso
del sistema nervioso secundario personalidad, hipersomnia, insomnio.
" secundario a insuficiencia hepaticay/o ¢
insuficiencia hepaticay/o St s portasitémn (oot Asterixis evidente
Encefalopatia hepatica derivacion sanguinea porto- clon sanguinea p PO" | Grado Il Somnolencia, apatia, cambios de la Nominal Historia clinica/Observacion
exposicion del cerebro a concentraciones

Frecuencia y Porcentaje
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anfitrion por

Invasion local o sistemica de un

un microorganismo patégeno

Invasién local o sistemica de un anfitrién
por un microorganismo patdgeno
bacteriano, su multiplicacién en los tejidos

s

Si
Infeccion bacteriana | bacteriano, su multiplicacion en los |y Ia reaccion del anfitrién a su presencia y a - Nominal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
tejidos y Ia reaccién del anfitriéna | Ia de sus posibles toxinas en pacientes
su presencia y a la de sus cirroticos diagnosticado mediante cultivo
posibles toxinas, v/o laboratorios
Hemorragia en el tracto Hemorragia en el tracto
gastrointestinal que puede gastrointestinal que puede originarse en
originarse en el escfago, estomago, duodeno, intestino
el esofago, estomago, duodeno, int| - delgado, colon y recto. Se manifiesta por
estino delgado, colon y recto. Se | vémitos que contienen sangre de color rojo S
Sangrado gastrointestinal manifiesta por vomitos que o negro (hematemesis), expulsién de - Nominal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
contienen sangre de color rojo o | sangre de color rojo a través de las heces
negro (hematemesis), expulsién de | (rectorragia), o heces negras (melenas) en
sangre de color rojoa través de las | pacientes cirroticos diagnosticado
heces (rectorragia), o heces negras | mediante clinica, laboratorios y/o
(melenas) en pacientes cirroticos endoscopia
Presencia de liquido seroso en el ’
‘ Presencia de liquido seroso en el espacio
espacio que existe entre A si . N
Ascitis ‘ que existe entre el peritoneo visceraly el Nominal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
el peritoneo visceral y el peritoneo No
peritoneo parietal
parietal
No ACLF Sin falla organica o falla organo
unico (higado, coagulacion, circulacion,
pulmon) en pacientes con creatinina serica
<5 mg/dL sin encefalopatia hepatica o falla
cerebral en pacientes con creatinina cerica
Escala SOFA modificada tomando <15 mg/dL
Escala SOFA modificada tomando en cuenta e
en cuenta caracteristicas ACLF I Falla renal o falla de un organo
CLIF-SOFA » N caracteristicas especificas de la cirrosis para | Ordinal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
especificas de la cirrosis para (higado, coagulacion, circulacion, pulmon) en
evaluar falla organica y mortalidad cireuta
evaluar falla organica y mortalidad pacientes con creatinina serica 1.5-1.9 mg/dL
y/o encefalopatia hepatica grad 1o Il o falla
cerebal en pacientes con creatinina serica
1.5-1.9 mg/dL
ACLF I Falla de dos organos
AACLF Il Falla de tres o mas organos
Alta proporcién de personas que | Mortalidad >15% a los 28 dias despues de 1%
Mortalidad alta a corto plazo | mueren por una causa concreta en | la admision de pacientes cirroticos por o Ordinal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
un periodo corto en una poblacién descompensacion aguda
<12me/dL
Pigmento amarillo que se Pigmento amarillo que se encuentra en la 21.2-<2mg/dL
Bilirubina encuentra enla bilis y se forma por |  bilisy se forma por la degradacién de la 22-<6me/dL Ordinal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
Ia degradacién de la hemoglobina hemoglobina 26-<12meg/dL
212 mg/dL
Producto final del metabolismo de <12me/dL
) Producto final del metabolismo de la 8/
la creatina que se encuentraenel | 7 19 109 €6 meralma e B 212-<2mg/dL
Creatinina tejido muscular y en la sangre de a ! >2-<35mg/dl Ordinal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
muscular y en la sangre de los vertebrados
los vertebrados y que se excreta 235 <5 mg/dL
Y que se excreta por la orina
por la orina 25 mg/dL o dialisis IV
Grado O Cambios de personalidad o
comportamiento no detectables. Asterixis
Escala de evaluacion de severidad ausente
y clasificicacion de la encefalopatia | Escala de evaluacion de severidady Grado | Disfuncion de la atencion,
hepitica del estado dela hepitica irritabilidad, depresion, cambios de
de conciencia y respaldado por la | dependiendo del estado de concienciay | personalidad, hipersomnia, insomnio.
evaluacion de otras funciones respaldado por la evaluacién de otras Asterixis evidente
Escala West - Haven cerebrales afectadas incluyendo | funciones cerebrales afectadas incluyendo | Grado Il Somnolencia, apatia, cambios de la Nominal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
una evaluacion subjetiva de las | una evaluacion subjetiva de las funciones conducta, dé cits en la memoria y la
funciones i cambios del | capacidad de calculo. Asterixis evidente
personalidad, cambios del comportamiento y manifestaciones | Grado Il Confusin, desorientacién, estupor,
La asterixis puede no estar
neuromusculares. presente
Grado IV Coma (se sugiere evaluacién con
escala de Glasgow)
<11
Forma de estandarizar los cambios | Forma de estandarizar los cambios >11-<125
INR obtenidos a través del tiempo de obtenidos a través del tiempo de 2125-<15 Ordinal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
protrombina protrombina 215-<25
22.5 mg/dL o plaguetas < 2000 por mm3
270
<70
) ) ) ) ) Dopamina < 5 or dobutamina or terlipresina
) Presion de perfusion de los Presion de perfusién de los 6rganos : )
Presion arterial media ! Dopamina > 5 or epinefrina 0.1 0 Ordinal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
Grganos corporales corporales
norepinefrina < 0.1
Dopamina > 15 or epinefrina > 0.10
norepinefrina > 0.1
Indice que relaciona la saturacién .
; Indice que relaciona la saturacion de
SPO2/Fi02 de oxigeno y la fraccién inspirada N Ordinal Historia clinica/Observacion Frecuencia y Porcentaje
oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno
de oxigeno >89-<214
<89

3.2 Poblacién y muestra

Universo: Pacientes cirréticos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo del
IESS durante el periodo 2010 - 2016.

Poblacién: Incluye 994 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién

y exclusion a través de un muestro no probabilistico discrecional.
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Muestra: A partir de la poblacién obtenida, por medio de la ecuaciéon

estadistica para proporciones poblacionales, se calculé una muestra de

278 pacientes con un margen de error del 5% y un intervalo de confianza

del 95%.
Nn= Tamano de la muestra
Z= Nivel de confianza deseado
z/\z(p'q) p= Proporcion de la poblacion con la caracteristica
n= er?2 + (z’\2(p'q)) deseada (exito)
N Qq=Proporcion de la poblacion sin la caracteristica

deseada (fracaso)
e= Nivel de error dispuesto a cometer
N= Tamafio de la poblacion

3.2.1 Criterios de inclusion:

Edad mayor o igual a 18 anos

Datos completos en la historia clinica

Pacientes previamente diagnosticados con cirrosis mediante
biopsia o clinica correlacionada con hallazgos de laboratorios,
endoscopicos y/o radiolégicos

Pacientes admitidos por desarrollo agudo de ascitis, encefalopatia
hepatica, sangrado gastrointestinal, infeccion bacteriana o alguna

combinacioén de estas

3.2.2 Criterios de exclusion:

Admision por un procedimiento programado o tratamiento
Carcinoma hepatocelular fuera de los criterios de Milan
Enfermedades extra hepaticas cronicas severas

Infeccion por VIH

Falla hepatica por uso de drogas o farmacos

Tratamientos inmunosupresores en curso excepto para hepatitis
alcohdlica severa

Pacientes con falla hepatica sin cirrosis de base

Embarazo

Descompensacion posterior a reseccion hepatica
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3.3 Descripcion de instrumentos, herramientas y procedimientos de
la investigacién

En este estudio el método de recoleccién de datos fue el levantamiento
de historias clinicas de la base de datos del area de Gastroenterologia del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo del IESS. Se analizaron pacientes
con diagnéstico de cirrosis previo a su ingreso, ya sea mediante biopsia o
clinica correlacionada con hallazgos de laboratorios, endoscopicos y/o
radiolégicos que hayan sido admitidos al hospital por descompensacion

aguda de su patologia de base.

Para el diagndstico del sindrome se utilizé la definicion EASL-CLIF
para ACLF, propuesta a partir del estudio CANONIC, compuesta por tres
elementos fundamentales: descompensacion aguda (definida por
desarrollo subito de ascitis, encefalopatia hepatica, infeccion bacteriana,
sangrado gastrointestinal o la combinacion de alguna de ellas), falla
organica (higado, rifidn, cerebro, coagulacién, circulacion, pulmaén)
definida por la puntuacion CLIF-SOFA o su version simplificada CLIF-C

OF’s y una alta tasa de mortalidad a corto plazo ( =2 15% a los 28 dias)

(4).

Para cumplir con el objetivo del estudio y poder determinar uno de los
tres criterios de ACLF, se tuvo que categorizar los eventos precipitantes
de la descompensacion aguda en: ascitis, sangrado gastrointestinal,
encefalopatia hepatica, infeccion bacteriana, combinacion. Esta
informacion se baso en los diagndsticos proporcionados por los médicos
tratantes de los pacientes al momento de su hospitalizacion por
agudizacion de su enfermedad hepatica cronica y recopilados a partir las

historias clinicas de la base de datos de la institucion.
En conjunto con las definiciones establecidas por estudios previos, se

utilizé como principal método diagndstico a la puntuacién CLIF C- ACLF

para determinar si los pacientes cumplian con las tres principales

37



caracteristicas del sindrome y pronosticar la tasa de mortalidad esperada
en estos pacientes.

Para optimizar la operacionalizacion de datos se utilizé una
herramienta calculadora de la puntuacion CLIF-C ACLF, proporcionada
por la plataforma virtual del Consorcio de Falla Hepatica Cronica. Este
incorporo las variables de la puntuacion mencionada en un algoritmo para
determinarla presencia y el tipo de falla organica en los pacientes y
estadificar el sindrome a partir del numero de fallas organicas (Figura 1)
(Anexo 7).

CLIF-ACLFs =10*[0.33*CLIF-OFs + 0.04*Age + 0.63*Ln(white-cell count) - 2]

Figura 1. Algoritmo para la estadificacion de ACLF.

Asi mismo, por medio de un algoritmo distinto, la calculadora estimé la
tasa de mortalidad a corto plazo analizando las variables consideradas
como factores pronéstico de mortalidad edad, creatinina, INR, leucocitos y

sodio de ingreso (41) (Figura 2) (Anexo 8).

CLIF-C ADs = 10*[0.03*Age{years} + 0.66*Ln(Creatinine{mg/dL}) + 1.71*Ln(INR)
+0.88*Ln(WBC{10°%cells/L}) -0.05*Sodium{mmol/L} + 8]

Figura 2. Algoritmo para estimar la tasa de mortalidad a los 28 dias.

Gracias a la recopilacion de datos de las variables que constituyen el
sindrome, se analiz6 la prevalencia del mismo, de las caracteristicas
clinicas como la falla organica y epidemiolégicas como edad y género,
frecuencia de cada uno de los eventos desencadenantes y posible
asociacién entre dichos eventos y la presencia de ALCF. Todos los datos
se obtuvieron a partir de parametros clinicos y resultados de laboratorio

reportados en las historias clinicas proporcionadas por la institucion.
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Todos los resultados de las variables utilizadas fueron tabulados en
una base de datos en Excel, para posterior analisis con el software SPSS.
Para el analisis estadistico de prevalencia se emplearon pruebas de
estadistica descriptiva, porcentajes y frecuencias. Se establecio la
asociacién entre los eventos precipitantes del sindrome y la presentacion
de falla hepatica aguda sobre crénica en pacientes cirréticos
descompensados mediante la prueba estadistica Chi cuadrado y Odds
Ratio con un 95% IC.

3.4 Aspectos éticos
No se realiz6 intervencion en los pacientes durante el estudio.
No hubo intervencién en la evolucion de pacientes durante el estudio.

No hay conflicto de intereses.
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CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Anadlisis de resultados

Un total de 278 pacientes fueron analizados, de los cuales 156 (56%)
fueron hombres y 122 (44%) mujeres. La edad media fue de 67 + 10
afnos. De todos los pacientes solo 47 (16.91%) cumplieron con los
criterios para ACLF (Figura 3) , de ellos 31 (65.96%) fueron grado 1, 10
(21.28%) fueron grado 2 y 6 (12.77) fueron grado 3 segun la escala de
severidad CLIF C- ACLF (Figura 4).

PREVALENCIA DE ACLF

= No ACLF = ACLF

Figura 3. Prevalencia de ACLF en pacientes con cirrosis descompensada.

PREVALENCIA DE GRADOS DE ACLF

= ACLF I ACLFII = ACLF I

Figura 4. Prevalencia de grados de severidad de ACLF en pacientes con

el sindrome.
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Analizando los eventos precipitantes para la descompensacion de la
cirrosis en estos pacientes, se observé que el mas frecuente tanto en
pacientes con ACLF como en los que no lo presentaron fue el sangrado
gastrointestinal con 110 (40%) pacientes, seguido por ascitis con 81(29%)
pacientes. Dentro de los pacientes con ACLF, la frecuencia de eventos
precipitantes se mostré de la siguiente forma: en ACLF grado | tanto
ascitis como sangrado intestinal se presentaron en igual frecuencia con
12 (80%) pacientes; en ACLF grado Il el sangrado gastrointestinal y la
encefalopatia hepatica se presentaron en 3 (17.65% y 38%
respectivamente) pacientes y en ACLF grado Il el sangrado
gastrointestinal y la encefalopatia hepatica en 2 (11.77% y 8%

respectivamente) pacientes (Tabla 1).

Eventos precipitantes de ACLF n(%)
NO ACLF ACLF ACLF | ACLF Il ACLF I
Ascitis 66 (23.74) 15 (5.40) 12 (80) 2(13.33) 1(6.67)
Sangrado gastrointestinal 93 (33.45) 17 (6.12) 12 (70.59) 3(17.65) 2(11.77)
Encefalopatia hepatica 32(11.51) 8(2.87) 3(37.5) 3(37.5) 2(8)
Infeccion bacteriana 10 (3.59) 3(1.08) 2(66.67) 1(33.33)
Combinacion 30 (10.79) 4(1.45) 2 (50) 2 (50)

Tabla 1. Eventos precipitantes de la descompensacién aguda de la

cirrosis en pacientes con y sin ACLF.

Otro aspecto importante que se determind fue la frecuencia del tipo de
falla organica que presentaron los pacientes. La falla renal fue la mas
prevalente en el grupo de pacientes con ACLF, presentandose en 26
(9.36%) pacientes, seguida de la falla hepatica en 10 (3.60%) pacientes y
coagulopatia en 8 (2.87%) pacientes; a diferencia de los pacientes sin
ACLF donde la falla cerebral (encefalopatia hepatica) predominé con 26
(9.36%) pacientes, seguida de la falla renal en 15 (5.40%) pacientes y
falla hepatica en 8 (2.87%) pacientes. Para los tres grados de severidad
de ACLF, la falla renal fue la mas frecuente con 12 (46.15%), 8 (30.77%)
y 6 (23.08%) pacientes respectivamente para cada grado de ACLF. Cabe
recalcar que en el grado Il y lll de ACLF la prevalencia de falla hepatica

precedié a la renal (Figura 5).
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PREVALENCIA DEL TIPO DE FALLA ORGANICA SEGUN GRADO DE ACLF

B Hepatica MRenal M Ciculatoria ™ Coagulacion M Cerebral M Respiratoria
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Figura 5. Tipos de falla organica en ACLF

Al analizar el promedio de la mortalidad a corto plazo de los pacientes,
se observé que aquellos con ACLF tenian un 37% de mortalidad
promedio comparado al 6% de los pacientes que no tenian el sindrome.
Ademas, se determiné que el grado Il de ACLF tuvo el porcentaje mas
alto de mortalidad a los 28 dias dentro de las tres categorias de severidad
de ACLF siendo este un 79% (Figura 6).

RELACION ENTRE GRADO DE ACLF Y MORTALIDAD

ACLF 11l 79
ACLF 1l 49
ACLF | 24
ACLF 37
No ACLF 6
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Mortalidad

Figura 6. Relacion entre el grado de severidad de ACLF y la mortalidad.

42

I —— 100



Al momento de comparar pacientes con y sin ACLF se analizaron los
siguientes valores respectivamente para poder determinar si existia
asociacion entre el evento precipitante que descompensoé la cirrosis de los
pacientes y la presencia del sindrome: ascitis 15 (5.40%) vs 66 (23.74%)
[P=0.21, OR =1.17 (95%CI: 0.60-2.29)], sangrado gastrointestinal 17
(6.12%) vs 93 (33.45%) [P = 0.27, OR = 0.84 (95%Cl: 0.44-1.62)],
encefalopatia hepatica 8 (2.87%) vs 32 (11.51%) [P = 0.32, OR = 1.28
(95%CI: 0.54-3.01)], infeccién bacteriana 3 (1.08%) vs 10 (3.59%) [P =
0.37, OR = 1.51 (95%CI: 0.40-5.70)] y combinacion 4 (1.45%) vs 30
(10.79%) [P = 0.73, OR = 0.62 (95%CI: 0.21-1.86)]. Dentro de los
resultados obtenidos se observé que para todas las variables analizadas
el valor P > 0.05 lo cual afirma que no existe asociacién entre los eventos
desencadenantes y la presencia del sindrome ACLF ya que ningun valor

P obtenido fue estadisticamente significativo (P = < 0.05) (Tabla 2).

Resultados comparativos entre grupos con y sin ACLF n (%)
No ACLF ACLF Valor P OR 95% Cl
Ascitis 66 (23.74) 15 (5.40) 0.21 117 0.60-2.29
Sangrado gastrointestinal 93 (33.45) 17 (6.12) 0.27 0.84 0.44 - 1.62
Encefalopatia hepatica 32(11.51) 8(2.87) 0.32 1.28 0.54-3.01
Infeccion bacteriana 10 (3.59) 3(1.08) 0.37 1.51 0.40-5.70
Combinacion 30(10.79) 4(1.45) 0.73 0.62 0.21-1.86

Tabla 2. Resultados comparativos entre grupos de pacientes con ACLF y
sin ACLF en relacion a la asociacion con los eventos precipitantes del

sindrome.

4.2 Discusién

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de falla
hepatica aguda sobre cronica en pacientes cirroticos hospitalizados por
descompensacion de su patologia de base en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo del IESS durante el periodo 2010 — 2016. Los criterios
diagndsticos establecidos previamente por el estudio CANONIC fueron
utilizados para determinar la presencia del sindrome en la poblacién

seleccionada, describir caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, y
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evaluar la posible asociacion entre los eventos desencadenantes de la
descompensacion de los pacientes y la probabilidad de adquirir el

sindrome comparando casos con y sin ACLF.

Ya que la recopilaciéon de datos fue realizada a través de
levantamiento de historias clinicas pertenecientes a la base de datos de
un solo hospital, se tuvo un numero limitado de pacientes y no hubo
interaccion directa con los pacientes ni con sus médicos tratantes al
momento de obtener informacion sobre la etiologia de su
descompensacion (evento precipitante), razén por la cual tuvo que
asumirse el motivo desencadenante de su condicion a partir de su

diagndstico de egreso.

ACLF es un sindrome distinto a una clasica descompensacion aguda
de cirrosis, no solo por la presencia de falla organica y la alta tasa de
mortalidad, pero también por la total o parcial regresion de la funcion
hepatica a la condicién basal, siempre y cuando se realice un diagnéstico
temprano y se inicien medidas terapéuticas para controlar los factores
precipitantes de inmediato (18). Al ser un proceso dinamico, este puede
ser reversible en aproximadamente la mitad de los casos o puede
progresar a una condicion que amenaza la vida (43). Sin embargo,
pacientes que han sobrevivido la exacerbacién aguda mostraron un
pronéstico a largo plazo comparable a aquellos pacientes que solo

presentaron descompensacion aguda (2).

Este sindrome muestra diversidad tanto en epidemiologia como en la
clinica ya que presentan distintos tipos de eventos desencadenantes y de
falla organica (41) (44). Existen desencadenantes tanto hepaticos como
extra hepaticos; dentro de este estudio la causa principal de
descompensacion aguda fue el sangrado gastrointestinal, a diferencia de

estudios previos como CANONIC y Dominguez et al. donde la infeccion
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bacteriana y la ascitis predominaron respectivamente como

desencadenante de la agudizacion de estos pacientes.

Se considera que a medida que el sindrome progresa, el prondéstico
podria estar mas asociado con el grado de falla multiorganica que a la
severidad de la enfermedad hepatica. El prondstico de los pacientes y la
asociacion de la tasa mortalidad frente a eventos precipitantes o el
numero de falla organica no fueron sujetos a evaluacioén debido a que no
se tuvieron datos suficientes para las variables necesarias en el analisis.
Puesto a que habria un sesgo en los resultados en caso de haber
realizado la prueba estadistica, se decididé no considerar dicha correlacion

como parte de este estudio.

El estudio CANONIC, estudio prospectivo multicéntrico mas grande
sobre ACLF actualmente, documentd una prevalencia de ACLF del 30.9%
en comparacion al estudio mono céntrico argentino de Dominguez C et al.
donde la prevalencia fue de 29% vy al estudio realizado cuya prevalencia
fue de un 16.91%. Al momento de la estratificacion del sindrome este
estudio, los hallazgos concluyeron que la mayoria de los pacientes
(65.96%) desarrollaron solo un tipo de falla organica al igual que en el
estudio CANONIC (15.8%), mientras que en Dominguez C et al. el 48.3%
de pacientes con ACLF desarrollaron tres 0 mas tipos de falla organica.
Se observé ademas que la falla organica mas frecuente en los tres
estudios fue la renal con un 55.8%, 66% y 9.36% respectivamente. Una
de las variables analizadas en las que se encontré mayor discordancia
entre los estudios fue la frecuencia de los eventos precipitantes de la
descompensacion; aqui predominaron la infeccién bacteriana con 32.6%
en CANONIC, ascitis con 93% en Dominguez C et al y el sangrado

gastrointestinal con 6.12% en el estudio actual (Tabla 3).
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Resultados comparativos entre estudios previos n (%)
EASL-CLIF-
Consortium Dominguez C et al. Single = Perez et al. HTMC
CANONIC Center Argentina IESS Guayaquil
Periodo 2011 2013-2015 2010-2016|
Pacientes 1343 100 278
No ACLF 928 (69.1) 71(71) 231 (83.09)
ACLF 415 (30.9) 29 (29) 47 (16.91)
ACLF | 213 (15.8) 10 (34.4) 31 (65.96)
ACLFII 146 (10.9) 5 (17.3) 10 (21.28)
ACLF 1l 56 (4.4) 14 (48.3) 6(12.77)
Falla Organica
Hepatica 132 (43.6) 4(14) 10 (3.60),
Renal 169 (55.8) 19 (66) 26 (9.36),
Ciculatoria 51(16.8) 15 (51) 2(0.72)
Coagulacion 84 (27.7) 12 (41) 8(2.87)
Cerebral 73 (24.1) 14 (48) 3(1.09)
Respiratoria 28(9.2) 16 (58) 1(0.36)
Evento precipitante
Ascitis 27 (93) 15 (5.40)
Sangrado gastrointestinal 40 (13.2) 8(27.5) 17 (6.12)
Encefalopatia hepatica 8(2.87)
Infeccion bacteriana 98 (32.6) 12 (41.3) 3(1.08)
Combinacion 4(1.45)

Tabla 3. Resultados comparativos entre estudio actual y estudios previos.

Se debe tener en cuenta como posible explicacion de las
discrepancias al comparar los tres estudios, es que tanto el tamafio de la
poblacién como el enfoque del estudio influyen mucho en los resultados
obtenidos. A pesar de las limitaciones ya expuestas, se logré sacar varias

conclusiones de los resultados obtenidos.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Se puede concluir que las hipotesis fueron rechazadas ya que
posterior al analisis de los resultados la prevalencia de falla hepatica
aguda sobre cronica en pacientes cirréticos descompensados en el
Hospital Teodoro Maldonado Carbo del IESS durante el periodo 2010 —
2016 no fue de 30% como se predijo sino de un 16.91% y el evento
precipitante de la descompensacioén aguda de la cirrosis mas frecuente en
los mismos pacientes no fue la infeccion bacteriana sino el sangrado
gastrointestinal. Esto difiere de la teoria y de los estudios previos

realizados en otros paises tomados como base para el estudio actual.

Dentro de principales diferencias observadas en los estudios
CANONIC y Dominguez C et al. predominé el analisis de factores
etioldgicos, factores de riesgo y prondstico segun predictores de
mortalidad. Estos autores buscaban aportar informacién a la historia
natural del sindrome en comparacion al estudio realizado que tenia otros

objetivos.

A pesar de las diferencias entre los estudios tomados como base
frente al analisis realizado, se logré cumplir con los objetivos propuestos
al determinar la prevalencia del sindrome de falla hepatica aguda sobre
cronica, de las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas, y al analizar la
asociacion entre los eventos precipitantes y el sindrome en la poblacién

seleccionada.

El conocimiento y la concientizacion de este tema es de suma
importancia para la poblacion afectada. El poder reconocer esta entidad y
distinguirla de una simple descompensacion aguda influye profundamente
en el prondstico de los pacientes ya que los primeros presentan un alto

riesgo de muerte debido a falla organica. El estar pendiente de su
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desarrollo y prevenir o corregir factores de riesgo (etioldgicos y eventos
precipitantes) podria llevar hasta a mejorar los métodos terapéuticos y asi

reducir |la alta tasa de mortalidad que conlleva este sindrome.

5.2 Recomendaciones

Para superar las limitaciones de este estudio se recomienda que, en
base a los resultados de esta investigacion, se realicen estudios similares
o0 complementarios a este en otros hospitales, tanto dentro de la ciudad
como en otras ciudades poder tener una vision mas completa de la
prevalencia, la etiologia, los factores de riesgo y las caracteristicas
clinicas, del sindrome a nivel nacional. Esto permitiria poder evaluar el
impacto que tiene en nuestra poblacién e identificar la necesidad de
ciertos servicios de la salud para determinados pacientes y
simultdneamente contribuir a que se llegue a un consenso en el
conocimiento heterogéneo que se tiene sobre el sindrome tanto en

nuestro contexto como a nivel mundial.
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