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Abreviaturas
ACLF: Insuficiencia hepatica aguda sobre crénica.
ALD: Enfermedad hepatica asociada al alcohol (Alcoholic Liver Disease).

MASLD: Esteatohepatitis metabdlica (Metabolic Associated Steatotic Liver
Disease).

DA: Descompensacién aguda.

AARC: APASL ACLF Research Consortium.

APASL: Asian Pacific Association for the Study of the Liver.

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases.

MELD: Model for End-Stage Liver Disease.

MELD-Na: Model for End-Stage Liver Disease—Sodium.

MELD-Lactato: Model for End-Stage Liver Disease—Lactate.

CLIF-SOFA: Chronic Liver Failure—Sequential Organ Failure Assessment.
CLIF-C OF: Chronic Liver Failure—Consortium Organ Failure Score.

CLIF-C ACLF: Chronic Liver Failure—Consortium Acute-on-Chronic Liver Failure
Score.

Child-Pugh: Escala pronéstica de severidad de cirrosis.
PCR: Proteina C reactiva (C-reactive protein).
PBE: Peritonitis bacteriana espontanea.

EH: Encefalopatia hepatica.



HDA: Hemorragia digestiva alta.

AST: Aspartato aminotransferasa.

ALT: Alanina aminotransferasa.

GGT: Gamma-glutamil transferasa.

INR: Relacién internacional normalizada (/nternational Normalized Ratio).
TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activada.

WBC: Recuento de leucocitos (White Blood Cells).

PaO,/FiO,: Presion arterial de oxigeno / fraccidn inspirada de oxigeno.
SpO,/FiO,: Saturacién de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno.
AUC: Area bajo la curva (Area Under the Curve).

ROC: Receiver Operating Characteristic.

OR: Odds Ratio.

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.

VPP: Valor predictivo positivo.

VPN: Valor predictivo negativo.

DE: Desviacion estandar.

DAMPs: Patrones moleculares asociados a dafio

PAMPs: Patrones moleculares asociados a patdogenos

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
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Resumen

Antecedentes: La cirrosis descompensada puede evolucionar hacia la falla
hepatica aguda sobre crénica (ACLF), caracterizada por inflamacion sistémica,
disfuncion multiorganica y alta mortalidad. Este estudio evalué el rendimiento
prondstico de distintos modelos clinicos y el valor dinamico de la depuracion de

lactato en una cohorte mexicana.

Métodos: Estudio prospectivo observacional en 140 pacientes con cirrosis
descompensada ingresados a un hospital terciario entre julio de 2024 y abril de
2025. Se aplicaron las escalas Child-Pugh, MELD, MELD-Na, MELD-Lactato,
CLIF-C OF, CLIF-C ACLF y AARC. En 83 pacientes se analiz6 la depuracién de

lactato a las 72 +12 horas.

Resultados: La edad media fue 54.8 + 10.4 anos, con predominio masculino
(77.1%) y mortalidad intrahospitalaria del 18.6%. Las infecciones (OR 6.55) y la
peritonitis bacteriana espontanea (OR 4.16) se asociaron con mortalidad. CLIF-
C OF mostro la mejor capacidad pronostica (AUC 0.855), seguido de MELD-Na
(AUC 0.765). En casos con ACLF (n = 55), CLIF-C ACLF fue el modelo mas
preciso (AUC 0.929) y AARC present6 alta sensibilidad (88%). La depuracion de
lactato <20% se asocié a peor pronéstico (OR 0.19, p = 0.0038) y menor
sobrevida (log-rank p = 0.0018).

Conclusiones: Las escalas CLIF-C son herramientas confiables para predecir
mortalidad en ACLF. MELD-Na permite una estratificacion temprana y la
depuracion de lactato aporta valor dinamico adicional; la combinacion mejora la

evaluacion del riesgo clinico.

Palabras clave: Falla hepatica aguda sobre cronica, Cirrosis hepatica, Modelos
prondsticos, Puntuacion MELD, CLIF-C ACLF, Mortalidad relacionada con
infecciones,Puntuacion AARC, Peritonitis bacteriana espontanea, Depuracién de

lactato, Biomarcadores dinamicos, Cohorte mexicana
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Abstract

Background: Decompensated cirrhosis may rapidly progress to acute-on-chronic
liver failure (ACLF), a syndrome characterized by systemic inflammation,
multiorgan failure, and high short-term mortality. This study aimed to assess the
prognostic performance of several clinical models and explore the dynamic value

of lactate clearance in a Mexican cohort.

Methods: A prospective observational study was conducted in 140 adults with
decompensated cirrhosis admitted to a tertiary hospital in Mexico between July
2024 and April 2025. Clinical and laboratory data were collected at admission,
day 8 (+2), and discharge. Prognostic models applied included Child-Pugh,
MELD, MELD-Na, MELD-Lactate, CLIF-C OF, CLIF-C ACLF, and AARC. ACLF
was defined using CLIF-C and APASL criteria. Lactate kinetics were analyzed in
83 patients through serial measurements at 72 +12 hours to determine lactate

clearance.

Results: The mean age was 54.8 + 10.4 years, with male predominance (77.1%)
and in-hospital mortality of 18.6%. Infections (OR 6.55) and spontaneous bacterial
peritonitis (OR 4.16) were associated with mortality. CLIF-C OF showed the best
prognostic accuracy (AUC 0.855), followed by MELD-Na (AUC 0.765). Among
ACLF patients (n = 55), CLIF-C ACLF performed best (AUC 0.929), while AARC
demonstrated high sensitivity (88%) and NPV (96%). Lactate clearance <20%
independently predicted worse outcomes (OR 0.19, p = 0.0038) and reduced
survival (log-rank p = 0.0018).

Conclusions: The CLIF-C scores are reliable tools for predicting mortality in
ACLF. MELD-Na allows for early risk stratification and lactate clearance provides

additional dynamic value, the combination enhances clinical risk.

Keywords: Acute-on-Chronic Liver Failure, Liver Cirrhosis, Prognostic Models,
MELD Score, CLIF-C ACLF, Infection-Related Mortality, AARC Score,
Spontaneous Bacterial Peritonitis, Lactate Clearance, Dynamic Biomarkers,

Mexican Cohort
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I. INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

1.1 Introduccion.

La cirrosis hepatica es una enfermedad crdnica y progresiva que representa una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo,
particularmente en regiones con una alta carga de enfermedad hepatica
relacionada con el alcohol y disfuncion metabdlica, como América Latina. (1) A
medida que la enfermedad avanza, los pacientes pueden transitar desde una
fase de compensacion clinica hacia una etapa de descompensacion aguda (DA),
caracterizada por la aparicion subita de complicaciones como ascitis, hemorragia
digestiva, encefalopatia hepatica o infecciones bacterianas. (2,3) Esta etapa no
solo marca un punto de inflexion prondstico, sino que también puede preceder el
desarrollo de una entidad clinica aun mas grave: la insuficiencia hepatica aguda
sobre crénica (ACLF, por sus siglas en inglés). Se caracteriza por una intensa
inflamacion sistémica y esta vinculado a la insuficiencia de uno o mas 6rganos.
(4) La patogenia de este sindrome se atribuye principalmente a una respuesta
exagerada del huésped a la inflamacion, lo que resulta en disfuncién
hemodinamica y celular. (5)

1.2 Epidemiologia y salud publica.

La incidencia y prevalencia del ACLF varian segun la poblacion de estudio y la
definicion utilizada. En pacientes con cirrosis estable, existe un 14% de
probabilidad de desarrollar ACLF en un afo.(6) Se estima que hasta el 30% de
los pacientes con cirrosis descompensada pueden presentar ACLF, con una tasa
de mortalidad hospitalaria entre 30% - 50%. A los 90 dias posterior al egreso, la
mortalidad puede alcanzar el 50-60%. (2,3)

1.3 Base fisiopatolégica.

Aunque la fisiopatologia exacta de la ACLF sigue siendo objeto de investigacion,
la inflamacion sistémica parece ser un factor clave. En ACLF, se observa una
intensa inflamacion sistémica y estrés oxidativo, diferenciandose de pacientes
con descompensaciéon aguda sin insuficiencia organica. (7) Las grandes
cantidades de citoquinas, quimiocinas, factores de crecimiento y mediadores


https://www.zotero.org/google-docs/?tcexwm

lipidicos bioactivos, asi como la expresion de receptores de quimiocinas por
diferentes células inmunes, causan inflamacion sistémica, dafio tisular causado
por el sistema inmune e insuficiencia hepatica.(8) La hipertension portal, la
disbiosis intestinal y el aumento de la permeabilidad intestinal son fenbmenos
clave de la cirrosis. (5)

En pacientes con ACLF relacionada con una lesion hepatica primaria (por
ejemplo, hepatitis alcohdlica), la inflamacion sistémica puede resultar de la
liberacion de patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs) por hepatocitos
necréticos, pero también puede resultar de patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMPs) relacionados con infecciones, lo cual es comun en pacientes
con hepatitis alcohdlica. En pacientes con hemorragia gastrointestinal severa, la
isquemia hepatica puede causar necrosis de hepatocitos y la subsiguiente
inflamacion inducida por DAMPs.(1) Se encontro que los pacientes con ACLF que
también tenian sangrado variceal, tenian un recuento mas alto de leucocitos
(WBC) y niveles de proteina C-reactiva (PCR),(9) lo cual fue independiente de la
presencia o ausencia de infecciones bacterianas reconocidas. Cerca del 56% de
los pacientes con cirrosis que desarrollan disfuncion renal,(10) siendo el mas
comun seguido por insuficiencia hepatica, coagulacion, cerebral, circulatoria y
respiratoria  (44%, 28%, 24%, 17% y 9%, respectivamente). (1) La
hiperamonemia, la inflamacion sistémica incluyendo sepsis, la translocacion
bacteriana, la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo permanecen como
factores clave en el desarrollo de la encefalopatia hepatica (HE), impulsando el
edema cerebral y la inflamacion.(8)

1.4 Grados de intensidad de la ACFL.

Los fallos de organos que se consideran en la puntuacion Insuficiencia de
Organos del Consorcio CLIF (CLIF-C OF) incluyen el fallo hepatico, renal,
cerebral, de coagulacion, respiratorio y circulatorio. El fallo hepatico se define por
un nivel de bilirrubina en suero de 12 mg/dl o mas. El fallo renal se define por un
nivel de creatinina en suero de 2 mg/dl o mas o la necesidad de terapia de soporte
renal. El fallo cerebral se define por una encefalopatia hepatica de grado llI-1V. El
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fallo de la coagulacién se define por un INR de 2.5 o mas. El fallo respiratorio se
define por un PaO2/FiO2 de 200 o menos o un SpO2/FiO2 de 214 o menos. El
fallo circulatorio se define por la necesidad de farmacos vasoactivos. (11)

La gravedad de la ACLF se clasifica en tres grados segun el numero de fallos de
organos. La ACLF de grado 1 se define por un fallo de 6rganos, la ACLF de grado
2 se define por dos fallos de 6rganos y la ACLF de grado 3 se define por tres o
mas fallos de 6rganos. La puntuacioén CLIF-C ACLF fue capaz de reducir las tasas
de error de prediccion en un 19% a 28% en todos los principales puntos de tiempo
después del diagnostico de ACLF (28, 90, 180 y 365 dias). (10)

1.5 Antecedentes

El ACLF es un sindrome complejo y severo que se presenta en pacientes con
cirrosis, siendo provocado por diversos eventos precipitantes que agravan la
funcionalidad hepatica y sistémica. Dentro de estas etiologias, el consumo de
alcohol emerge como una de las causas predominantes a nivel global, implicado
en el 45% de los casos. (10-12) La ingesta alcohdlica compromete la integridad
del epitelio intestinal, propicia la activacion de células inmunolégicas como los
neutrofilos y células T, lo cual culmina en la alteracion de la barrera intestinal y la

translocacion microbiana hacia la circulacion. (13)

La hospitalizacion de pacientes con cirrosis revela una propension hacia la
descompensacion hepatica; aproximadamente el 30% de estos pacientes
pueden manifestar descompensacion hepatica aguda, con una mortalidad del
33% a los 28 dias y del 50-60% a los 90 dias post-descompensacion.(5,10) Los
factores de riesgo para infecciones fungicas secundarias en pacientes con ACLF
incluyen el ingreso en la unidad de cuidados intensivos, la edad, la diabetes, el
uso de glucocorticoides adrenales y el ingreso hospitalario.(14) La sepsis
representa una condicion alarmante en este grupo de pacientes, siendo el motivo
de entre el 40-50% de las admisiones hospitalarias, mientras que un 20-40%
adicional podria desarrollar infecciones nosocomiales durante su estancia

hospitalaria. (10) Este escenario se agrava con la presencia de condiciones



precipitantes hepaticas, como la hepatitis alcohdlica, que se identificé en el 60%

de los pacientes.(7)

Las infecciones bacterianas son actores criticos en la evolucion y prondstico de
la ACLF. Tienen el potencial de desencadenar la aparicion de ACLF en pacientes
con enfermedad hepatica cronica y también pueden manifestarse como una
complicacion de la ACLF, exacerbando la disfuncion hepatica y asociandose con
altas tasas de mortalidad. (12) La susceptibilidad a infecciones bacterianas en
pacientes con cirrosis se potencia por una serie de factores que contribuyen a
una disfuncién inmune asociada a la cirrosis. Entre estos se incluyen la reduccién
del numero de leucocitos debido al hiperesplenismo, la disminucién en la
produccion de proteinas de inmunidad innata, el agotamiento de células inmunes,
el deterioro de la fagocitosis y la explosién oxidativa de los neutrofilos, y la
liberacidn de citocinas antiinflamatorias. Ademas, la ruta del triptéfano-Kynurene
muestra una hiperactividad notable.(13)

1.6 Definicién o planteamiento del problema

La presencia de algun grado de ACLF representa una manifestacion critica en la
evolucion clinica de pacientes con cirrosis, siendo un estado patoldgico que surge
en respuesta a eventos precipitantes categorizados en insultos hepaticos e
insultos extrahepaticos. Los primeros encapsulan condiciones tales como
alcoholismo activo, exacerbacion aguda de hepatitis B, exposicion a drogas
hepatotdxicas, brotes de hepatitis autoinmune e infecciones concomitantes del
virus de la hepatitis E. Por otro lado, los insultos extrahepaticos estan dominados
por infecciones bacterianas, contribuyendo al 53.6% de los casos de ACLF,
mientras que la hemorragia gastrointestinal constituye un factor precipitante en

un 22.7% de los casos, categorizandose como extrahepatico-ACLF. (12)

Los indicadores de gravedad y prondstico, tales como la Evaluacién de la
Insuficiencia de Organos en la Insuficiencia Hepética Cronica-Secuencial (CLIF-
SOFA) y la puntuacién de Insuficiencia de Organos del Consorcio CLIF (CLIF-C
OF), han mostrado una elevada precision en la prediccién de la mortalidad en
este grupo de pacientes. Adicionalmente, los recuentos de leucocitos se destacan



como predictores independientes de la mortalidad en pacientes con ACLF,
sefialando un camino potencial para explorar la interaccion entre la respuesta

inmunitaria y la progresion de la ACLF. (15)

Es evidente que el grado de ACLF ejerce una influencia notable en las tasas de
mortalidad a corto y mediano plazo. En el ACLF grado 1, las tasas de mortalidad
alcanzaron el 22.1% a los 28 dias, y el 40.7% a los 90 dias,(16) mientras que en
el ACLF grado 2, estas tasas se incrementaron al 32.0% y al 52.3% a los 28 dias
y 90 dias respectivamente. De manera aun mas alarmante, el ACLF grado 3
registré una tasa de mortalidad del 58.6% a los 30 dias. (17) Esta tendencia
ascendente ilustra la gravedad creciente y el prondstico desfavorable asociado
con los grados avanzados de ACLF. Este panorama complejo y multifactorial
subraya la necesidad de una evaluacion exhaustiva, que pueda identificar las
interacciones entre estos factores precipitantes y las manifestaciones clinicas de
la ACLF.(18)

En afos recientes, ha ganado relevancia el uso de biomarcadores dinamicos,
como el lactato sérico, para mejorar la prediccion de desenlaces en pacientes
criticamente enfermos. (19-21) En particular, la depuracion de lactato entre el
ingreso hospitalario y las primeras 72 horas ha sido propuesta como un indicador
temprano de deterioro clinico, ya que refleja alteraciones en la perfusion tisular,

el metabolismo anaerobio y el grado de inflamacion sistémica.(22)

El lactato es un biomarcador ampliamente establecido de hipoperfusién
sistémica, disfuncion mitocondrial y metabolismo celular alterado. En entornos de
cuidados criticos —incluyendo sepsis, trauma 'y complicaciones
postoperatorias— tanto los niveles elevados de lactato como la depuracion de
lactato disminuida se han asociado de forma independiente con desenlaces
clinicos adversos. (23-25) Sin embargo, en pacientes con cirrosis, la
fisiopatologia de la hiperlactatemia es multifactorial e incluye una depuracion
hepatica reducida, cortocircuitos portosistémicos e inflamacion sistémica
persistente, lo cual puede amplificar la desregulacién metabdlica incluso en

ausencia de una falla circulatoria evidente



Ante este panorama, existe una necesidad urgente de validar y comparar
herramientas prondsticas, tanto estaticas como dinamicas, en poblaciones no
europeas, con el fin de mejorar la toma de decisiones clinicas y la asignacion de

recursos en unidades de atencion de alta complejidad. (23)

1.7 Originalidad y contribucion

La originalidad de este estudio radica en la evaluacién multifactorial de la ACLF
en pacientes con cirrosis, incorporando una amplia gama de variables
demograficas, clinicas y de laboratorio. La inclusion de variables diversas, desde
perfiles bioquimicos hasta comorbilidades y habitos de vida, proporciona una
vision integral y enriquecida del fenomeno estudiado, permitiendo un analisis
exhaustivo de los factores que contribuyen a la prevalencia, severidad y
mortalidad de la ACLF.



Il. OBJETIVOS, HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

2.1 Objetivo principal

Evaluar la prevalencia y los factores asociados a la insuficiencia hepatica aguda
sobre cronica (ACLF) en pacientes diagnosticados con cirrosis y
descompensacion aguda.

2.2 Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de ACLF en pacientes con diagndstico de cirrosis y
descompensacion aguda.

Identificar y categorizar a los pacientes con cirrosis que presenten ACLF segun
la severidad de su condicion, utilizando las clasificaciones preestablecidas de
ACLF (grados 1, 2y 3).

Calcular la probabilidad de mortalidad de los pacientes mediante escalas de
CLIF-C ACLF y AARC a corto (28 dias) y mediano plazo (3, 6 y 12 meses).

Analizar las variables demograficas, clinicas y de laboratorio para identificar
factores asociados a la prevalencia, severidad y mortalidad de ACLF.

2.3 Objetivos Complementarios

Comparar la precision de diferentes escalas pronosticas (CLIF-C OF, CLIF-C,
ACLF, MELD, MELD-Na, MELD-Lactato, Child-Pugh, AARC) en la prediccion de

mortalidad intrahospitalaria en pacientes con cirrosis descompensada y/o ACLF.

Evaluar el valor pronéstico dinamico de la cinética y depuracion de lactato sérico
(72 £ 12 horas), analizando su asociacion con la mortalidad intrahospitalaria y

la evolucion clinica.

Analizar el desempefio de modelos prondsticos utilizados en distintas propuestas
internacionales de estratificacion, incluyendo los criterios europeos (CLIF-C),
asiaticos (AARC/APASL) y las recomendaciones clinicas norteamericanas

(AASLD), con el fin de explorar su aplicabilidad en una cohorte mexicana.



Explorar la correlacion entre los marcadores de inflamacion sistémica (recuento

de leucocitos, proteina C reactiva) y la mortalidad.

Describir diferencias en la prevalencia, severidad y desenlaces de ACLF entre
subgrupos clinicos definidos por variables demograficas, etiologia hepatica,
comorbilidades e insultos precipitantes (infeccion, sangrado digestivo, hepatitis
alcohdlica aguda).

2.4 Hipétesis

La prevalencia de insuficiencia hepatica aguda sobre crénica (ACLF) en
pacientes hospitalizados con cirrosis descompensada es del 30%. Se espera que
factores especificos demograficos, clinicos y de laboratorio estén
significativamente asociados con la ocurrencia y severidad del ACLF, asi como
con la mortalidad intrahospitalaria. Entre estos factores, se incluyen la edad,
comorbilidades como diabetes e infecciones, parametros de laboratorio como
elevacion de leucocitos y niveles de proteina C-reactiva, y gravedad de la
disfuncion organica medida por las escalas CLIF-C ACLF.

2.5 Justificacion

La presentacion de ACLF representa un evento critico en la trayectoria clinica de
los pacientes con cirrosis, marcando un punto de no retorno en muchos casos.
La identificacion de factores desencadenantes y predictivos de la ACLF es crucial
para mejorar el manejo clinico y la supervivencia de estos pacientes. Este estudio
busca explorar como los factores demograficos, de laboratorio y epidemiologicos
contribuyen a la prevalencia, severidad y mortalidad de la ACLF en pacientes con
cirrosis, proporcionando una base soélida para intervenciones tempranas y

manejo clinico optimizado.
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lll. MATERIAL Y METODOS

3.1 Diseio del estudio

Se realizé un estudio observacional prospectivo en pacientes con cirrosis
hepatica hospitalizados por descompensacion aguda, con o sin insuficiencia
hepatica aguda sobre crénica (ACLF). A cada paciente se le recolectaron de
forma sistematica variables clinicas y de laboratorio en cuatro momentos: al
ingreso, a los 8 + 2 dias, en el momento del desarrollo de ACLF (en caso de
presentarse) y al egreso.

Este disefo permitio evaluar la prevalencia de ACLF, su gravedad y los factores
asociados a mortalidad intrahospitalaria en cirrosis descompensada. Ademas, en
un subgrupo de pacientes se llevo a cabo un analisis exploratorio adicional de la
cinética del lactato sérico como biomarcador dinamico prondstico.

3.2 Poblacién de estudio

Se incluiran en el estudio pacientes mayores de 18 afios con un diagndstico
confirmado de cirrosis.

3.3 Lugar y sitio

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, Internamiento Hospitalario.
3.4 Criterios de inclusion

Pacientes con diagnéstico de cirrosis, ingresados en el hospital durante mas de
un dia para el tratamiento de la descompensacién aguda de la cirrosis, definida

en base a una o mas de las siguientes complicaciones:
1. Ascitis.

2. Encefalopatia hepatica.

3. Hemorragia gastrointestinal.

4. Infecciones bacterianas o fungicas (solamente en aquellos casos con una

cirrosis descompensada previa).

11



3.5 Criterios de exclusion

1. Embarazo.
2. Tener menos de 18 afios.
3. Insuficiencia hepatica aguda o subaguda sin una cirrosis subyacente.

4. Pacientes con cirrosis ingresados durante mas de un dia que deban someterse
a procedimientos programados (p. €j., ligadura con banda, derivacién portocava
percutanea intrahepatica).

5. Pacientes ambulatorios con cirrosis y ascitis refractaria que permanezcan en
el hospital durante mas de 1 dia para recibir tratamientos programados (por

ejemplo, paracentesis de gran volumen o ligadura de varices).

6. Neoplasia en estadio local avanzado o metastasico (se podran incluir a
pacientes con carcinoma hepatocelular que cumplan los criterios de Milan, cancer

de piel no melanocitico y cancer de mama o prostata controlados).

7. Enfermedades extrahepaticas graves conocidas previas (p. €j., insuficiencia
renal crénica que precise hemodialisis, cardiopatia grave, neumopatia crénica

grave o trastornos psiquiatricos).

8. Inmunosupresores que no sean corticosteroides a las dosis empleadas en la

hepatitis alcohdlica grave, a menos que el paciente presente cirrosis autoinmune.
9. Infeccion por el VIH.

10. Trasplante de higado previo.

3.6 Metodologia de inclusiéon y seguimiento de pacientes.

3.6.1 Identificacion y screening inicial

Cuando un paciente llega a la unidad de urgencias, se realizara un screening

inicial para determinar si cumple con los criterios de inclusién del estudio.
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3.6.2 Informacidén y consentimiento

Dado que se trata de una investigacion observacional de seguimiento
prospectivo, no se requiere un consentimiento informado formalmente firmado.
Sin embargo, antes de iniciar la recopilacion de datos o cualquier procedimiento
relacionado con el estudio, se proporcionara al paciente o a su familiar
responsable toda la informacion asociada con el estudio. Esto incluye una
explicacion detallada de la naturaleza y los objetivos del estudio, asi como
informacion adicional sobre el protocolo del estudio y las visitas subsiguientes.

La participacion en el estudio debera ser aceptada por el sujeto o su
representante legal, segun corresponda. Durante este proceso, se respondera

cualquier duda que pudiera surgir en relacion con el estudio de investigacion.

Una vez obtenido el consentimiento verbal, se anadira una nota médica en los
documentos del sujeto, explicando como se llevo a cabo el proceso de

consentimiento informado.

3.6.3 Visita de inclusion

Durante la visita de inclusién, se realizara una valoracion clinica completa. Se
recolectaran los datos clinicos y de laboratorio disponibles en el expediente
médico al momento del ingreso, como parte del abordaje diagnadstico inicial. Se
registraran en el Formato de Recoleccion de Datos para Pacientes con Cirrosis
en el apartado de Visita de Inclusion, Laboratorio de Ingreso, Procedimientos

realizados de ingreso, y Escalas de ingreso. (ver seccion 3.7)

3.6.4 Visita de seguimiento

Se programara una visita de seguimiento de 812 dias post-inclusion para evaluar
la progresion de la condicion del paciente y verificar que no haya avanzado a un
estado de ACLF. Se volveran a aplicar las escalas mencionadas y se recopilaran
los datos de laboratorio disponibles en el expediente medico en ese momento.
La informacion obtenida sera registrada en el Formato de Seguimiento a los 8+2
dias.
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3.6.5 Visita de ACLF o Recoleccion Final

En caso de que el paciente desarrolle ACLF o fallezca antes de la visita de
seguimiento, se utilizara el Formato de Visita de ACLF o Recoleccion Final. Se
registraran los datos relevantes, registrados en el expediente, incluyendo los
laboratorios al momento del ACLF o los ultimos laboratorios presentes en el
expediente mas cercanos la fecha de defuncion/egreso, registrados en el

Formato de Visita de ACLF y en Laboratorios de Egreso.

3.7 Procedimientos exclusivos de la investigaciéon

Los procedimientos realizados fueron de caracter observacional y no implicaron
intervenciones terapéuticas fuera del manejo clinico habitual. Las actividades
especificas de la investigacion consistieron en la aplicacién sistematica de
escalas prondsticas validadas, la recoleccion estructurada de informacidn clinica
y de laboratorio en puntos de tiempo definidos y, en un subgrupo de pacientes, la
evaluacion exploratoria de la cinética del lactato sérico.

3.7.1 Aplicacion de escalas de evaluacién de mortalidad

A cada paciente se le aplicaron las siguientes escalas pronodsticas al ingreso, a
los 8 £ 2 dias y al egreso (o al momento del desarrollo de ACLF, en caso de
presentarse):

CLIF-C OF (Chronic Liver Failure-Consortium Organ Failure): Evalua la
presencia y severidad de fallas de 6érganos (hepatico, renal, cerebral, respiratorio,

circulatorio y de coagulacion).

CLIF-C ACLF (Chronic Liver Failure-Consortium Acute-on-Chronic Liver
Failure): Determina la gravedad del sindrome ACLF y estima la mortalidad a
corto plazo.

Child-Pugh Score: Clasifica la gravedad de la cirrosis segun parametros clinicos
y bioquimicos (bilirrubina, albumina, INR, ascitis y encefalopatia hepatica).

MELD (Model for End-Stage Liver Disease): Calcula la severidad de la
enfermedad hepatica con base en bilirrubina, INR y creatinina.

14



MELD-Na: Variante del MELD que incorpora el sodio sérico para mejorar la

prediccion de mortalidad.

MELD-Lactato: Modelo expandido que integra el lactato sérico al calculo del
MELD, evaluado en el subgrupo de pacientes con mediciones seriadas de lactato

(ingresoy 72 + 12 horas).

AARC (APASL ACLF Research Consortium): Escala aplicable en pacientes
que cumplian criterios diagndsticos del APASL, utilizada como referencia

internacional complementaria.

3.7.2 Recoleccidén de datos clinicos y de laboratorio

Los datos clinicos y de laboratorio se obtuvieron del expediente médico

institucional en tres momentos definidos:

Ingreso hospitalario.

Seguimiento a los 8 £ 2 dias.

Recoleccion final al egreso o al desarrollar ACLF (en caso de presentarse)
a) Datos de laboratorio:

Biometria hematica completa, perfil bioquimico (bilirrubina, albumina, creatinina,
transaminasas, sodio, potasio), proteina C reactiva (PCR), tiempos de
coagulacion (TP, INR) y cultivos en caso de sospecha o confirmacion de

infeccion.
b) Datos clinicos:

Antecedentes médicos y habitos de vida, comorbilidades relevantes, medicacion
actual, presencia y grado de ascitis, encefalopatia hepatica, y eventos
precipitantes (hemorragia digestiva, infeccion, hepatitis alcohdlica aguda).

3.7.3 Identificacion de ACLF y vigilancia de eventos adversos

Durante la hospitalizacion se mantuvo vigilancia diaria para identificar la aparicion

de ACLF o de eventos adversos clinicamente relevantes. El diagndstico y grado
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de ACLF se determinaron utilizando los criterios del Chronic Liver Failure
Consortium (CLIF-C) y del APASL ACLF Research Consortium (AARC).

3.7.4 Estrategias de control de calidad y recoleccion de informacion

Para garantizar la precision y consistencia de los datos, se implementaron las

siguientes medidas:

Formularios estandarizados: Se emplearon formatos predefinidos para
documentar cada visita y punto de recoleccion.

Entrevistas estructuradas: Se realizaron entrevistas breves con los pacientes

o familiares para confirmar antecedentes y habitos.

Revision de expedientes: Se verifico toda la informacion con los registros

clinicos institucionales.

Capacitacion del personal: El personal encargado de la recoleccion fue
entrenado en el uso de las escalas y procedimientos del estudio.

Validaciéon de datos: Se efectuaron revisiones periodicas de consistencia para
detectar y corregir errores en la base de datos.

3.7.5 Evaluacion de desenlaces (outcomes)

El desenlace primario fue la mortalidad intrahospitalaria.

Los desenlaces secundarios incluyeron la progresion a ACLF, la identificacidon de

factores precipitantes y el rendimiento prondstico de las escalas aplicadas.

En el subgrupo con mediciones seriadas de lactato, se analizé la depuracion de
lactato como biomarcador dinamico asociado a mortalidad intrahospitalaria.

3.8 Tamano de muestra

El tamafno de muestra se estimé utilizando la formula para el calculo de una
proporcion en poblacion infinita, asumiendo una prevalencia esperada de
insuficiencia hepatica aguda sobre cronica (ACLF) del 30% (p = 0.30), un nivel
de confianza del 90% (Za = 1.64), un margen de error de +8% (® = 0.08) y un
valor complementario q = 0.70.
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El calculo arroj6 un tamafio minimo requerido de 100 pacientes. Durante el
periodo de estudio, se incluyeron de manera consecutiva 140 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, lo cual increment6 la precision de los
analisis inferenciales y permiti6 un analisis mas robusto de las variables
prondsticas. Asimismo, en un subgrupo de 83 pacientes con mediciones seriadas
de lactato arterial (al ingreso y a las 72 £ 12 horas), se realizd un analisis
exploratorio de la cinética y depuracion de lactato como biomarcador dinamico
de mortalidad intrahospitalaria, descrito detalladamente en la seccién de

Procedimientos (3.7).

3.9 Desenlaces y analisis estadistico

El desenlace primario del estudio fue la mortalidad intrahospitalaria. Los
desenlaces secundarios incluyeron la progresion clinica a insuficiencia hepatica
aguda sobre cronica (ACLF), la prevalencia de eventos precipitantes y el

rendimiento de las escalas prondsticas evaluadas.

El analisis estadistico se realizé utilizando el programa RStudio (version 4.3.2).
Las variables cuantitativas se reportaron como medias + desviacion estandar, y
las variables categéricas como frecuencias absolutas y relativas. Para la
comparacion entre grupos se emplearon las pruebas t de Student para variables
continuas y chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher para variables categoricas,
segun correspondiera. El desempenio discriminativo de las escalas prondsticas y
de los parametros relacionados con el lactato se evalué mediante curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic) y el area bajo la curva (AUC), determinando

los puntos de corte 6ptimos con el indice de Youden.

Se aplicaron modelos de regresion logistica para identificar predictores
independientes de mortalidad intrahospitalaria. Asimismo, se realizd un analisis
de supervivencia mediante curvas de Kaplan—Meier, y las diferencias entre
grupos —segun la depuracion de lactato menor o mayor/igual al 20%— se

evaluaron con la prueba log-rank.

Un valor de p < 0.05 se considero estadisticamente significativo.
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3.9.1 Lactato y biomarcador dinamico

Del total de la cohorte, 131 pacientes contaban con medicidon de lactato arterial
al ingreso. Para el analisis de la cinética del lactato, se incluyeron unicamente
aquellos pacientes con valores séricos disponibles tanto al ingreso como a las 72
+ 12 horas (0 antes, en caso de fallecimiento). Este subgrupo estuvo conformado
por 83 pacientes y se utiliz6 como muestra principal para evaluar la depuracién

de lactato y su asociacion con los desenlaces hospitalarios.
La depuracién de lactato se calculé mediante la siguiente férmula:
[(lactato en la admision — lactato de seguimiento) / lactato en la admisién] x 100.

Una depuracion de lactato menor al 20% se considero indicativa de deterioro

dinamico, de acuerdo con lo descrito en publicaciones previas.

Esta variable se analizé como un biomarcador dinamico pronoéstico de mortalidad

intrahospitalaria y se integro al analisis multivariado y de supervivencia.
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IV. RESULTADOS
4.1 Caracteristicas basales

La cohorte incluyé 140 pacientes con una edad promedio de 54.8 £ 10.4 afnos,
predominando el sexo masculino (77.1%). La etiologia mas frecuente fue la
enfermedad hepatica asociada al alcohol (ALD) en 114 pacientes (81.3%),
seguida por esteatohepatitis metabdlica (MASLD) en 14 (10.1%), enfermedad
hepatica autoinmune en 9 (6.5%), hepatitis C crénica en 2 (1.4%) y
hepatotoxicidad por farmacos en 1 paciente (0.7%). Entre los pacientes con ALD,
el consumo promedio de alcohol fue de 737.6 + 415.9 gramos/semana (rango:
88-1587). En los seis meses previos al ingreso, 60 pacientes (43.5%) habian

sido hospitalizados nuevamente.

4.2 Presentacion clinica y comorbilidades

Los principales motivos de ingreso fueron hemorragia digestiva alta (HDA) en 62
pacientes (44.3%) —38 con hematemesis y 24 con melena—, encefalopatia
hepatica (EH) en 38 (27.3%), ascitis sintomatica en 33 (23.7%) e ictericia en 6
(4.3%). Las comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes mellitus tipo 2 en 50
pacientes (35.7%), hipertension arterial en 34 (24.3%) y coinfeccion por hepatitis
C en 15 (10.8%). Durante la hospitalizacion, 19 pacientes (13.6%) desarrollaron
peritonitis bacteriana espontanea (PBE), 11 (7.85%) presentaron hepatitis
alcohdlica aguda y 9 (6.4%) cursaron con infecciones sistémicas.

4.3 Gravedad de encefalopatia hepatica y ascitis

Los grados de EH al ingreso fueron: grado 0 en 47.1%, grado 1 en 12.9%, grado
2 en 12.9%, grado 3 en 22.1% y grado 4 en 5.0%. Los grados altos de EH (3—4)
se asociaron significativamente con la mortalidad intrahospitalaria (p < 0.000001).
Respecto a la ascitis, se clasific6 como ausente en 26.4%, leve en 23.6%,
moderada en 22.9% y severa en 27.1%, siendo esta ultima significativamente
mas frecuente en los no sobrevivientes (p = 0.0071).
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4.4 Escalas pronésticas y diagnéstico de ACLF

Las puntuaciones basales fueron: MELD 19.4 + 8.08, MELD-Na 22.5 + 8.24,
MELD-Lactato 16.1 £ 4.77, CLIF-C OF 8.39 + 2.30, CLIF-C ACLF 52.5 + 8.77,
AARC 8.39 * 2.09 y Child-Pugh 10.1 + 2.6. Segun Child-Pugh, 12 pacientes
(8.6%) fueron clase A, 42 (30%) clase B y 86 (61.4%) clase C.

Al ingreso, 55 pacientes (39.3%) cumplieron criterios de ACLF segun CLIF-C OF,
clasificados como ACLF grado 1 en 23 (16.4%), grado 2 en 19 (13.6%) y grado 3
en 13 (9.3%). En este subgrupo, la clasificacion AARC mostré grado 1 en 1
paciente (1.9%), grado 2 en 36 (66.7%) y grado 3 en 17 (31.5%).

4.5 Mortalidad intrahospitalaria e indicadores pronésticos

La mortalidad intrahospitalaria global fue del 18.6% (n = 26). Los eventos
precipitantes relacionados con infecciones se asociaron de forma independiente
con la muerte, incluyendo cualquier tipo de infeccion (OR 6.55, IC 95%: 1.61—
28.4, p = 0.008) y la peritonitis bacteriana espontanea (OR 4.16, IC 95%: 1.44—
11.78, p = 0.007). El analisis de regresion logistica de estos precipitantes
infecciosos se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Predictores de mortalidad intrahospitalaria relacionados con infecciéon

en cirrosis descompensada y ACLF.

VARIABLE OR_IC95 P-VALUE
Infeccioén 6.55 (1.61-28.43) 0.0083
Peritonitis bacteriana espontanea 4.16 (1.44-11.78) 0.0072
Hepatitis alcohdlica aguda 0 (NA-1.60759276181891e+31)  0.9892

Tabla 1. Analisis de regresion logistica de precipitantes infecciosos asociados con mortalidad
intrahospitalaria. La infecciobn y la peritonitis bacteriana espontanea se asociaron
significativamente con la mortalidad; la hepatitis alcohdlica aguda no mostré asociacion
significativa.

Como se muestra en la Tabla 2, los pacientes que no sobrevivieron presentaron
marcadores de inflamacion sistémica significativamente elevados: un recuento

de leucocitos de 14.1 £ 6.9 frente a 10.0 £ 5.8 en los sobrevivientes (p < 0.01) y
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una proteina C reactiva (PCR) de 8.9 + 6.5 mg/L frente a 3.9 £ 4.9 mg/L (p =

0.0028).

Tabla 2. Diferencias clinicas y prondsticas entre sobrevivientes y no

sobrevivientes con descompensacion aguda de la cirrosis

VARIABLE TOTAL SOBREVIVIENT NO VALOR-
(N=140) ES (N=114) SOBREVIVIENTES P

(N=26)

Edad (Afos) 54.8 £+ 10.4 54.8 £ 10.5 54.8 £ 10.3 0.983

Sexo Masculino,N % | 108 (77.1%) 89 (78.1) 19 (73.1) 0.733

Cirrosis Relacionada | 113 (81.3%) 94 (83.2) 19 (73.1) 0.105

Con Alcohol, N%

Diagnéstico De

Ingreso

Hematemesis 38 (27.3%) 34 (30.1) 4 (15.4) 0.14

Melena 24 (17.3%) 21 (18.6) 3(11.5)

Encefalopatia 38 (27.3%) 29 (25.7) 9 (34.6)

Hepatica

Ascitis 33 (23.7%) 26 (23) 7 (26.9

Ictericia 6 (4.3%) 3(2.7) 3(11.5)

Eventos

Precipitantes

Infeccidn 9 (6.4%) 4 (3.5) 5(19.2) 0.0114

Peritonitis Bacteriana | 19 (13.6%) 11 (9.6%) 8 (30.8%) 0.009

Espontanea

Hepatitis Alcohdlica 11 (7.85%) 11 (9.6) 0 (0) 0.217

Aguda

Grado De Aclf

(Criterios Clif-C)

Grado 0 85 (60.7%) 81 (71.1%) 4 (15.4%) < 0.001

Grado 1 23 (16.4%) 18 (15.8%) 5(19.2%)

Grado 2 19 (13.6%) 13 (11.4%) 6 (23.1%)

Grado 3 13 (9.3%) 2 (1.8%) 11 (84.6%)

Valor De Laboratorio

Leucocitos 10.7+5.9 10.0+5.8 14.1+6.9 < 0.01

(x103/ul)

Proteina C Reactiva 49+54 39149 8.9+£6.5 0.0028

(Crp Mg/L)

Escalas Pronésticas

Child-Pugh 10.1+2.6 9.7+26 119+1.9 0.0000

Meld 19.4 + 8.1 17.8+6.7 26.3+9.8 0.0002

Meld-Na 225+8.2 211275 29.1+8.5 0.0001

Meld-Lactato 16.1+4.8 15.2 £ 4.1 20.1+57 0.0004
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Clif-C OF 8.4+23 7.8+1.7 11.1+26 0.0000
Clif-C ACLF 58.3+11.4  458%7.9 63.1+8.5 0.0000
AARC (N = 54) 8.4+2.1 9.75 (1.3) 10.71 (1.52) 0.02

Tabla 2. Caracteristicas clinicas, eventos precipitantes, parametros de laboratorio y
puntuaciones pronosticas en pacientes con cirrosis descompensada (n = 140),
estratificados por supervivencia. Los no sobrevivientes presentaron mayor frecuencia de
infecciones, leucocitosis, PCR elevada y puntuaciones mas severas en escalas
pronésticas. Datos expresados como media + DE o n (%).

Con respecto a las escalas prondsticas, el CLIF-C OF mostré la mayor capacidad
discriminativa (AUC 0.855, especificidad 92%, exactitud 86%), seguido del
MELD-Na (AUC 0.765). Las escalas MELD, MELD-Lactato y Child-Pugh
demostraron una precision moderada. En el subgrupo de pacientes con ACLF, la
escala CLIF-C ACLF fue la que presento la mayor precision pronostica (AUC
0.929, sensibilidad 100%, especificidad 80%, exactitud 94%), mientras que la
AARC mostréo un AUC de 0.803, con una sensibilidad del 88% y un valor
predictivo negativo del 96%, como se resume en la Tabla 3.

Tabla 3. Precision comparativa de modelos pronésticos para predecir mortalidad
intrahospitalaria en cirrosis descompensada y ACLF

Escalea AUC Puntode Sensibilidad Especificidad Exactitud VPP VPN

corte
Clif-C 0.929 49.5 1 0.8 0.94 093 1
ACLF
Clif-C Of 0.855 10.5 0.62 0.92 0.86 064 09
AARC 0.803 8.5 0.88 0.62 0.67 0.34 0.96
Meld-Na 0.765 28.0 0.69 0.81 0.79 045 0.92
Meld- 0.756 18.76 0.58 0.82 0.78 042 0.90
Lactato
Meld 0.757 25.5 0.58 0.88 0.82 0.52 0.90
Child- 0.738 10.5 0.81 0.57 0.61 0.30 0.93
Pugh

Tabla 3. Desemperio prondstico de modelos clinicos para predecir mortalidad
intrahospitalaria. CLIF-C ACLF mostré la mayor exactitud y AUC, seguido de CLIF-C OF
y MELD-Na. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN calculados segtn el indice de
Youden.
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4.6 Cinética de lactato y subanalisis de MELD-Lactato

Entre los 83 pacientes con mediciones seriadas de lactato arterial, el lactato
medio al ingreso fue de 3.34 + 2.86 mmol/L. Los sobrevivientes mostraron una
disminucién significativa en los niveles de lactato (A = —-0.96 + 2.68 mmol/L),
mientras que los no sobrevivientes presentaron un aumento notable (A= +1.10 +
4.18 mmol/L; p = 0.0359). La depuracion media de lactato fue de +14.5% en los
sobrevivientes frente a —61.9% en los no sobrevivientes (p = 0.0125), como se

detalla en la Tabla 4.

Tabla 4. Cinética del lactato, desempeio prondstico y regresion logistica

Seccién Parametro Sobrevivientes  No- P-
(n=60) sobrevivientes value
(n=23)
Cinética Lactato inicial (mmol/L) 3.34 3.34 —
Lactato Lactato al egreso (mmol/L) 2.94 2.94 —
A Lactato (Egreso - -0.96 + 2.68 +1.10+4.18 0.0359
Ingreso)
Depuracion de lactato (%) +14.5 £ 60.1 —-61.9+124.0 —
Analisis Variable OR 95% ClI P-value
Regresion Lactate clearance <20% vs. 220% 0.19 0.06-0.55 0.0038
Logistica
Desempefio | Marcador AUC Cutoff Sensitivity Especificidad Exactitud VPN
diagnéstico | A Lactato 0.687 +1.05 48% 89% 77% 82%
(mmol)
(Analisis Depuracion 0.712 20% 83% 59% 36% 58%
ROC) >20%

Tabla 4. Cinética del lactato y analisis prondéstico en pacientes con mediciones seriadas.
Los sobrevivientes mostraron mayor depuracion de lactato y A lactato negativo. La
depuracion <20% se asocio de forma independiente con mayor mortalidad (analisis ROC
y regresion logistica).

El analisis de supervivencia de Kaplan—Meier mostré una reduccion significativa
en la supervivencia intrahospitalaria entre los pacientes con depuracion de lactato

deteriorada (<20%) en comparacion con aquellos con una depuracion adecuada
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(220%) (Figura 1). La depuracion deteriorada se asocid6 de manera
independiente con la mortalidad (OR 0.19, IC 95%: 0.06-0.55, p = 0.0038). El
analisis ROC arrojo un AUC de 0.712, y el analisis de regresion logistica confirmo

esta asociacion.

Figura 1. Supervivencia intrahospitalaria segun depuracioén de lactato

Lactate Clearance - <20% == 220%

1.00 1

0.751

0.50 1

Survival Probability

0.251

p=0.0018

0.00 -

0 10 20 30

Days Hospitalization

Figura 1. Curva de Kaplan—Meier segun la depuracion de lactato. Los pacientes con
depuraciéon <20% presentaron menor supervivencia intrahospitalaria (log-rank p =
0.0018; IC 95%).

En este subgrupo, se analiz6 el puntaje MELD-Lactato tanto al ingreso como al
alta (o fallecimiento). Los sobrevivientes tuvieron un MELD-Lactato medio al
ingreso de 15.2 + 4.06, en comparacion con 20.1 + 5.66 en los no sobrevivientes
(p = 0.0004). Al alta o fallecimiento, el MELD-Lactato fue de 12.51 + 4.38 en
sobrevivientes y de 22.01 + 5.77 en no sobrevivientes (p < 0.000001). EI cambio
en MELD-Lactato (A) desde el ingreso hasta el desenlace fue de —2.70 + 4.69 en
sobrevivientes y de +1.30 + 5.43 en no sobrevivientes (p = 0.0042), lo que sugiere

trayectorias clinicas divergentes.
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4.7 Progresion a ACLF

Nueve pacientes desarrollaron ACLF durante la hospitalizacion sin cumplir
criterios al ingreso. Su distribucion final fue: ACLF grado 1 en 2 (22.2%), grado 2
en 2 (22.2%) y grado 3 en 3 (33.3%). Dos pacientes (22.2%) revirtieron a un
estado sin ACLF al egreso. La mortalidad en este grupo fue del 44.4% (4

pacientes).

4.8 Duracion de la estancia hospitalaria

La estancia promedio en hospital fue de 8.04 + 7.04 dias. En sobrevivientes fue
de 8.62 + 6.84 dia.
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V. DISCUSION Y CONCLUSIONES

5.1 Discusion

La evaluacion de modelos prondsticos en cirrosis y ACLF ha sido principalmente
desarrollada y validada en poblaciones europeas y asiaticas, existiendo escasa
evidencia en contextos latinoamericanos. En el estudio CANONIC, realizado en
12 paises de Europa, se identific6 ACLF en el 30.9% de los pacientes
hospitalizados con cirrosis descompensada, con una mortalidad a 28 dias del
33% y hasta 76% en pacientes con ACLF grado 3. De forma similar, en cohortes
del sur de Asia utilizando los criterios de APASL, se ha reportado una prevalencia
de hasta el 50% con una mortalidad superior al 40%.(27) En contraste, datos del
sistema de salud de veteranos de EE. UU. (VHA) reportaron una prevalencia del
23% utilizando los criterios EASL y destacaron la utilidad prondstica de modelos
basados en lactato. A pesar de estos esfuerzos globales, las poblaciones de

América Latina siguen estando subrepresentadas en la literatura hepatoldgica.

Este estudio aporta evidencia clinica relevante al describir de forma detallada la
prevalencia de ACLF, su clasificacion clinica y el desempefo de distintos
modelos prondsticos —incluida la cinética del lactato— en una cohorte mexicana,
un grupo poco representado en la literatura internacional. El analisis integrado
refuerza el valor de combinar escalas prondsticas validadas con biomarcadores
dinamicos en pacientes con cirrosis descompensada y ACLF. CLIF-C OF y CLIF-
C ACLF demostraron la mayor precision para predecir mortalidad
intrahospitalaria, de forma consistente con su rendimiento en cohortes europeas

y estadounidenses, respaldando su aplicabilidad en entornos clinicos regionales.

La incorporacion de la cinética del lactato y el modelo MELD-Lactato aportd un
componente dinamico y clinicamente accesible a la estratificacion prondstica.
Mientras que las escalas tradicionales como MELD y Child-Pugh ofrecen una
evaluacion estatica, los cambios en los niveles de lactato y las trayectorias del
MELD-Lactato permitieron identificar en tiempo real la progresién clinica. La
marcada diferencia en la depuracion de lactato entre sobrevivientes y no

sobrevivientes, asi como las trayectorias divergentes del MELD-Lactato desde el
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ingreso hasta el desenlace, refuerzan su utilidad como herramientas para
identificar de forma temprana el deterioro clinico. Desde un punto de vista
fisiopatologico, el lactato actua como un biomarcador dual del metabolismo
anaerobio y de la falla metabdlica hepatica. Dado que el higado es responsable
de la mayor parte de la depuracion sistémica de lactato, la disfuncién hepatica—
como se observa en el ACLF—Ilimita su metabolismo, exacerbando el estrés
metabalico sistémico. Por lo tanto, la lactatemia persistente puede reflejar no solo
falla circulatoria, sino también la incapacidad del higado lesionado para restaurar
la homeostasis.

En conjunto, estos resultados sugieren que el monitoreo seriado de lactato ofrece
una herramienta sencilla, rentable y clinicamente util para la identificacion
temprana de pacientes de alto riesgo. Su amplia disponibilidad lo hace
especialmente ventajoso en entornos con recursos limitados, donde los sistemas
de puntuacion avanzados o los biomarcadores pueden no estar disponibles.
Ademas, la incorporaciéon de la dinamica del MELD-Lactate permite una
estratificacion mas precisa de las trayectorias clinicas, lo que puede orientar
decisiones sobre ingreso a terapia intensiva, evaluacion temprana para trasplante

o intensificacion del tratamiento.

Adicionalmente, la fuerte asociaciéon entre ascitis severa, encefalopatia hepatica
avanzada y mortalidad resalta el caracter multifactorial en la progresion del ACLF.
Los desencadenantes infecciosos —especialmente la peritonitis bacteriana
espontanea— se mantuvieron como predictores independientes de mal
prondstico, en concordancia con la fisiopatologia basada en inflamacion descrita

en estudios recientes.(8,13)

Un aspecto relevante de este estudio fue la comparacion del desempefio
prondstico entre modelos derivados de distintas definiciones diagnosticas de
ACLEF. Si bien las escalas CLIF-C se aplicaron en pacientes que cumplian criterios
EASL-CLIF, la escala AARC solo se calculé en aquellos que también cumplian
los criterios de APASL. Por tanto, esta comparacién no debe interpretarse como

un analisis directo entre modelos, sino como una evaluacion dentro del contexto
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clinico correspondiente. Esto refuerza la necesidad de una adecuada alineacion

diagndstica al seleccionar herramientas prondsticas en la practica clinica.

Estos hallazgos respaldan una estrategia pronodstica escalonada en cirrosis:
MELD-Na puede ser util para la estratificacion temprana durante Ia
descompensacion aguda, mientras que modelos basados en CLIF-C o AARC —
junto con el monitoreo de lactato— adquieren mayor relevancia una vez
establecido el ACLF. Este enfoque adaptativo podria mejorar la toma de
decisiones clinicas, especialmente en entornos con recursos limitados donde el

triaje oportuno es fundamental.

5.2 Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, se realiz6 en un solo
centro de atencion terciaria, o que puede limitar la generalizacién de los
resultados a otros sistemas de salud o regiones. En segundo lugar, aunque el
tamafno de muestra fue adecuado para los analisis primarios, puede no ser
suficiente para comparaciones detalladas entre subgrupos o validacién externa
formal. Tercero, el disefio observacional impide establecer causalidad, y factores
no medidos podrian haber influido en los desenlaces clinicos. Cuarto, solo se
evaluo la mortalidad intrahospitalaria; desenlaces a mas largo plazo como la
mortalidad a 28 y 90 dias, considerados estandar en estudios de ACLF, no fueron
incluidos en este analisis. Sin embargo, se encuentra en curso el seguimiento
mediante consultas externas y telefénicas, cuyos resultados se reportaran
posteriormente. Finalmente, aunque la escala AARC se aplico solo en pacientes
que cumplian criterios APASL, su comparacién con modelos CLIF-C —derivados
de una definicidn diagnostica distinta— debe interpretarse con cautela.
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5.3 Conclusién

En esta cohorte prospectiva de pacientes mexicanos con cirrosis
descompensada, CLIF-C OF y CLIF-C ACLF demostraron ser las herramientas
mas precisas para predecir la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ACLF,
reforzando su utilidad mas alla de las cohortes europeas. MELD-Na mantuvo su
valor para la estratificacion temprana en la descompensacion aguda, mientras
que la escala AARC mostré un buen desempefio dentro del subgrupo definido
por APASL. De forma importante, la depuracion de lactato se identificé como un
predictor dinamico e independiente de mal prondstico, resaltando su potencial
como biomarcador en tiempo real del deterioro clinico. La integracion de escalas
pronosticas estaticas con la cinética del lactato ofrece una estrategia mas integral
para la evaluacién de pacientes. A nuestro conocimiento, este es uno de los
primeros estudios que aplica y compara estos modelos —incluyendo AARC vy
métricas basadas en lactato— en una cohorte mexicana, sentando las bases
para un manejo mas personalizado y especifico por etapa del ACLF en contextos

clinicos diversos.
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