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ABREVIATURAS (en orden alfabético)
ACLF: Acute-on-chronic liver failure

AKI: Acute kidney injury

ALT: Alanina aminotransferasa

AST: Aspartato aminotransferasa

AUC: Area bajo la curva

AVAD: Anos de vida ajustados por discapacidad
COPD: Chronic obstructive pulmonary disease
DM: Diabetes mellitus

DS: Desviacion tipica

EH: Encefalopatia hepatica

GGT: Gammaglutamiltransferasa

HDA: Hemorragia digestiva alta

HR: Hazard ratio

IC: Intervalo de confianza

ICA: International Club of Ascites

Ln: Logaritmo neperiano

MELD: Model for End-Stage Liver Disease

Na: Sodio

NI: No informacion



OMS: Organizacion mundial de la salud

OR: Odds ratio

PCR: Proteina C reactiva

RM: Resonancia magnética

TIPS: Derivacion portosistémica transyugular intrahepatica

UNESCO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacién, la Ciencia y la

Cultura

VE: Varices esofagicas

VHB: Virus de la hepatitis B

VHC: Virus de la hepatitis C

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

YLL: Afios de vida perdidos (years of life lost)
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RESUMEN

Introduccidén: La cirrosis hepatica es una enfermedad cronica que se asocia a una gran
morbi-mortalidad, a menudo con requerimiento de ingreso hospitalario si aparece una
complicacién, y a un gran coste socio-econdémico. En este sentido, es crucial determinar
qué pacientes van a reingresar tras una hospitalizacién. Sin embargo, no existen escalas

pronosticas que determinen dicho riesgo en la actualidad.

Objetivos: a) Identificar factores de riesgo asociados a reingreso a los 30 dias en pacientes
con cirrosis; b) Establecer grupos de riesgo para reingreso y mortalidad en 7, 30 y 90 dias;

¢) Valorar la aplicabilidad del modelo predictivo en la gestion de consultas tras el alta.

Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo con 1257 pacientes con cirrosis que
tuvieron ingreso en Aparato Digestivo y fueron seguidos durante 90 dias posteriores al
alta. Se recogieron reingresos via urgente durante el seguimiento, y el éxitus de cualquier
causa. Se calcul¢ el indice LACE que comprende el indice Charlson, nimero de veces en

urgencias 6 meses antes, ingreso urgente vs. programado y duracién del ingreso.

Resultados: Se incluyeron finalmente 1123 pacientes, que se dividieron en cohorte de
estimacion (fase I), de 818 pacientes, y en cohorte de validacion (fase II), de 305
pacientes, para confirmar los resultados obtenidos previamente. De los 818 pacientes de
la cohorte de estimacion, el 23,2% (190/818) y el 42,4% (347/818) reingresaron en 30 y
90 dias, respectivamente, mientras que el 13,6% (111/818) fallecieron. El principal
motivo de ingreso fue la ascitis (49,8%), seguida de insuficiencia renal (35,1%), y la
hemorragia digestiva alta (26,5%), y el de reingreso en <30 dias fue encefalopatia (35%).
El indice LACE (HR 1,11 (IC95% 1,07-1,16); p=0,001), MELD al alta (HR 1,05 (IC95%
1,01-1,05); p=0.,01) y descompensacion previa al ingreso (HR 1,35 (IC95% 1,09-1,65);

p=0,005) se asociaron independientemente al reingreso en <30 dias, mientras que el sodio



sérico resulto ser un factor protector (HR 0,98 (IC95% 0,96-0,99); p=0,002). El modelo
obtenido a partir de estas variables presentd curvas ROC para predecir el reingreso en
torno a 0,95 para ambas cohortes, de forma estadisticamente significativa, y con valores
muy superiores al indice de LACE, y las escalas MELD y Child-Pugh de forma aislada.
Ademas, predijo dos grupos de riesgo de reingreso segun 95% de especificidad, asi como
para supervivencia durante el seguimiento, observando una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de alto y bajo riesgo, desde el inicio del seguimiento.
Aunque el tiempo hasta consulta de revision post-hospitalizacion fue similar entre grupos
(48,9 vs. 46,8 dias) (p=0.593), el 75%% (177/220) del grupo de alto riesgo reingreso antes

de acudir a la consulta frente al 10,5% (91/867) del grupo bajo riesgo.

Conclusion: La combinacion del indice LACE, la existencia de descompensacion previa
al ingreso, y el MELD vy los niveles séricos de sodio al alta predijo e identificd grupos de
riesgo de reingreso y mortalidad en <30 y <90 dias en pacientes con cirrosis. Este modelo
predictivo deberia considerarse en practica clinica para programar las consultas de

revision tras la hospitalizacion.



ABSTRACT

Background and Aims: Reducing early (<30 days) hospital readmissions is a policy

priority to improve the healthcare quality in liver diseases. However, there are no
strategies to decrease the number of readmissions in cirrhotic patients. Thus, we aimed
to: a) determine risk factors associated with 30-day hospital readmission in patients with
liver cirrhosis; b) identify a subset of patients at risk of 7- and 90-day readmission and
mortality; c) explore the usefulness of the model in the management of cirrhotic patients

in the outpatient clinic.

Method: Multicenter and retrospective study including 1257 patients with cirrhosis
admitted to the GI & Liver Unit. We collected readmissions and all-cause mortality up to
90 days after hospital discharge. In addition, LACE index was calculated, which
comprises Charlson comorbidity index, the number of times in the Emergency Room 6
months before the admission, urgent versus scheduled admission, and length of the

hospitalization.

Results: Finally, 1123 patients were included, who were divided into an estimation cohort
(phase 1), of 818 patients, and a validation cohort (phase II), of 305 patients, to confirm
the results previously obtained. Out of the 818 patients in the estimation cohort, 23.2%
(190/818) and 42.4% (347/818) were readmitted within 30 and 90 days, respectively,
while 13.6% (111/818) died. The main reason for admission was ascites (49.8%),
followed by renal failure (35.1%), and upper gastrointestinal bleeding (26.5%), and the
main reason for readmission in <30 days was hepatic encephalopathy (35%). The LACE
index (HR 1.11 (95%CI 1.07-1.16); p=0.001), MELD at discharge (HR 1.05 (95%CI
1.01-1.05); p=0.001) and decompensation previously to the admission (HR 1.35 (95% CI

1.09-1.65); p=0.005) were independently associated with readmission in <30 days, while



serum sodium was found to be a protective factor (HR 0.98 (95%CI 0.96-0.99); p=0.002).
The model created from these variables presented ROC curves to predict readmission
around 0.95 for both cohorts, exhibiting a higher accuracy than LACE index, and MELD
and Child-Pugh scales, individually. In addition, the predictive model was able to identify
two risk groups of readmission and survival, according to 95% specificity, during the
follow-up, showing significant differences between the high-risk and low-risk groups
from the first days of the follow-up. Despite the time to the outpatient office after
hospitalization was similar between groups (48.9 vs. 46.8 days) (p=0.593), the 75%
(177/220) of patients belonging to the high-risk group readmitted before going to the

consultation versus the 10.5% (91/867) of patients of the low-risk group.

Conclusion: The combination of LACE index, the existence of a decompensation prior to
the admission, and MELD and serum sodium levels at discharge predicted and identified
different risk groups for readmission and mortality in <30 and <90 days in patients with
cirrhosis. This predictive model should be considered in clinical practice to schedule

check-up visits after hospitalization.
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INTRODUCCION

Definicion y epidemiologia de la cirrosis.

La cirrosis hepatica es el estado final de las enfermedades hepaticas cronicas progresivas,
y se caracteriza por la formacion de septos fibrosos y de nédulos de regeneracion tras un
largo periodo de inflamacién, con la consecuente pérdida de parénquima hepatico y la
distorsion de la arquitectura y anatomia vascular normal (1). Por otro lado, la inflamacion
hepatica cronica no progresa a cirrosis en todos los pacientes, y ademas el tiempo de
progresion hasta la misma también es variable, desde semanas (en pacientes con

obstruccion biliar completa) a décadas (en pacientes hepatitis virales) (2).

El alcohol, la esteatosis hepatica metabodlica y la hepatitis C son las principales causas de
cirrosis hepatica en nuestro medio (3), aunque en algunos casos estas etiologias se pueden
superponer, constituyendo un riesgo acumulativo y pudiendo conducir a una progresion
mas rapida. Ademas, hay que tener en cuenta que la etiologia también puede variar en
funcion de la localizacion geografica; asi, en los ultimos afios debido al estilo de vida
actual, la esteatosis hepatica metabolica ha aumentado considerablemente, siendo una de
las principales causas de trasplante hepatico en el mundo occidental (4). Sin embargo, en
China y otros paises asiaticos, la hepatitis B sigue siendo la causa principal, y en Mongolia
el 99 % de los casos de cirrosis son atribuibles a las hepatitis virales B y C (5). En la

Tabla 1 se resumen las principales causas de la cirrosis hepatica.
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Tabla 1. Etiologia de la cirrosis hepatica

Etiologia de la cirrosis hepatica

Virales

Hepatitis B

Hepatitis C

Hepatitis D

Hepatitis E

Relacionada con el alcohol
Enfermedad hepatica por alcohol
Metabdlicas y genéticas
Enfermedad hepatica metabdlica
Hemocromatosis

Enfermedad de Wilson

D¢éficit de al-antitripsina
Fibrosis quistica

D¢éficit de lipasa acida lisosomal
Colestasis intrahepatica progresiva familiar
Tirosinemia tipo 1

Glucogenosis tipo IV
Autoinmunes

Hepatitis autoinmune

Colangitis biliar primaria
Colangitis esclerosante primaria
Biliares

Atresia biliar

Estenosis biliar

Vasculares

Sindrome de Budd-Chiari
Enfermedad veno-oclusiva
Enfermedad hepatica asociada a cirugia de Fontan
Cirrosis cardiaca

Relacionadas con farmacos (uso prolongado)
Metotrexato

Amiodarona

17



Metildopa
Vitamina A

Criptogénica (causa desconocida)

Las complicaciones generadas de la cirrosis hepatica resultan en un aumento de la
hospitalizacion, deterioro de la calidad de vida y alta mortalidad, causando mas de
800.000 muertes al afio (6). De hecho, la cirrosis es la tercera causa de muerte en personas
de 45 a 64 afios y, junto con el hepatocarcinoma, representa el 3,5% de todas las muertes
en el mundo (7). En Europa y Estados Unidos la prevalencia gira en torno a 250 casos
anuales por cada 100.000 personas, mientras que en Espafia se estima entre el 1-2% de la

poblacion. Su frecuencia es mayor en varones, con una razon de 2:1 (8).

Fisiopatologia y manifestaciones clinicas de la cirrosis

Dentro de la cirrosis hepatica existen dos fases. Una primera fase, asintomatica
(compensada), que evoluciona a una segunda fase, sintomatica (descompensada), cuando
surgen las complicaciones derivadas de la hipertension portal, como son la ascitis, la
encefalopatia hepatica, la hemorragia por varices esofago-gastricas y la disfuncion renal
9).

Asi, la hipertension portal, cuya fisiopatologia queda representada en la Figura 1,
definida como un incremento del gradiente de presion portal, se genera en el contexto de
un aumento de la resistencia vascular hepatica; este aumento se produce por dos
mecanismos: un componente fijo de origen mecénico, secundario a la distorsion de la
arquitectura vascular producido por los nédulos de regeneracion, la fibrosis y los
fendmenos de oclusion vascular, y un componente dindmico, secundario a una

contraccion activa de las células estrelladas perisinusoidales y a la disfuncion endotelial
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de los sinusoides, con un desequilibrio en la circulacion intrahepatica de agentes

vasoconstrictores (disminucion) y vasodilatadores (aumento) (10).

Figura 1. Fisiopatologia de la hipertension portal
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El desarrollo de hipertension portal provoca una inversion en el flujo, generando la
aparicion y el desarrollo de colaterales porto-sistémicas, de las cuales las mas importantes
son las varices esofago-gastricas, cuya ruptura es una de las complicaciones que generan
mayor mortalidad en esta enfermedad (11). A su vez, la derivacion portosistémica, junto
con el deterioro de la funcion hepatica, da lugar al desarrollo de encefalopatia hepatica,

al disminuir (entre otras cosas) la eliminacioén del amonio (12).

También el desarrollo de hipertension portal genera una vasodilatacion de la circulacion
esplacnica, lo que provoca una disminucion en el volumen de sangre arterial efectivo que
causa hipotension sistémica y activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(12). El volumen excesivo de plasma que se genera debido a la retencidon de sodio y agua
conlleva a que parte del mismo pase al espacio peritoneal en forma de ascitis. Ademas,

cuando dicha vasodilatacion esplacnica aumenta, se produce una mayor activacion de

19



agentes vasoconstrictores, con la consecuente vasoconstriccion de la circulacion renal,

que nos llevaria, en tltima instancia, al sindrome hepato-renal (13).

Por tultimo, la insuficiencia hepatica aguda sobre cronica (ACLF, acute-on-chronic liver
failure) es el sindrome caracterizado por una descompensacion aguda de una hepatopatia
cronica asociada al fallo de diferentes drganos y a una elevada mortalidad. Puede afectar
al 30% de los pacientes ingresados por cirrosis y, aunque su fisiopatologia esta aun por
dilucidar, se considera que la existencia de una respuesta inflamatoria excesiva juega un

papel clave en su desarrollo (14).

El nuevo paradigma en el manejo de los pacientes con cirrosis debe ser la prevencion y
la intervencidn temprana para estabilizar la progresion de la enfermedad y evitar o retrasar

la descompensacion clinica y la necesidad de trasplante hepatico (15).

Carga de la enfermedad hepatica cronica

La cirrosis es un importante problema de salud publica en la actualidad y, sin embargo,
no aparece en la lista de enfermedades no transmisibles de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), subestimando en gran medida su magnitud (16). De esta manera, las
enfermedades hepaticas causan 2 millones de muertes al afio a nivel mundial, siendo la
cirrosis la undécima causa de muerte mas comun y el hepatocarcinoma la decimosexta

causa de muerte en el mundo (17).

En cuanto a la carga de la enfermedad, no disponemos de estadisticas precisas ya que los
datos de mortalidad por causa especifica son escasos en muchas regiones donde la
enfermedad hepatica es muy prevalente, como en Africa. Incluso en los paises
desarrollados no es posible una separacion clara de la carga de la enfermedad hepatica
segun la etiologia y la fase de la enfermedad, dado que los estudios estan limitados por el

sesgo de derivacion (p. €j., hospitales de tercer nivel), la composicion de la poblacion en
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estudio (pacientes hospitalizados frente a pacientes ambulatorios), la verificacion
incompleta o la falta de definiciones estandarizadas y el método de
evaluacioén/confirmacion diagnostica (18). Es probable que esta falta de consideracion sea
un factor que contribuya a la poca concienciacion sobre las enfermedades hepaticas, tanto

a nivel publico como de los profesionales de la salud.

Aun con todo lo descrito previamente, los datos actuales sugieren que tanto las
enfermedades hepdaticas agudas como las cronicas son prevalentes en todo el mundo y
causan una morbilidad y mortalidad significativas que, ademas, se espera que aumente en
los proximos anos. Esta tendencia ya se observa en un estudio realizado en Estados
Unidos (19), en el que se objetivo que la prevalencia de cirrosis casi se duplicé entre 2001
y 2013, asi como que la mortalidad por cirrosis aument6 de 83 a 126 por 100.000 afios-
paciente, y la mortalidad por hepatocarcinoma se triplicé de 13 a 37 por 100 000 afios-
paciente. De esta manera, la cirrosis causa actualmente 1.315.000 de muertes, y el cancer

hepatico 577.000, como podemos apreciar en la Tabla 2.

Tabla 2. Mortalidad global asociada a la cirrosis hepatica (2019) (20)

Mortalidad global asociada a la cirrosis hepitica

Ranking segin Defunciones % del total de Tasa cruda de Defunciones
etiologia (000s) defunciones mortalidad (por asociadas a
100 000 hepatocarcinoma
habitantes) (000s)
Mundial 11 1315 24 17.1 577
Africa 10 195 25 17.9 36
América 12 143 2.0 142 65
Sureste asidtico 9 426 32 213 88
Europa 9 179 2.0 19.2 82
Oriente medio 5 156 3.7 219 39
Pacifico occidental 15 216 1.6 11.2 266

Por otro lado, las enfermedades hepaticas pueden producir una amplia variedad de

morbilidad intra y extrahepatica que, ademas de contribuir a la mortalidad, reducen
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considerablemente la calidad de vida (21,22). La cirrosis esté entre las veinte principales
causas de pérdida de afios de vida global y de afios de vida ajustados por discapacidad
(Tabla 3), siendo la region asiatica la mas afectada, seguida de América (20). De hecho,
en un estudio realizado en Estados Unidos en el que se incluyeron 230.406 pacientes, de
los cuales 1.846 tenian hepatopatia cronica, se objetivd que estos ultimos tenian mas
comorbilidades y mas limitaciones en sus actividades de la vida diaria de forma
estadisticamente significativa; también destacaron peor estado de salud mental, mas

sintomas depresivos y puntuaciones mas bajas en los test de calidad de vida (23).

Tabla 3. Morbilidad global relacionada con la cirrosis hepatica (2019) (20)

Morbilidad global asociada a la cirrosis hepdtica

AVAD (000s)  Ranking % AVAD AVAD por YLL (000s) Ranking % YLL YLL por

segln 100 000 segln 100 000
etiologia habitantes etiologia habitantes

Mundial 42798 13 1.7 555 42111 10 25 546

Africa 7035 13 1.3 644 6956 13 1.6 637

América 4368 20 1.5 433 4298 13 25 426

Sureste 14 520 10 22 725 14319 9 33 715

asidtico

Europa 5703 10 2.0 613 5587 4 32 601

Oriente 4818 11 2.0 676 4761 8 27 668

medio

Pacifico 6354 =20 1.25 329 6190 12 20 321

occidental

En lo referido a la carga econdmica y a sus efectos en la productividad laboral, se ha visto
que los pacientes hepatdpatas tenian menos probabilidades de estar empleados, con un
44,7% frente al 69,6% de pacientes sin hepatopatia (no trabajaban debido a
enfermedad/discapacidad en un 30,5% frente al 6,6%), perdieron ademds mas dias
laborales por discapacidad (10,2 frente a 3,4 dias), y tuvieron mayor consumo de recursos
sanitarios lo que produjo mayores gastos de atencion médica (19.390 $ vs. 5.567 $), de
forma estadisticamente significativa (p < 0,0001) (23). En el analisis multivariante y

ajustado por factores sociodemograficos y comorbilidades, la presencia de enfermedad
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hepatica crénica supuso un factor de riesgo de desempleo (OR 0,60; IC 95%, 0,50-0,70),
mayor gasto anual en atencion médica (B = 9,503 § + 2,028 $), y deterioro en todos los

aspectos de la calidad de vida (p < 0,0001).

Por otro lado, los costes directos asociados a la cirrosis y a la enfermedad hepatica crénica
en Estados Unidos, entendiendo estos como cargos por servicios médicos y hospitalarios,
medicamentos, promocion de la salud y cuidados en el hogar y paliativos, se estimaron
en 2.500 millones de dolares en el afio 2004, mientras que los costes indirectos, entre los
que se incluyen el valor de la pérdida de productividad laboral y la reduccion de la calidad
de vida relacionada con la salud, la muerte prematura y pérdida de trabajo adicional
asociada con la enfermedad y el valor del tiempo de ocio perdido debido a la morbilidad

y la mortalidad, ascendian a 10.600 millones de dolares (24).

Cirrosis compensada y descompensada

Las principales causas de muerte entre los pacientes con cirrosis se derivan de las
complicaciones de la misma. Estas complicaciones o descompensaciones, definidas por
el desarrollo de hemorragia por varices, ascitis, insuficiencia renal o encefalopatia,
ocurren en un 4 a 12 % de los pacientes al afio, siendo las tasas anuales de progresion de
un 4 aun 10% en funcién de la etiologia (25). En un estudio en el que se evalu6é mediante
analisis de riesgos competitivos el evento de descompensacion mas comun, se observo
que este fue la ascitis seguida de hemorragia y encefalopatia, y que muchos de los

pacientes presentan mas de una complicacion en el seguimiento (26).

Aunque pueda resultar dificil determinar la carga global que supone la cirrosis
compensada frente a la descompensada, en los estudios publicados hasta la fecha se ha
objetivado una mortalidad de 5 y 10 veces mayor, respectivamente, en comparacion con

la poblacion general, siendo de peor prondstico si la etiologia es alcohdlica (27). Ademas,
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existe una marcada diferencia en cuanto a la mediana de supervivencia, siendo de 12 afios
para los pacientes con cirrosis compensada y de 2 afios para los pacientes con cirrosis
descompensada (8), con una mortalidad a los 5 afios de 1,5 % para cirrosis compensada
sin varices esofago-gastricas, 10% para cirrosis compensada con varices, 20% para
cirrosis descompensada con hemorragia sin otras complicaciones, 30% para cirrosis con
primera descompensacion no hemorragica y 88% para cirrosis con una segunda

descompensacion (p<0,0001) (28).

Reingreso tras el alta hospitalaria: problematica actual.

Hospitalizacién en el paciente con cirrosis

La necesidad de hospitalizacion en el paciente con cirrosis es un indicativo del deterioro
clinico del paciente, siendo los principales motivos las complicaciones derivadas de la
hipertension portal y la disfuncion hepatica, la infeccion, ACLF y el hepatocarcinoma
(29). Por otro lado, los pacientes hospitalizados pueden presentar una buena evolucién
durante el ingreso, recibiendo finalmente el alta hospitalaria o, por el contrario, presentar
una evolucidn térpida, precisando un trasplante de higado, o incluso fallecer durante el
ingreso. Por todo ello, la decision de dar el alta hospitalaria a un paciente con cirrosis es
un proceso complicado en el que hay que manejar muchas variables con vistas a que el
paciente mantenga la estabilidad clinica y no presente una descompensacion precoz, con

fatales consecuencias.

Probabilidad de reingreso

El periodo clinico comprendido entre los 30 y 90 dias tras una hospitalizacion es un
periodo critico, en el que la tasa de reingreso oscila entre el 13 y el 21%, con necesidad
de nueva hospitalizacion en el 25% de los pacientes con mas de tres complicaciones a los

30 dias (30). Ademas, hay que tener en cuenta que los pacientes fragiles y aquellos con
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recursos socio-econdémicos limitados pueden presentar mayores dificultades para su

manejo ambulatorio y, por lo tanto, presentar mas probabilidades de reingreso.

Tansel et al. (31) realizaron un estudio en los hospitales de veteranos estadounidenses
con el objetivo de determinar el riesgo de reingreso y muerte, y caracterizar estos cambios
en el primer afio después del alta hospitalaria. Se incluyeron un total de 38.955 pacientes
que habian sido dados de alta hospitalaria por descompensacion cirrdtica. De estos,
23.318 pacientes (59,9%) tuvieron al menos un reingreso y 11.567 pacientes (29,7%)
fallecieron durante el primer afio. El riesgo diario de reingreso fue mas alto el primer dia
tras el alta (1,23%) y fue disminuyendo progresivamente hasta un 75% en el dia 260, de
igual manera que el riesgo diario de muerte, que fue mas alto el primer dia (0,78%) y

disminuyo hasta un 75% en el dia 64.

Segun la literatura disponible, el 20-37% de los pacientes con cirrosis reingresan en los
30 dias posteriores al alta (Tabla 4) (32). A pesar de ello, hay que destacar la posible
subestimacion de estas cifras dado que no se tiene en cuenta pacientes que pierden el
seguimiento o que ingresan en otros hospitales (33). También el nivel socioeconémico,
el acceso a la sanidad y el nivel educacional pueden afectar a la tasa de reingreso. Por
ultimo, la mortalidad posterior al alta puede ser elevada en funcidon del tipo de

descompensacion, infraestimando las cifras de reingreso.
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Tabla 4. Resumen de las tasas de reingreso a los 30 dias y predictores de reingreso

en pacientes con cirrosis

30-day readmission rates, mortality rate, costs and predictors of time to first readmission in patients with cirrhosis

Reference Source and Participants (N°) 30-day Mortality Costs for Predictors of time to first
year readmissio rate patients with readmission
n rate a 30-day
readmission
Berman et al (32) Clin Any cirrhosis 20% 26,8% within n.i. MELD score at discharge,
Gastroenterol  excluding recipients 90 days diabetes, male sex
Hepatol, 2010 of liver transplant
(447)
Volk et al (36) AmJ Any cirrhosis (402) 37% n.i $20.581 MELD score, serum sodium,
Gastroenterol, number of medications at
2012 discharge
Chirapongsathorn Hepatol Any cirrhosis 32% 50,4% within $25.571 MELD-Na score at
et al (48) Commun, 2018 (2.048) a year discharge, duration of

hospitalisation, platelet
count on admission.
Suggested: alcoholic liver

disease
Orman et al (49) Clin Any cirrhosis (654) 38% n.i. n.i. Cerebrovascular disease,
Gastroenterol ascites, prior hospital
Hepatol, 2022 admission, admission via the

emergency department,
albumin levels, MELD
score, discharge with public
transportation, impaired
basic activities of daily
living and quality-of-life
activity domain

Otro dato a tener en cuenta del riesgo de reingreso es el marco temporal. Los periodos a
corto plazo, como el reingreso a los 30 dias, pueden verse afectados por la hospitalizacion
previa inmediata. Es mas probable que los periodos de tiempo mas largos, como los de
90 dias, se vean afectados por factores ajenos a la hospitalizacion anterior. Sin embargo,
centrarse en un periodo restringido de 30 dias puede subestimar la verdadera carga de

reingreso.

Causas vy factores de riesgo de reingreso

Los motivos de reingreso hospitalario son variables, ya que pueden deberse a recurrencia
de la complicacion inicial, al desarrollo de nuevas complicaciones o bien a
complicaciones derivadas de su estancia hospitalaria previa, tales como infecciones

nosocomiales (33).
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Segun la Sociedad de Medicina Hospitalaria de Estados Unidos (35), existen ocho
factores de alto riesgo de reingreso aplicables a cualquier paciente hospitalizado : a) La
polimedicacion, que en pacientes con cirrosis puede estar potenciado debido al deterioro
del metabolismo hepatico, la cantidad de medicamentos necesarios y los problemas
cognitivos relacionados con la encefalopatia hepatica; b) Psicologicos, ya que los
pacientes con cirrosis tienen una alta prevalencia de depresion y abuso de sustancias,
ademas del deterioro cognitivo a consecuencia de la encefalopatia; ¢) Comorbilidades,
como las enfermedades cardiovasculares relacionadas con la esteatosis hepatica
metabolica; d) Limitaciones fisicas; ) Vocabulario sanitario deficiente que impida la
correcta compresion de las instrucciones bdasicas al alta, como puede ocurrir en las
poblaciones minoritarias por las barreras idiomaticas o en presencia de encefalopatia
hepatica; f) Apoyo social deficiente, situacion frecuente en pacientes con cirrosis, sobre
todo asociado a abuso de toxicos; g) Hospitalizacion previa no planificada dentro de los
6 meses anteriores; h) Necesidad de cuidados paliativos, mas frecuentes en enfermedades

cronicas, como la cirrosis.

Asi, en la Tabla 4 se reflejan distintos factores de riesgo de reingreso precoz en pacientes
con cirrosis. La gravedad de la enfermedad hepética, determinada por la puntuacion del
modelo para enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD, por sus siglas en inglés), y
la comorbilidad son factores de riesgo para el reingreso en la mayoria de estudios (32).
De hecho, en el estudio publicado en 2018 por Chirapongsathorn et al (48), hubo hasta
24 variables que resultaron estadisticamente significativas al diferenciar el grupo de
pacientes que reingresaba a los 30 dias con respecto al que no en el analisis univariante,
entre las que destacaba la hepatopatia alcohodlica como etiologia (hazard ratio (HR):
1,469; IC 95%: 1,142 -1,863; P=0,004), el MELD y el MELD-Na, siendo este ultimo

ligeramente mejor (HR, 1,044; 1C 95 %: 1,029-1,054; P <0,001 y HR: 1,047; IC 95 %:
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1,034 - 1,060; P <0,001, respectivamente), y variables analiticas como la creatinina, la
albumina o los niveles de plaquetas. También, la hospitalizacion inicial mas prolongada
se asocia con un mayor riesgo de reingreso, asi como mayor riesgo de infeccion
nosocomial, afiadido al mayor riesgo de infeccion que presentan los pacientes con cirrosis
per se (36). Por otro lado, hay que tener en cuenta el perfil de la infeccion, es decir,
presentar una infeccion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina, enterococos
resistentes a vancomicina o infecciones por Clostridium difficile durante la
hospitalizacion aumentan el riesgo de reingreso hospitalario (37). Asimismo, existen
otros factores, como la presencia de diabetes (38), o niveles bajos de hemoglobina (39)
(niveles < 8,7 g/dl), que se asocian a mayor riesgo de reingreso precoz. Por ultimo, el
paciente con cirrosis puede someterse a distintos procedimientos durante su ingreso,
algunos de ellos invasivos, como endoscopicos o hemodinamicos, cuyas complicaciones

derivadas de los mismos también pueden aumentar el riesgo de reingreso.

En cuanto a las principales causas de reingreso, en un estudio realizado en 2011 en
Estados Unidos en el que se incluyeron 119.722 pacientes ingresados con cirrosis, se
objetivd como entre los pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica las razones mas
comunes fueron las complicaciones agudas de la cirrosis (41,7%) y el abuso de sustancias
(25%), mientras que los motivos mas frecuentes de reingreso de pacientes con
antecedentes de complicaciones de cirrosis sin hepatopatia alcohdlica fueron las

complicaciones agudas (41%) y las complicaciones oncologicas (16,2%) (30).

Si consideramos pacientes con cirrosis por cualquier causa, en un estudio publicado
recientemente en cohorte asiatica (34), los principales motivos de reingreso fueron las
complicaciones de la hipertension portal y las infecciones, de igual manera que otros

publicados de cohorte estadounidense (48).

Consecuencias globales del reingreso
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Los reingresos hospitalarios suponen una gran carga para el sistema sanitario, tanto a
nivel de costes como a nivel de recursos, ya que precisa duplicar gran parte de la atencion
sanitaria brindada previamente. Ademas, la tasa de reingreso se percibe como un
marcador de mala calidad sanitaria. Por otro lado, los reingresos suponen un motivo
importante de ansiedad para el paciente y sus cuidadores, con las implicaciones que ello
conlleva en cuanto a salud mental y pérdida de calidad de vida, y de desconfianza hacia

el médico y/o sistema sanitario, pudiendo crear una co-transferencia negativa (33).

En un estudio publicado recientemente con el objetivo de conocer los factores que
predicen la tasa de reingreso y su relacion con la mortalidad a los 90 dias, se vio que, tras
ajustar por edad, sexo y MELD al momento del alta, la tasa de mortalidad a los 90 dias
fue significativamente mayor entre los pacientes que reingresaron en el hospital en los
primeros 30 dias que entre los que no lo fueron (26,8 % frente a 9,8 %, OR 2,6, IC 95%

1,36-5,02, p = 0,004)(32).

Sistemas actuales y potenciales estrategias de prevencion de reingresos.

Sistemas de prediccion global de reingresos

Existen varios métodos que se han utilizado para predecir el riesgo de reingreso y asi
evitar las consecuencias del mismo, entre los que se encuentra el indice de LACE (L:
duracion de la hospitalizacion; A: agudeza de la admision; C: comorbilidad del paciente
(medida con la puntuacion del indice de Charlson); E: uso del servicio de urgencias
(medido como el numero de visitas en los seis meses anteriores al ingreso) (40). Asi, Van
Walraven et al. disenaron dicho indice para predecir el riesgo de reingreso no planificado
o fallecimiento dentro de los 30 dias posteriores al alta hospitalaria en pacientes con
ingresos por motivos médicos y quirargicos. Las puntuaciones variaron de 0 (2% de

riesgo esperado) a 19 (43,7% de riesgo esperado), resultando muy discriminativo y
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preciso. Estos resultados han sido validados en cohortes posteriores (41) en ingresos por
todas las causas, y también por causa especifica, como por tumor cerebral o fallo cardiaco
(42)(43). Sin embargo, no ha sido estudiado en pacientes con enfermedad hepatica

cronica.

En un estudio reciente, en el que se incluyo6 una cohorte de pacientes bastante amplia (41),
se evalu6 la asociacion del indice LACE con la frecuencia de reingresos por todas las
causas dentro de los primeros 28 dias posteriores al alta y durante un periodo de 2 afios,
y con la mortalidad por todas las causas dentro de los 30 dias o dentro de los 6 meses
posteriores al alta. Entre los resultados destacaron unas proporciones de reingreso del
0,1% vs 9,2% dentro de los 28 dias posteriores en aquellos que presentaron puntuaciones
del indice LACE de 0-4, o > 10, respectivamente (¥2 = 3070, p < 0,001), mientras que
para un periodo de 2 anos fueron 1,7y 19,1% (%2 = 3364, p <0,001). Al comparar ambos
intervalos de puntuacién, 0-4 y > 10, este ultimo aumento6 el riesgo de muerte dentro de
los 6 meses posteriores al alta en 6,8 veces (5,1-9,0, p < 0,001) entre todas las edades y
ajustado por edad, sexo y frecuencia de ingresos, y con mayor fuerza en los individuos
mas jovenes (18,0-49,9 anos): OR= 16,1 (5,7-45,8, p < 0,001). Se observaron patrones
similares con la mortalidad dentro de los 30 dias posteriores al alta hospitalaria. Estos
resultados se han confirmado posteriormente en un metaanalisis (44), donde se objetivo
que la incorporacién de un indice LACE de alto riesgo es adecuado para predecir el riesgo
de reingreso, sobre todo en aquellos con enfermedades cronicas. Ademas, gracias a su
simplicidad a la hora de calcularlo, resulta muy 1til y sencillo para su uso en practica

clinica habitual.

Sistemas de prediccion de reingresos de causa hepatica

Se han utilizado otros métodos para predecir el riesgo de reingreso en pacientes con

cirrosis hepatica descompensada, como asi demuestra el estudio realizado en China por
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Xu et al (45), donde crearon un modelo matematico basado en el valor de bilirrubina,
INR, sodio sérico y la presencia de hemorragia digestiva, con un area bajo la curva de
0,714 (CI 95%: 0,649-0,778), 0,682 (IC 95%: 0,614-0,751), y 0,712 (IC 95%: 0,644—
0,780) para predecir el reingreso a los 30, 60 y 90 dias tras el alta. También otros basados
en cohortes estadounidenses, tanto de variables al ingreso como al alta, en los que
incluyeron variables como el MELD, MELD-Na, dias de estancia hospitalaria o niveles
de plaquetas, e incluso con modelos de inteligencia artificial, consiguieron una capacidad

discriminatoria superior a 0,70 (46,47) (48).

Por otro lado, estos indices descritos previamente estan basados tinicamente en variables
clinicas y analiticas y, teniendo en cuenta el perfil socio-economico de la mayoria de los
pacientes con enfermedades hepaticas cronicas en relacion a ciertas etiologias, incluir
variables asociadas a la calidad de vida o al estado funcional podrian mejorar la precision
de los mismos. De hecho, el deterioro de las actividades basicas de la vida diaria y la
calidad de vida se ha asociado de forma independiente al reingreso a los 30 dias,

mejorando el area bajo la curva al incluir las mismas en el algoritmo de prediccion (49).

Implantacién de estrategias de prevencion

En Estados Unidos han tomado conciencia respecto al problema que suponen los
reingresos precoces, hasta tal punto que han promulgado una ley con el objetivo de
garantizar una medicina de calidad en este sentido (50). En dicha ley se promueve la
mejora de atencion al paciente de forma eficiente, alentando al uso de equipos de atencion
primaria en el hogar dirigidos por personal sanitario cualificado, consiguiendo un cuidado

mas personalizado y estrecho tras el ingreso.

Por otro lado, el papel de enfermeria para el cuidado de pacientes con enfermedades

cronicas es de vital importancia, y, de hecho, ya estan instaurados distintos programas en
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este sentido en otras patologias, como el control de la diabetes o la hipertension arterial.
Sin embargo, estos sistemas no se han desarrollado de igual manera para las enfermedades
hepaticas crénicas (51). Actualmente su papel en la cirrosis estd limitado casi
exclusivamente al cuidado de pacientes hospitalizados y al manejo de sus complicaciones
en el complejo hospitalario. Enfermeria, ademés de brindar una atencion continua en el
cuidado del paciente, muy necesario en los primeros dias tras el alta hospitalaria, facilita
la educacion del paciente y la responsabilidad de su propio cuidado, lo que puede resultar
muy util para el conocimiento y manejo de la medicacion, reconocimiento precoz de
posibles complicaciones y prevencion de recaidas y de practicas inadecuadas para su
enfermedad (52). De esta manera, enfermeria puede facilitar las recomendaciones en
cuanto a dieta y estilo de vida, fundamental en este tipo de pacientes, y mas cuando
enfermedades hepaticas como la esteatosis hepatica metabdlica presenta una prevalencia
cada vez mayor; en esta linea, también puede servir de apoyo para el seguimiento del
mismo, en cuanto a peso, consumo de sal, consumo de bebidas endlicas, entre otros. A su
vez, puede controlar la inmunizacion del paciente, si precisara, asi como el criado de
varices esofagicas y hepatocarcinoma, dado que el protocolo a seguir esta ampliamente
estandarizado. Por ltimo, puede facilitar y explicar la toma adecuada de la medicacion,
que en algunos casos puede resultar muy compleja, y el control de las comorbilidades
asociadas. Por ello, en el ambito de la atencion primaria, los enfermeros pueden
desempefiar un importante papel, no solo para el cuidado de los pacientes con cirrosis,
sino también para facilitar el diagnostico precoz de la misma en poblacion de riesgo; y en
el ambito de la atencion hospitalaria, los enfermeros especializados deben forma parte de
los equipos interprofesionales, ayudando a mejorar la calidad de la atencion de los

pacientes con cirrosis (53).
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También y con el objetivo de reducir la tasa de reingresos, a partir de 2012, el Centro de
Servicios de Medicare y Medicaid comenz6 a penalizar a los hospitales por reingresos no
planificados a los 30 dias tras el alta. Asi, los hospitales de Estados Unidos comenzaron
a recibir pagos de las aseguradoras que cubrian la hospitalizacion y la atencidon durante
los 30 dias posteriores al alta hospitalaria de forma conjunta. Por lo tanto, los hospitales
con altas tasas de readmision hospitalaria ingresaban menos dinero menos si los pacientes

reingresaban dentro del mismo periodo de 30 dias (33).

Recientemente, se ha publicado un estudio en el que utilizan una aplicacién denominada
CIRRHOCARE®), la cual mantiene un registro diario de la frecuencia cardiaca, la presion
arterial, el peso, el porcentaje de agua corporal, la funcion cognitiva, la calidad de vida
(mediante encuesta) y la ingesta de alimentos, liquidos y alcohol, en paciente con cirrosis
descompensada, para manejo de forma ambulatoria. Dicha aplicacion tenia comunicacion
bidireccional paciente-médico. Aunque con un tamafio muestral reducido, presentan
resultados prometedores para el control de estos pacientes, para reducir la tasa de

reingreso y también la duracion de los mismos (54).

Dado que la gravedad de la enfermedad hepatica y la infeccion durante el ingreso son
importantes factores de riesgo de reingreso, las estrategias para reducir los mismos deben
dirigirse al paciente de alto riesgo, asi como a la prevencion de infecciones, especialmente
durante la hospitalizacion inicial. En la Tabla 5 se muestran las caracteristicas de los
pacientes de alto riesgo y las estrategias propuestas para reducir los reingresos, basadas
en las guias para el cuidado de ancianos con comorbilidad y en programas para prevenir

el deterioro funcional (55)(56).
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes con cirrosis de alto riesgo de reingreso y

estrategias propuestas para reducir los reingresos (37)(55)(56)

Factors associated with higher risk of hospital readmissions in patients with cirrhosis and proposed strategies to reduce them

Description

Factors for readmissions:
the 8P

1. Problems with medications

2. Psychological

3. Principal diagnosis

4. Physical limitations

5. Poor health literacy

6. Poor social support

7. Prior hospitalisation

8. Palliative care

Polypharmacy, because they are at risk for multiple
complications.

Higher risk for drug-related complications because of
impaired hepatic metabolism.

Higher prevalence of depression and substance abuse.
Hepatic encephalopathy induces impairment of the
cognitive and affective function.

They often associate other conditions: cancer, stroke,
diabetic complications, chronic obstructive pulmonary
disease or heart failure.

Significant increase in debility and frailty that impair or
limit their ability to significantly participate.

Limitation in understanding and recalling instructions in
patients with hepatic encephalopathy.
Minority and non-English-speaking populations.

Social isolation is seen in patients with alcohol and drug
abuse. Such problems are widely prevalent among
patients with cirrhosis.

The majority of patients with cirrhosis are at risk for
readmissions.

Patients who had unplanned hospitalization within 6
months prior are at high risk for readmission.

Cirrhosis patients who are not candidates for liver

transplantation have an advanced and progressive serious
illness.

Proposed strategies to reduce readmissions

1. Physician review of medication.

2. Pharmacist review of medication.

3. Multi-disciplinary case conference
between physician, pharmacist, nurse, care
worker, patient, and family, if possible.

1. Psychotherapy.

2. Use of appropriate medication considering hepatic
function.

3. Substance abuse treatment encouraging patient
participation in the treatment plan.

Guiding principles for the management of

multi-morbidity:

. Incorporate patient preferences into medical decision-
making.

. Evidence from the literature does not usually apply to
patients with multi-morbidity.

. Organize clinical management decisions based on life

expectancy, functional status and quality of life.

Spend extra time involving patient and family in

decision-making.

. Choose therapies that optimize benefit, minimize harm,
and enhance the quality of life.

(5]

w

&

w

Home-based intervention program:

. Patient education in safe, effective techniques to
facilitate activity.

. Training in proper use of assistive devices.

. Fall prevention programs.

. Removal of environmental hazards including removal
of loose carpets, improvement in lighting; repair of
walking surfaces and stairways, etc.

AW

1. Teach back process to confirm whether a patient
understands what is being explained.

2. Make sure family member is also available to receive
instructions.

3. Instructions in oral and written form as simple as
possible

4. Early detection and prompt treatment of patients who
are at risk for hepatic encephalopathy.

5. Appropriate interpreter services for emergency

department, inpatient, outpatient and dental visits.

1. Have a social worker visit with patient to determine
needs.

. Provide social support interventions focused on
changing behaviour through building, strengthening,
and maintaining social networks, e.g. setting up a
buddy system, peer support group, etc.

(5]

1. Steps to avoid readmission.

Palliative care concept including:

1. Providing treatment of the relief of pain and other
physical, psychological and emotional symptoms.

. Establishing goals of care that are clear to physicians,
patients and families.

. Psychosocial and spiritual support and utilization of

interdisciplinary team.

Ambulatory care programs.

(5]

w

>

Lo cierto es que existe una notoria escasez de estudios sobre intervenciones especificas
para reducir la tasa de reingresos en pacientes con enfermedad hepatica cronica,

especialmente en cohortes europeas. Son necesarias también estrategias dirigidas a evitar
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el reingreso en pacientes de alto riesgo y, por tanto, es prioritario crear un modelo de
riesgo, como el indice de LACE, pero focalizado en la cirrosis, para predecir los posibles
reingresos, adecuar el tiempo de revision posterior en consulta en funcion del mismo y

desarrollar tratamientos individualizados basados en la estratificacion del riesgo.
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HIPOTESIS

La cirrosis hepatica es una enfermedad que se asocia a una gran morbi-mortalidad. En
este escenario, es especialmente importante anticiparse a aquellos pacientes que pueden
tener un reingreso o una mortalidad precoz tras el alta de una hospitalizacion. Existe algiin
indice publicado en la literatura, como el indice de LACE, aunque no validado en
poblacion con cirrosis hepatica. Asimismo, existen algunos estudios realizados en
Estados Unidos para este fin pero estan sesgados por el peso que tiene el diferente acceso
a la sanidad en funcion del seguro sanitario. La hipdtesis de esta tesis es que existen
variables clinicas basales y durante el ingreso que son capaces de predecir el reingreso
precoz de pacientes con cirrosis hepdatica, permitiendo la creacion de un sistema de

derivacion a consultas util para disminuir dicho riesgo.
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OBJETIVOS

Primario:

- Evaluar los factores predictivos asociados al reingreso precoz (menos de 30 dias)
en pacientes con cirrosis hepatica.
o Desarrollar un modelo de prediccion de reingreso en <30 dias en

pacientes con cirrosis hepatica.
Secundarios:

- Determinar la aplicabilidad de los factores predictivos asociados a reingreso
precoz para predecir el reingreso y la mortalidad muy precoz y tardia (<7 y <90
dias, respectivamente).

- Evaluar de forma preliminar el impacto del modelo predictivo en el tiempo

estimado hasta la revision en consultas ambulatorias tras el ingreso.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio

Estudio multicéntrico coordinado desde la Unidad de Aparato Digestivo del Hospital

Universitario Virgen del Rocio (Sevilla), en el que participaron diferentes hospitales de

la comunidad autébnoma andaluza pertenecientes al Grupo Andaluz de Hepatologia de la

Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva:

Hospital Universitario Costa del Sol (Marbella).
Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla).
Hospital Universitario Torrecardenas (Almeria).
Hospital Universitario Virgen de Valme (Sevilla).
Hospital Universitario Virgen de la Victoria (Malaga).
Hospital Universitario Reina Sofia (Cordoba).
Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada).
Hospital Infanta Elena (Huelva).

Hospital de Poniente (El Ejido).

Hospital Universitario Regional de Malaga (Malaga).
Hospital Universitario de Jaén (Jaén).

Hospital Universitario de Jerez (Cadiz).

Hospital Universitario Puerto Real (Cadiz).

Hospital Universitario Puerta del Mar (Cadiz).
Hospital de Motril (Granada).

Hospital Universitario San Cecilio (Granada).

Hospital Universitario Juan Ramon Jiménez (Huelva).
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Se incluyeron de forma retrospectiva (hasta el 15 de Febrero de 2023) pacientes con
cirrosis hepatica dados de alta tras episodio de hospitalizacion en una Unidad de Aparato
Digestivo por complicaciones asociadas a su cirrosis hepatica. Para su inclusion en la
base de datos, se procedid a un proceso de codificacion en el que se identificaron los
pacientes con un numero correlativo en lugar de utilizar el nimero de historia o el

NUHSA identificativo en su hospital.

El estudio se desarrolld en dos fases. Una primera en la que se incluyd una cohorte de
mayor tamafio (que representd la cohorte de estimacion) donde se evaluo las tasas de
reingreso y los factores de riesgo. Posteriormente se realiz6 una segunda fase para validar
dichos resultados, donde se reclutaron nuevos pacientes para conformar la cohorte de
validacién, con un tamafno muestral menor. Los centros incluidos en cada una de las fases

estan sefialados en la Figura 2.

Figura 2. Centros incluidos en el estudio

@® Fasel

Grupo Andaluz de . Fase II

Hepatologia (GAH)
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Criterios de seleccidn de pacientes

Criterios de inclusion:

a) Mayor de 18 afios;
b) Presencia de cirrosis hepatica;
c) Ingreso en unidad de Aparato Digestivo;

d) Ingreso por complicacion asociada a cirrosis;

Criterios de exclusion:

a) Ingreso programado para una determinada técnica diagndstica o terapéutica (ej:
quimiormbolizacidon, radiofrecuencia, ligadura endoscospica de varices
esofagicas, biopsia hepatica);

b) Ingreso en otra Unidad diferente a Aparato Digestivo;

¢) Motivo de ingreso diferente a complicacion de cirrosis;

d) Pacientes que hayan sido sometidos a trasplante hepatico previo;

Variables a recoger durante el estudio

Se disefid un soporte informatico especifico en SPSS® para el procesamiento mas
adecuado de los registros, que cumplia las normas de confidencialidad y privacidad
sefialadas por la normativa vigente sobre proteccion de datos (Ley Organica 15/1999, de

13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal).

Variables epidemioldgicas:

o Edad: en afios.
o Sexo: varon, mujer.
o Raza: caucasica, africana, asiatica, hispana.

Variables basales en relacion a su hepatopatia y comorbilidades:
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Etiologia de la cirrosis: alcohol, hepatitis B, hepatitis C, esteatosis hepatica

metabolica, hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria, hemocromatosis, enfermedad de Wilson;

Consumo de alcohol;

Consumo de toxicos: cannabis, cocaina, heroina, metadona, crack, éxtasis, adictos
o usuarios de droga por via parenteral;

Existencia de descompensacion previa (a la fecha de ingreso);

ACLF;

Hepatocarcinoma (previo a la fecha de ingreso);

Derivacion portosistémica transyugular intrahepatica (TIPS) (previo a la fecha de

ingreso);

Varices esofagicas o gastricas;

Elastografia transitoria;

Indice de Charlson:

- Diabetes mellitus y lesion 6rgano diana si existiese (nefropatia diabética,
retinopatia diabética, neuropatia diabética);

- Cardiopatia isquémica;

- Insuficiencia cardiaca;

- Enfermedad arterial periférica;

- Accidente cerebrovascular;

- Demencia;

- Hemiplejia;

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica;

- Enfermedad del tejido conectivo: sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de

Marfan, lupus, esclerodermia, artritis reumatoide, lupus eritematoso
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sistémico, esclerosis sistémica, dermatomiositis, miopatias inflamatorias,
sindrome antifosfolipido, sindrome de Sjogren, vasculitis necrotizantes
sistémica;

- Ulcus de origen péptico: ulcera duodenal, ulcera géstrica;

- Enfermedad renal cronica;

- Neoplasia de 6rgano solido sin metastasis;

- Neoplasia de 6rgano solido con metéstasis;

- Leucemia;

- Linfoma;

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida;

Variables durante el ingreso:

o Tipo de ingreso: programado desde consulta versus urgente;

o Motivo de ingreso (recogidos hasta tres diferentes de forma simultanea):

Encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva, ascitis, peritonitis bacteriana
espontanea, sindrome hepatorrenal, infeccion, trastorno hidroelectrolitico
(hiponatremia, hipopotasemia, hipofosforemia, hipomagnesemia), ACLF;

o Funcidn hepatica;

- MELD Score (43) = 9,6 Ln (Creatinina) +3,8 Ln (Bilirrubina) + 11,2 Ln
(INR) + 6,4.

- Child-Pugh score (44):
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Criterios clinicos Puntuacion
y analiticos 1 2 3
Encefalopatia No Moderada Severa (grado 3-
(grado 1-2) 4)
Ascitis No Moderada Severa
(respuesta a (refractaria a
diuréticos) diuréticos)
Bilirrubina <2 2-3 >3
(mg/dl)
Albumina (g/dl) >3.5 3,5-2,8 <2,8
Tiempo <1,7 1,7-2,3 >2.3
protombina (INR)
Child-Pugh A= 5-6 puntos
Child-Pugh B= 7-9 puntos
Child-Pugh C= 10-15 puntos

Shock: estado de hipoperfusion de los organos con necesidad de drogas
vasoactivas para su recuperacion, tales como noradrenalina o dopamina;

Necesidad de terapia sustitutiva renal:

Infeccidn nosocomial: infeccion que aconteciese 48 h después del ingreso

hospitalario (bacteriemia, infeccion del tracto urinario, gastroenteritis, neumonia,
infeccion respiratoria, celulitis, flebitis, peritonitis bacteriana);

Ventilacién mecanica;

Paracentesis evacuadora/terapéutica;

Nutricion enteral o parenteral;
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(o)

Ingreso en Unidad de Sangrantes:

Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos:

Eventos durante el ingreso: descompensacion de cirrosis de novo (no presente al
ingreso), hepatocarcinoma, inclusion en lista de trasplante hepatico.

Indice LACE:

Variables al alta del ingreso:

Inclusién en lista de trasplante hepatico.

Numero de farmacos prescritos al alta.

Inhibidores de la bomba de protones (Si/No).

Betabloqueantes (Si/No).

Lactulosa (Si/No).

Antibidticos (Si/No): norfloxacino, rifaximina, amoxicilina, ciprofloxacino,
levofloxacino.

Diuréticos (Si/No): Furosemida, espironolactona, eplerrenona, amiloride.

Variables analiticas: AST, ALT, fosfatasa alcalina, GGT, bilirrubina, albuimina,

plaquetas, INR, AFP, creatinina, glucosa, ferritina, sodio.

Variables tras el ingreso (recogidas hasta 90 dias posteriores):

(o)

Reingreso (7 dias/30 dias/90 dias).

Fecha de reingreso.

Citacién de consulta ambulatoria tras el alta.

Fecha consulta posterior.

Exitus (Si/No).
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(o)

(o)

Motivo exitus: Causa hepatica (hemorragia por varices, encefalopatia hepatica,
ascitis, sindrome hepatorrenal, disfuncidon hepatica, ACLF, peritonitis bacteriana
espontanea, hepatocarcinoma), causa extrahepatica.

Fecha de éxitus.

Definicion de variables de interés

X/
°

X/
°

X/
°

X/
°

X/
°

X/
°

Cirrosis hepatica definida mediante biopsia hepatica, Fibroscan® > 13 kPa, o por
datos morfoldgicos compatibles en pruebas de imagen.
Descompensacion definida como los eventos derivados de la hipertension portal:
encefalopatia hepatica clinicamente relevante (al menos grado II), ascitis,
peritonitis bacteriana espontanea, hemorragia varicosa, disfuncion renal o ACLF.
La ascitis se defini6 por, al menos, aquella objetivada en prueba de imagen.
La peritonitis bacteriana espontanea se defini6 por presencia de
polimorfonucleares > 250 en muestra de liquido ascitico.
La hemorragia varicosa se definié en consonancia con el documento de Consenso
Baveno VII (45):
o Observacion en la endoscopia oral en las primeras 12 h:

= Sangrado activo procedente de variz.

= Signos de sangrado reciente en una variz.

= Sangre en estdbmago en ausencia de otras lesiones potencialmente

sangrantes.

La disfuncion renal se definié en funcion de los criterios de AKI (acute kidney

injury) (46):
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Tabla 6. Criterios ICA-AKI

CRITERIOS ICA-AKI

Estadio Definicion Pronostico de
supervivencia a los 3
meses
AKI 1 Aumento de la sCr > 0.3 mg/dl o > 1.5-2 veces 70%
sobre el valor basal.

e AKI 1A: sCr < 1.5 mg/dl al diagndstico e 1A82%
e AKI IB: > 1.5mg/dl al diagnéstico e 1B55%

AKI 2 Aumento de la sCr > 2-3 veces respecto al 42%

valor basal.
AKI 3 Aumento de la sCr > 3 veces respecto al valor 31%
basal, > 4 mg/dl con un aumento agudo de >
0.3 mg/dl o inicio de terapia de sustitucion
renal.

¢ ACLF se define por el indice CLIF-C OF (47):

Tabla 7. indice CLIF-C OF para el diagnéstico de ACLF

Indice CLIF-C OF para el diagnéstico de ACLF

Organo / sistema  Puntuacion = 1 Puntuacion = 2 Puntuacion = 3

Higado,

bilirrubina <6 6-12 >12

(mg/dl)

Rifion, creatinina >3,5 o terapia
>

(mg/dl) <2 De22a<3,5 sustitucion renal

Cerebro

(cla’s1ﬁca.c101{ 0 12 34

segun criterios de

West-Haven)

Coagulacion

(INR) <2 >2a<2,5 >2.5

Circulacion,

presion  arterial >70 <70 Vasoconstrictores

media (mmHg)

l‘}zsoplzra“’/rF‘i‘;) ) >300 <300 a > 200 <200

Sp02 /Fi02 >357 >214 <357 <214

% Indice de Charlson: relaciona la mortalidad a largo plazo con la comorbilidad del

paciente. En funcidn de la puntuacion final se clasifica en:
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o Ausencia de comorbilidad: 0-1 punto.
o Comorbilidad baja: 2 puntos.

o Comorbilidad alta: > 3 puntos.

Tabla 8. Indice de Charlson

indicede Charson . .

Manifestaciones clinicas Puntuacion
Infarto agudo de miocardio: debe existir evidencia clinica de que el 1
paciente haya precisado hospitalizacion o evidencia de que cambios
enzimaticos o electrocardiograficos.
Insuficiencia cardiaca: evidencia de disnea de esfuerzo y/o signos de 1
insuficiencia cardiaca a la exploracién que respondieron favorablemente
al tratamiento.
Enfermedad arterial periférica: claudicacion intermitente, intervenidos de 1
by-pass arterial periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con
aneurisma de aorta de mas de 6 cm de diametro.
Enfermedad cerebrovascular: pacientes con accidente cerebrovascular con 1
minimas secuelas o accidente cerebrovascular transitorio.
Demencia: evidencia en historia clinica de deterioro cognitivo cronico
Enfermedad respiratoria cronica: incluyendo enfermedad pulmonar 1
obstructiva cronica y asma
Enfermedad del tejido conectivo: lupus, esclerodermia, artritis 1
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica,
dermatomiositis, miopatias inflamatorias.
Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que recibieron tratamiento para 1
ulcus y que presentaron hemorragia digestiva por ulceras.
Hepatitis cronica leve: sin datos de hipertension portal
Diabetes mellitus: incluye a aquellos tratados con insulina o
hipoglucemiantes, no aquellos tratados con dieta.
Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un 2
accidente cerebrovascular u otra condicion.
Insuficiencia renal cronica moderada/severa: pacientes en dialisis o 2
creatinina > 3 mg/dl objetivada en analiticas repetidas.
Diabetes mellitus con lesion de organo diana: Nefropatia diabética, 2
retinopatia diabética, neuropatia diabética. Se incluye también
cetoacidosis diabética y coma hiperosmolar
Tumor o neoplasia solida: pacientes con cancer sin metastasis 2
Leucemia: leucemia micloide cronica, leucemia linfatica cronica, 2
policitemia vera, otras leucemias cronicas y todas las leucemias agudas
Linfoma 2
Hepatopatia cronica moderada/severa: con hipertension portal 3
Tumor o neoplasia solida con metastasis 6
Sida definido: no incluye portadores asintomaticos. 6
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% Indice de LACE (32): score que se utiliza para predecir el riesgo de reingreso.

Tabla 9. Indice de LACE

Indice LACE

L: duracion de la hospitalizacion;

1

2

3

4-6

7-13

=14

A: agudeza de la admision;

Electivo

Urgente

C: comorbilidad del paciente (medida con la
puntuacion del indice de Charlson);

0

1

2

3

>4

E: uso del servicio de urgencias (medido como
el namero de visitas en los seis meses anteriores
al ingreso);

0

1

2

3

>4

~N 0B W N =

W O

hn W == O
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Procedimiento de trabajo

Dado que se tratd de un estudio multicéntrico, en primer lugar se contactd con todos los
hospitales pertenecientes a la Comunidad Autonoma de Andalucia, a través de la
Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva, invitandoles a participar en el mismo.
Posteriormente se envi6 el protocolo del estudio, y la base de datos en formato Excel con

las variables a rellenar (codificada en un mensaje de correo electronico diferente).

Para la busqueda de pacientes se contactd con el servicio de Documentacion de cada

Hospital para obtener el listado de pacientes con cirrosis ingresados previamente por
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descompensacion hepatica en el servicio de Aparato Digestivo. De dicha lista, se evalud

cada uno de los pacientes para confirmar que cumplian criterios de inclusion y exclusion.

Ya que nuestro centro ha sido el centro coordinador del estudio, una vez se finalizo el
plazo de inclusion de pacientes en Febrero 2023, nos remitieron las bases de datos rellenas
para el analisis posterior de los mismos. Todas las bases de datos se recopilaron en el

programa estadistico SPSS®.

Medicion de los objetivos

* Tasa de reingreso muy precoz tras el alta de la hospitalizacion: Numero de reingresos

en menos de 7 dias entre numero total de hospitalizaciones.

* Tasa de reingreso precoz tras el alta de la hospitalizacion: Nimero de reingresos en

menos de 30 dias entre namero total de hospitalizaciones.

* Tasa de reingreso tardio tras el alta de la hospitalizacion: Numero de reingresos en

menos de 90 dias entre nimero total de hospitalizaciones.

* Tasa de mortalidad muy precoz tras el alta de la hospitalizacion: Ntimero de éxitus en

menos de 7 dias entre nimero total de hospitalizaciones.

* Tasa de mortalidad precoz tras el alta de la hospitalizacion: Numero de éxitus en menos

de 30 dias entre nimero total de hospitalizaciones.

*Tasa de mortalidad tardia tras el alta de la hospitalizacion: Numero de éxitus en menos

de 90 dias entre nimero total de hospitalizaciones.

Procesamiento de datos y analisis estadistico

Todos los analisis se realizaran mediante el paquete estadistico SPSS® version 22.0. Se

efectud un analisis exploratorio inicial de los datos para detectar los valores atipicos,
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aberrantes, duplicados y perdidos que pudieran existir. Se realiz6 un analisis descriptivo
de la muestra. En el andlisis univariante, para variables cualitativas se aplico Chi-
cuadrado y test de Fisher y para variables cuantitativas se emplearon los tests U de Mann-
Whitney y H de Kruskal-Wallis. En los contrastes de hipodtesis de variables cuantitativas
se utilizaron técnicas como la t de Student y el analisis de la varianza (técnicas no
paramétricas como Wilcoxon y Kruskal Wallis si fue necesario). Cuando fue relevante
evaluar el tiempo hasta el evento, se empled el test Log Rank y fue representado
graficamente por el método de Kaplan-Meier. Para identificar factores de riesgo
independientes se realizaron técnicas de analisis multivariante (regresion logistica y

regresion de Cox). El nivel de significacion estadistica se establecio en p<0.05.

Calculo del tamafio muestral

Tras una revision exhaustiva de la literatura, asumimos que el porcentaje medio de
reingreso en menos de 90 dias es del 35%. Nuestro objetivo fue, a través de disefar un
modelo de estratificacion de riesgos, disminuir este porcentaje al 25% en un subgrupo de

pacientes.

El estudio constd de dos fases, una de estimacion y otra de validacion. Para la fase de
estimacion, en la que se cred el algoritmo de prediccidon para prevenir el reingreso en
menos de 30 dias, se estimd un tamafio muestral de 774 pacientes, con un poder
estadistico del 80%, un nivel de confianza del 95% y un porcentaje de pérdidas estimado
del 15%. Para la fase de validacion, se estim6 un tamafio muestral de 387 pacientes (una

proporcion 2:1).

Financiacion

Este estudio no tuvo financiacidn especifica.
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Consideraciones éticas

En este estudio se respetaron los principios fundamentales establecidos en la Declaracion
de Helsinki (Asamblea Médica Mundial), en el Convenio del Consejo de Europa relativo
a los derechos humanos y la biomedicina, en la Declaracion Universal de la UNESCO
(Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia y la Cultura),
cumpliéndose los requisitos establecidos en la legislacion espaiiola en el ambito de la

investigacion biomédica, la proteccion de datos de caracter personal y la bioética.

Dado que se traté de un estudio retrospectivo y que un porcentaje importante de pacientes
podian estar fallecidos, se considerd que la utilizacion de un consentimiento informado
podia dificultar la inclusion de pacientes en el estudio, y, por lo tanto, no era necesario su

uso.

En el Anexo III queda recogido el dictamen favorable del comté de ética para este

proyecto.

Conflicto de intereses

Los autores que participaron en el estudio certificaron que no tenian afiliaciones o
participacion en ninguna organizacion o entidad con intereses financieros (tales como
honorarios, becas educativas, empleo, consultorias, propiedad de acciones u otros
intereses de patrimonio, y testimonios de expertos o acuerdos de licencia de patentes), o
interés no financiero (tales como relaciones personales o profesionales, afiliaciones,

conocimientos o creencias) en el tema o materiales discutidos en esta tesis.
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RESULTADOS

Se incluyeron inicialmente 1257 pacientes, de los cuales fueron excluidos 134 (18 por
fallecimiento durante el primer ingreso, 114 por reingreso programado, tales como
quimioembolizaciéon o programa de ligadura de varices esofagicas, y 2 pacientes por
trasplante previo). En la Figura 3 queda representado el diagrama con el flujo de
pacientes, indicando aquellos que pertenecian a la cohorte de estimacion y validacion con
el correspondiente reingreso y mortalidad en los primeros 90 dias. Finalmente se
reclutaron 1123 pacientes, con una media de seguimiento efectivo (contando los
fallecidos) de 66,3 + 32,2 dias, aunque todos los pacientes fueron seguidos durante 90
dias tras el alta. De los 818 pacientes que se incluyeron en la cohorte de estimacion,
presentaron un reingreso muy precoz (<7 dias) el 6% (49/818), un reingreso precoz (<30
dias) el 23,2% (190/818) y un reingreso tardio (<90 dias) el 42,4 % (347/818), con un
porcentaje de 13,6% (111/818) de fallecidos durante los primeros 90 dias tras el alta. Por
otro lado, de los 305 pacientes que se incluyeron en la cohorte de validacion, presentaron
un reingreso muy precoz (<7 dias) el 5,9% (18/305), un reingreso precoz (<30 dias) el
17,4% (53/305) y un reingreso tardio (<90 dias) el 28,9 % (88/305), con un porcentaje de

13,4% (41/305) de fallecidos durante los primeros 90 dias tras el alta.
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Figura 3. Diagrama representando el reclutamiento de pacientes

Assessed for eligibility
(N=1257)

Excluded (n=134)

- Death within first admission (n=18)

- Readmission due to non-urgent event (n=114)
- Liver transplant (n=2)

[Main Cohort (N = 1123)]

Mean Follow-up 1
L 68,5 + 31,6 days J l l
[ Estimation cohort ] ‘ Readmission within 7 days Readmission within 30 days after Readmission within 90 days Death within 90 days
N=818 after discharge (6%, n=49) discharge (23,2%, n=190) after discharge (42,4%, n=347) after discharge

(13,6%, n=111)

Readmission within 30 days after Readmission within 90 days Death within 90 days

discharge (17,4%, n=53) after discharge (28,9%, n=88) after discharge

[ Validation cohort ] ‘ Readmission within 7 days
(13,4%, n=41)

N = 305 after discharge (5,9%, n=18)

Descripcion general de la cohorte estimacion

Variables basales vy epidemiolégicas de la cohorte estimacién

De los 818 pacientes estudiados, el 77,6% (635/818) eran hombres, con una media de
edad de 60,16 = 11,08 afios, como apreciamos en la Tabla 10. La principal etiologia de
la cirrosis, representada en la Figura 4, fue el alcohol (63%, 515/818) seguida de la
hepatitis C (17,5%, 143/818). Por otro lado, el 45,2% (317/818) consumia alcohol en los

ultimos seis meses y el 30% presentaban diabetes mellitus (245/818).

Durante el seguimiento a 90 dias, el 13,6% (111/818) fallecio, la mayoria por causa

hepatica (89,3%; 100/111). De estos, el 4,3% (35/818) falleci6 en los primeros 30 dias.
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Tabla 10. Cohorte estimacion: Variables basales y epidemiologicas

Variables basales y epidemiolégicas

Poblacion total

Sexo (hombre) 77,6 % (635/818)
Edad = DS (afios) 60,16 = 11,08
Etiologia cirrosis
Alcohol 63% (515/818)
VHC 17,5% (143/818)
Consumo alcohol 45,2 % (370/818)

Consumo drogas

5,5% (45/818)

Encefalopatia hepatica

21,5% (176/818)

Hemorragia digestiva

17,8% (146/818)

Ascitis

47,3% (387/818)

Peritonitis bacteriana
espontanea

4,3 % (35/818)

Sindrome Hepato-renal

1,3% (11/818)

Descompensacion previa 56,5 % (562/818)
Hepatocarcinoma 9,9% (81/818)
TIPS 2,6% (21/818)
Varices esofagicas 58,1% (475/818)
Diabetes mellitus 30% (245/818)
Indice Charlson + DS 4,46+ 1,86
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Figura 4. Cohorte estimacion: Etiologia de la cirrosis
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El 56,5% (462/818) de los pacientes habian presentado alguna descompensacion previa

al ingreso, las cuales quedan representadas en la Figura 5.
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Figura S. Cohorte estimacion: Descompensaciones previas

Descompensaciones previas (%)
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Ademas, el 9,9% (81/818) presentaban hepatocarcinoma previo al ingreso, el 58,1%

varices esofagicas (475/818) y el 2,6% (21/818) eran portadores de TIPS.

En cuanto al indice de comorbilidad de Charlson, la media de la suma de puntos fue de

4,46 £+ 1,86 puntos.

Variables en relacion con el ingreso de la cohorte estimacion

El principal motivo de ingreso fue la ascitis (36%), seguida de la hemorragia (23%), y la
encefalopatia hepatica (16%) (Figura 6), y el 93,3% de estos ingresos fue de caracter
urgente (763/818) frente a un 6,7% que fue de caracter programado (55/818). Por otro

lado, la estancia media fue de 12,82 + 18,93 dias.
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Figura 6. Cohorte estimacion: Motivo de ingreso
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Ademas de la descompensacion/complicacion que origind el ingreso, los pacientes
presentaron otras descompensaciones de novo durante el mismo, que quedan

representadas en la Tabla 11.

Durante el ingreso, el 2,2 % presentd shock (16/818) con necesidad de drogas vasoactivas,
el 0,7% necesitod terapia sustitutiva renal (6/818), el 2,9 % ventilacion mecanica (24/818),
y el 10,3% nutricion enteral o parenteral (84/818). Al 30,2% (247/818) se le realizod
paracentesis evacuadora. El 11,6% presento infeccion de origen nosocomial (95/818). Por
ultimo, el 12,5% (102/818) precisé ingreso en la Unidad de Sangrantes, y el 4,5%

(37/818) ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.
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Al alta, los valores de las escalas MELD y Child-Pugh fueron 14,84 + 5,38 y 8,47 = 1,83,
respectivamente, siendo el 14,2% (108/818) Child A, el 55,2% (421/818) Child B, y el
30,7% (234/818) Child C. Ademas, el 7,9% fue incluido en lista de trasplante hepatico
(65/818). La media del indice de LACE fue de 13,11 = 2,31. Todos los valores quedan

especificados en la Tabla 11.

Tabla 11. Cohorte estimacion: Variables en relacion con el ingreso

Variables en relacion con el ingreso

Poblacion total
Motivo de ingreso
Ascitis 49.8%
HDA 26,5%
Encefalopatia hepatica 24,8%
Tipo de ingreso (urgente) 93,3% (763/818)
Duracion del ingreso £ DS 13,26 + 22,7 dias
Encefalopatia hepatica 10% (55/818)
Hemorragia digestiva 6% (36/818)
Ascitis 18% (99/818)
Peritonitis bacteriana espontianea 4,5 % (25/818)
Sindrome Hepato-renal 2,2% (12/818)
ACLF 5% (41/818)
Shock 2% (16/818)
Dialisis 0,7% (6/818)
Infeccion nosocomial 11,6% 95/818)
Ventilacion mecanica 2,9% (24/818)
Paracentesis evacuadora 30,2% (247/818)
Nutricion enteral/parenteral 10,3% (84/818)
Unidad de Sangrantes 12,5% (102/818)
Cuidados intensivos 4,5% (37/818)
Inclusion en lista de trasplante 7,9% (65/818)
Child Pugh
A 14,2% (108/818)
B 55,2% (421/818)
C 30,7% (234/818)
MELD = DS 14,84 +£ 5,38
Indice LACE + DS 13,11 +£2,31
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En cuanto al tratamiento prescrito al alta, en la Figura 7 quedan representados el
porcentaje de uso en los fArmacos mas comunmente utilizados (inhibidores de la bomba
de protones, betabloqueantes, lactulosa y antibioticos, incluidos rifaximina y

norfloxacino).

Figura 7. Cohorte estimacion: Farmacos prescritos al alta

Farmacos al alta (%)

Antibidticos 1373818 45,6
Lactulosa 497/818 60,8

Betabloqueantes 372/818 45,5

Inhibidores de la bomba de

479/818 58,6
protones
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=
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N
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Variables analiticas al alta de la cohorte estimacién

Las variables analiticas analizadas quedan representadas en la Tabla 12. Cabe destacar
una hipertransaminasemia a expensas de AST (72,76 £ 55,55 Ul/ml) y GGT (199,96 +
314,68 Ul/ml). Por otro lado, los pacientes presentaban bilirrubina total elevada (3,6 +

0,45 mg/dl), hipoalbuminemia (3,6 + 0,59 g/dl) e INR elevado (1,45 £ 0,37).
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Variables analiticas + DS

Tabla 12. Cohorte estimacion: Variables analiticas = DS

Poblacion total
AST = DS (UI/ml) 72,76 + 55,55
ALT = DS (UI/ml) 37,9 +£40,41
GGT = DS (UI/ml) 199,96 + 314,68
Fosfatasa alcalina = DS (UI/L) 133,22 +£ 88,76
Bilirrubina total + DS (mg/dl) 3,6 £0,45
Albumina + DS (g/dl) 3,06 + 0,59
Creatinina = DS (mg/dl) 0,97+ 0,70
Sodio = DS (mEq/L) 136,48 £ 4,6
PCR = DS 57,59 + 333,1
INR = DS 1,45+0,37
Ferritina + DS (ng/ml) 626,9 £ 1293
Leucocitos £ DS 5930 £ 6305
Hemoglobina + DS (mg/dl) 10,2+2
Plaquetas = DS 111459 + 73628

Descripcion y comparativa de pacientes con reingreso <7 dias

Variables basales y epidemioldgicas de reingreso <7 dias

De los 818 pacientes recogidos en la cohorte de estimacion, 49 reingresaron a los 7 dias
del alta (6%). Las variables basales y epidemioldgicas de los pacientes que reingresan
muy precozmente a los 7 dias con respecto a los que no quedan representados en la Tabla

13.

64



Tabla 13. Cohorte de estimacion: Diferencias en variables basales y epidemiolégicas

en funcion del reingreso a los 7 dias

Diferencias en variables basales y epidemiolégicas en funcion del reingreso a los 7

dias

Pacientes sin Pacientes con reingreso a p
reingreso a los 7 dias los 7 dias

Sexo (hombre) 77,4% (595/769) 81,6% (40/49) 0,59
Edad + DS 60,24 + 11 61,29 + 11,24 0,46
Etiologia cirrosis

Alcohol 63,1% (485/769) 61,2% (30/49) 0,92

VHC 17,4% (134/769) 18,4% (9/49)

Consumo alcohol 45,5% (350/769) 40,8% (20/49) 0,52
Consumo drogas 5,1% (39/769) 12,2% (6/49) 0,04
Encefalopatia 21,6% (166/769) 20,4% (10/49) 0,84
hepatica
Hemorragia 16,5% (127/769) 38,8% (19/49) 0,00
digestiva
Ascitis 46,7% (359/769) 57,1% (28/49) 0,15
Peritonitis
bacteriana 4,3 % (33/769) 4,1% (2/49) 1
espontanea
Sindrome Hepato- ——, o/ 9769, 4.1% (2/49) 0.13
renal
Descompensacion <5 2o, 45/760) 69,4% (34/49) 0,06
previa
Hepatocarcinoma 9,4% (72/769) 18,4% (9/49) 0,04
TIPS 2,3% (18/769) 6,1% (3/49) 0,12
Varices esofagicas 57,2% (440/769) 71,4% (35/49) 0,05
Diabetes mellitus 29,4% (226/769) 38,8% (19/49) 0,16
g‘sd‘ce Charlson 4,43+ 1,84 487422 0,10

Las variables que resultaron estadisticamente diferentes fueron el consumo de drogas,
superior al doble en los que reingresaban (12,2% vs. 5,1%), el episodio previo al ingreso
de hemorragia digestiva alta, con un porcentaje muy superior en los que reingresaban
muy precozmente (38,8% frente a 16,5%, p = 0,00), la presencia de varices esofagicas
(71,4% frente a 57,2%, p = 0,05) y el antecedente de hepatocarcinoma previo (18,4%

frente a 9,4%, p = 0,04). También se observo una tendencia hacia que la descompensacion
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previa fue superior en los pacientes que reingresaron (69,4% (34/49)) con respecto a los

que no (55,7% (428/769)) (p=0,06).

Variables en relacion con el reingreso alos 7 dias

El principal motivo de reingreso fue la HDA, seguida de la encefalopatia hepatica y la
ascitis, como se puede apreciar en la Figura 8, y la duracion media del ingreso fue 14,44
+ 13,67 en los que reingresaron a los 7 dias frente a los 12,72 + 19,22 de los que no lo

hicieron (p = 0,53).

Figura 8. Cohorte estimacion: motivo reingreso a los 7 dias

Motivo reingreso 7 dias (%)

:f\‘

= Encefalopatia hepatica = Hemorragia digestiva alta

= Ascitis Peritonitis bacteriana espontanea
= [nsuficiencia renal = Trastorno hidroelectrolitico

m otros

Las diferencias en cuanto a las variables en relacion con el ingreso en funcion de si el
paciente reingresé de forma muy precoz quedan reflejadas en la Tabla 14. El motivo de
ingreso fue diferente en aquellos que reingresaron muy precozmente, destacando la
hemorragia digestiva alta seguida de encefalopatia hepatica y ascitis (32,7%, 28,6% y

18,4%, respectivamente), mientras que en aquellos que no reingresaron el principal
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motivo de ingreso fue la ascitis, seguida de la hemorragia digestiva alta y la encefalopatia
hepatica (37,1%, 22,9% y 15,2%, respectivamente). También hubo diferencias
significativas en la puntuacion de LACE, siendo mayor en los pacientes que reingresaron

alos 7 dias (14,02 + 2,62 vs. 13,06 £ 2,29, p = 0,005).

Tabla 14. Cohorte estimacion: Diferencias en variables en relacion con el ingreso en

funcion del reingreso a los 7 dias

Diferencias en variables en relacion con el ingreso en funcion del reingreso a los 7 dias

Pacientes sin reingreso alos 7 Pacientes con reingreso a los 7 dias P
dias

Motivo de ingreso

Ascitis 37,1% (285/769) 18,4% (9/49) 0.002

HDA 22,9% (176/769) 32,7% (16/49) ’
Encefalopatia hepatica 15,2% (117/769) 28,6% (14/49)
Tipo de ingreso (urgente) 93,2% (717/769) 93,9% (46/49) 0,57
Duracion del ingreso + DS 13,06 + 24,92 dias 13,94 + 13,13 dias 0,521
Encefalopatia hepatica 9,8% (56/769) 11,9% (5/49) 0,59
Hemorragia digestiva 5,4% (31/769) 9,5% (4/49) 0,28
Ascitis 18,5% (106/769) 21,4% (9/49) 0,63
Perlton'1t1s bacteriana 4,5% (26/769) 4.8% (2/49) 0.58
espontanea
Sindrome Hepato-renal 2,3% (13/769) 2,4 % (1/49) 0,63
ACLF 4,8 % (37/769) 8,2% (4/49) 0,18
Shock 2% (15/769) 2 % (1/49) 0,63
Dialisis 0,8% (6/769) 0% (0/49) 0,68
Infeccién nosocomial 11,4% (88/769) 14,3% (7/49) 0,33
Ventilacion mecanica 2,9% (22/769) 4,1% (2/49) 0,44
Paracentesis evacuadora 30% (237/769) 32,7% (16/49) 0,79
eNn“t?r':;;’p"aren ceral 10,4% (80/769) 8,2% (4/49) 0,8
Unidad de Sangrantes 12,4% (95/769) 14,3% (7/49) 0,65
Cuidados intensivos 4,7% (36/769) 2% (1/49) 0,3
Inclusion en lista de 8.1% (62/769) 6,1% (3/49) 0,79
trasplante
Child Pugh A 14,2% (102/769) A 13,3% (6/49)
B 55,2% (396/769) B 55,6% (25/49) 0,98
C 30,6% (220/769) C 31,1% (14/49)
MELD = DS 14,84 £5,43 14,45 £ 5,02 0,62
Indice LACE + DS 13,06 + 2,29 14,02 £2,62 0,005
Tratamiento al alta

[nhibidores bomba 58,8% (452/769) 55,1% (27/49) 0.65
protones
Betabloqueantes 45,4% (349/769) 46,9% (23/49) 0,88
Lactulosa 60,2% (463/769) 69,4% (34/49) 0,22
Antibidticos 45,6% (651/769) 44,9% (22/49) 1
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Variables analiticas en relacién con el reingreso <7 dias

En cuanto a las variables analiticas, que quedan reflejadas en la Tabla 15, no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 15. Cohorte estimacion: Variables analiticas a los 7 dias = DS

Variables analiticas a los 7 dias £ DS

Pacientes sin reingreso  Pacientes con reingreso P
a los 7 dias a los 7 dias

AST £ DS (Ul/ml) 62,42 + 54,91 68,6 = 66,08 0,55
ALT = DS (UI/ml) 38 £40,7 36,3 + 34,28 0,78
GGT = DS (Ul/ml) 188,16 +273,15 257,02 + 186,83 0,48
Fosfatasa alcalina + DS

(UI/L) 133,93 £ 91,7 154,2 £ 99,96 0,21
Bilirrubina total = DS 38475 276 +3.22 034
(mg/dl)

Albumina + DS (g/dl) 3,05+ 0,6 3,06 + 0,64 0,95
Creatinina + DS (mg/dl) 0,99 + 0,98 1,04 £0,77 0,73
Sodio + DS (mEq/L) 136,52 + 4,59 135,92 + 5,75 0,38
PCR £ DS 60,11 + 341,52 23,64 £36,32 0,50
INR £ DS 1,45+0,37 1,46 £ 0,36 0,82
Ferritina + DS (ng/ml) 597+ 1218 339+ 361 0,35
Leucocitos = DS 5927 + 3619 5994 + 3398 0,90
Hemoglobina % DS 10,34 £ 431 13,52 £ 16,43 0,22
(mg/dl)

Plaquetas = DS 109974 + 68350 136273 + 132905 0,18

Descripcion y comparativa de pacientes con reingreso a los 30 dias

Variables basales y epidemioldgicas en reingreso <30 dias

De los 818 pacientes recogidos en la cohorte, 190 reingresaron a los 30 dias del alta
(23,2%). Las variables basales y epidemioldgicas de los pacientes que reingresaron
precozmente a los 30 dias con respecto a los que no quedan representados en la Tabla

16.
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Cabe destacar que no hubo diferencias en cuanto a la edad, sexo o etiologia de la cirrosis,
sin embargo, los pacientes que reingresaron a los 30 dias presentaron mayor porcentaje
de descompensacion previa al ingreso (64,7% vs. 54%; p = 0,009), y entre éstas hubo
diferencias estadisticamente significativas en la encefalopatia hepatica (28,9% vs. 19,3%;
p = 0,004), en la descompensacion hidrépica (57,9% vs. 44,1%; p = 0,01) y en la
peritonitis bacteriana espontanea (6,8% vs. 3,5%; p = 0,04). Tampoco hubo diferencias
en cuanto a la existencia previa de hepatocarcinoma o varices esofagicas, la colocacion

de TIPS, o la presencia de comorbilidades representada por el indice de Charlson.
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Tabla 16. Cohorte estimacion: Diferencias variables basales y epidemioldgicas en

funcion del reingreso a los 30 dias

Diferencias variables basales y epidemioldgicas en funcion del reingreso a los 30

dias

Pacientes sin Pacientes con reingreso a p
reingreso a los 30 los 30 dias
dias

Sexo (hombre) 76,8% (482/628) 80,5% (153/190) 0,27
Edad = DS 60,24 + 11,4 60,02 £9,5 0,82
Etiologia cirrosis

Alcohol 61% (383/628) 69,5% (132/190) 0,36

VHC 18,6% (116/628) 14,2% (27/190)
Consumo alcohol 45,4% (282/628) 44,7% (85/190) 0,85
Consumo drogas 5,1% (35/628) 6% (12/190) 0,59
ﬁncf’f.al"pat‘a 19,3% (121/628) 28,9% (55/190) 0,004
epatica

Hemorragia 16,6% (104/628) 22,1% (42/190) 0,08
digestiva
Ascitis 44,1% (277/628) 57,9% (110/190) 0,01
Peritonitis
bacteriana 3,5 % (22/628) 6,8% (13/190) 0,04
espontinea
Sindrome Hepato- 1o/ 767, 2.1% (4/190) 0,29
renal
Descompensacion 54% (339/628) 64,7% (123/190) 0,009
previa
Hepatocarcinoma 9,4% (59/628) 11,6% (22/190) 0,37
TIPS 2,1% (13/628) 4,2% (8/190) 0,1
Varices esofagicas 57,2% (359/628) 61,1% (116/190) 0,34
Diabetes mellitus 29,3% (184/628) 32,1% (61/190) 0,46
})“Sd‘ce Charlson + 4,43+ 1,84 4,5+ 1,94 0,42

Variables en relacion con el reingreso <30 dias

El principal motivo de reingreso precoz (a los 30 dias) fue la encefalopatia hepatica
(35,4%, 63/190), seguido de la ascitis (18,5%, 33/190) y la hemorragia digestiva alta

(15,7%, 28/190) (Figura 9).

Figura 9. Cohorte estimacion: Motivo de reingreso a los 30 dias
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Motivo reingreso 30 dias (%)
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= Encefalopatia hepatica = Hemorragia digestiva alta
Ascitis Peritonitis bacteriana espontanea
= Sindrome hepatorrenal = Infeccién (no PBE)
m Trastorno hidroelectrolitico m otros

Las variables analizadas en relacion con el reingreso a los 30 dias quedan representadas
en la Tabla 17. En la misma podemos apreciar como ni el motivo de ingreso ni las
descompensaciones acontecidas durante el mismo fueron diferentes en ambos grupos.
Ademas, tampoco se encontraron diferencias en cuanto a la necesidad de nutricion enteral
o parenteral, ventilacion mecénica, paracentesis evacuadora o infusion de drogas
vasoactivas en el contexto de shock. Sin embargo, aun no siendo estadisticamente
significativo (p = 0,07), se observa una tendencia de inclusion en lista de trasplante en
aquellos que reingresaron a los 30 dias (11,4 % vs. 7,4%). Por ultimo, la infeccion
nosocomial fue superior el grupo de reingreso (16,3% vs. 10,2%; p = 0,02); y también se
encontraron diferencias significativas para los scores de funcion hepatica, tales como el
MELD (15,93 £5,63 vs.14,48 £ 5,29; p=0,001) y Child-Pugh, con una mayor proporcion
de pacientes en estado C en el reingreso (42,3% vs. 27,2%; p = 0,00). En cuanto al indice

de LACE, fue superior en el grupo de reingreso (13,58 2,39 vs. 12,97 +2,27; p=0,01).

En cuanto al tratamiento al alta en el grupo de no reingreso se prescribieron

betabloqueantes en mayor medida (47,6% vs 38,5%) mientras que el uso de lactulosa fue
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menor (58,6% vs 67,9%), de forma estadisticamente significativa (p = 0,026 y p= 0,021,

respectivamente).

Tabla 17. Cohorte estimacion: Diferencias variables en relacion con el ingreso en

funcion del reingreso a los 30 dias

Diferencias variables en relacion con el ingreso en funcion del reingreso a los 30 dias

Pacientes sin reingreso Pacientes con reingreso a los 30 p
a los 30 dias dias
Motivo de ingreso
.. o
Ascitis 37.6% (236/628) 30,5% (58/190)
HDA 20,5% (39/190) 0,18
Encefalopatia hepatica 24.4% (153/628) 22,3% (43/190)
pata fiep 14% (88/628) 270
Ti -
ipo de ingreso (urgente) 93% (584/628) 94,2% (179/190) 0,55
Duracion del ingreso + DS 13,06 + 24,92 dias 13,94 + 13,13 dias 0,52
Encefalopatia hepatica 8,9% (37/628) 13,4% (18/190) 0,13
Hemorragia digestiva 5,3% (22/628) 8,2% (11/190) 0,22
Ascitis 17,1% (71/628) 20,9% (28/190) 0,31
Per1t0n'1t1s bacteriana 4.1% (17/628) 6% (8/190) 036
espontanea
Sindrome Hepato-renal 2,2% (9/628) 2,2 % (3/190) 0,95
ACLF 4,5 % (28/628) 6,8 % (13/190) 0,18
Shock 2,2% (14/628) 1,1 % (2/190) 03
Dialisis 1% (6/628) 1% (6/190) 0,17
Infeccién nosocomial 10,2% (64/628) 16,3% (31/190) 0,02
Ventilacion mecanica 3,2% (20/628) 2,1% (4/190) 0,44
Paracentesis evacuadora 28,7% (180/628) 35,3 (67/190) 0,08
Nutricion . .
enteral/parenteral 9,6% (60/628) 12,6% (24/190) 0,22
Unidad de Sangrantes 13,2% (83/628) 10% (19/190) 0,24
Cuidados intensivos 4,9% (31/628) 3,2% (6/190) 0,3
Inclusio i
nelusion en lista de 7.4% (44/628) 11,1% (21/190) 0,07
trasplante
Child Pugh
A 16% (94/628) 8% (14/190) 0.00
B 56,8% (334/628) 49,7% (87/190) ’
C 27,2% (160/628) 42,3% (74/190)
MELD =+ DS 14,48 +£5,29 15,93 +5,63 0,00
indice LACE + DS 12,97 2,27 13,58 + 2,39 0,01
Tratamiento al alta
Inhibi
nhibidores bomba 59,4% (373/628) 55,8% (106/190) 0.37
protones
Betabloqueantes 47,6% (299/628) 38,4% (73/190) 0,02
Lactulosa 58,6% (368/628) 67,9% (129/190) 0,02
Antibidticos 44,9% (282/628) 47,9% (91/190) 0,468
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Variables analiticas en relacién a reingreso <30 dias

Las variables analiticas quedan representadas en la Tabla 18. Solo se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los valores de INR, siendo de 1,42 + 0,35
para el grupo de no reingreso y de 1,55 + 0,41 para el grupo reingreso, y de sodio, de

136,69 £ 4,46 y de 135,8 £ 5,26, respectivamente.

Tabla 18. Cohorte estimacion: Diferencias variables analiticas = DS en funcion del

reingreso a los 30 dias

Diferencias variables analiticas = DS en funcion del reingreso a los 30 dias

Pacientes sin reingreso Pacientes con P
a los 30 dias reingreso a los 30 dias

AST £ DS (Ul/ml) 63,11 57,53 61,53 +£47,98 0,94
ALT = DS (UI/ml) 39,17 £ 43,89 33,64 £25,04 0,1
GGT = DS (Ul/ml) 202,72 £ 294,62 189,86 + 380,68 0,7
Fosfatasa alcalina + DS
(UI/L) 131,85 + 89,66 138,33 + 85,54 0,50
Bilirrubina total = DS 3.53 + 6,92 391445 0.48
(mg/dl)
Albumina + DS (g/dl) 3,06 £ 0,57 3,04 +0,7 0,75
Creatinina = DS (mg/dl) 1+1,18 0,98 £ 0,58 0,85
Sodio + DS (mEq/L) 136,69 + 4,46 135,8+ 5,26 0,03
PCR £ DS 65,96 = 377,34 34,51 +£117,32 0,31
INR = DS 1,42 £ 0,35 1,55+ 0,41 0,00
Ferritina + DS (ng/ml) 667 + 1418 463 + 529 0,79
Leucocitos = DS 5872 + 3619 6130 + 6531 0,39
Hemoglobina % DS 10,2 % 2,08 10,5 = 6,43 0,36
(mg/dl)
Plaquetas = DS 112031 + 70243 109535 + 84188 0,68

Descripcidon y comparativa de pacientes con reingreso a los 90 dias

Variables basales v epidemioldgicas en relacidén a reingreso < 90 dias

De los 818 pacientes, 347 reingresaron a los 90 dias (13,6%). Las variables basales y
epidemiologicas de los pacientes que reingresaron precozmente a los 90 dias con respecto

a los que no quedan representados en la Tabla 19.
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Tabla 19. Cohorte estimacion: Diferencias variables basales y epidemioldgicas en

funcion del reingreso a los 90 dias

Diferencias variables basales y epidemioldgicas en funcion del reingreso a los 90 dias

Pacientes sin Pacientes con reingreso a p
reingreso a los 90 dias los 90 dias

Sexo (hombre) 76,9% (362/471) 78,7% (273/347) 0,53
Edad + DS (aiios) 59,48 £ 11,7 61,08 +£9,95 0,03
Etiologia cirrosis

Alcohol 59% (278/471) 68,3% (237/347) 0,03

VHC 21,4% (101/471) 12,1% (42/347)
Consumo alcohol 46,9% (221/471) 42,9% (149/347) 0,28
Consumo drogas 5,5% (26/471) 5,5% (29/347) 1
ﬁncf’f.al"pat‘a 16,8% (79/471) 28% (97/347) 0,00
epatica

Hemorragia 17,2% (81/471) 18,7% (65/347) 0,58
digestiva
Ascitis 42,3% (199/471) 54,2% (188/347) 0,00
Peritonitis
bacteriana 2,1% (10/471) 7,2% (25/347) 0,00
espontinea
Sindrome Hepato- 0,6% (3/471) 2,3% (8/347) 0,06
renal
Descompensacion 52,2% (246/471) 62,2% (216/347) 0,00
previa
Hepatocarcinoma 10% (47/471) 9,9% (81/347) 1
TIPS 2,1% (10/471) 3,2% (11/347) 0,37
Varices esofagicas 56,7% (267/471) 59,9% (208/347) 0,39
Diabetes mellitus 28,7% (135/471) 31,7% (110/347) 0,35
peice Charlson 4,39+ 1,83 4,54+19 0.26

No existieron diferencias en cuanto al sexo, el consumo de alcohol o drogas; sin embargo,
la edad fue estadisticamente superior en los pacientes que reingresaron, siendo de 61,08
+ 9,95 vs. 59,48 = 11,7 (p = 0,03). A su vez, hubo notables diferencias en cuanto a la
etiologia de la cirrosis, siendo muy superior la etiologia alcoholica de aquellos que

reingresaron tardiamente (68,3%) con respecto a los que no (59%) (p=0,03).

Por otro lado, en cuanto a las descompensaciones previas, resultaron estadisticamente

superiores en el grupo de reingreso, destacando la encefalopatia hepatica (28% vs.
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16,8%), la descompensacion hidropica (54,2% vs. 42,3%), y la peritonitis bacteriana

espontanea (7,2% vs. 2,1%) (p=0,00).

Variables en relacion con el reingreso <90 dias

El principal motivo de reingreso queda reflejado en la Figura 10, y fue la encefalopatia

hepatica, seguida de la ascitis y la HDA, de forma similar al reingreso < 30 dias.

Figura 10. Cohorte estimacion: Motivo de reingreso a los 90 dias

Motivo reingreso 90 dias (%)

65/347

1,8
7,5
18/347
103/347

’
6 52/347
20/347 64/347

= Encefalopatia hepdtica = Hemorragia digestiva alta = Ascitis

Peritonitis bacteriana espontanea = Sindrome hepatorrenal = Infeccién (no PBE)
m Trastorno hidroelectrolitico m |nsuficiencia renal m |ctericia
= Anemia m otros

Las variables recogidas en relacion con el ingreso quedan recogidas en la Tabla 20.
Destacar que aquellos que reingresaron a los 90 dias tuvieron un menor porcentaje de
ingreso en la Unidad de Sangrantes (8,4% (29/347) vs. 15,5% (73/471); p=0,01), y menor
necesidad de dialisis (0% vs. 1,3% (6/471); p = 0,04), mientras que precisaron un mayor

nimero de paracentesis evacuadoras (35,2% (122/347) vs. 26,5% (125/471); p = 0,00).

Al igual que en el reingreso a los 30 dias, de nuevo se observaron diferencias

estadisticamente significativas en los scores de funcion hepatica, incluyendo MELD y
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Child-Pugh, asi como en el LACE, siendo todos superiores en aquellos que reingresaron

a los 90 dias.

Tabla 20. Cohorte estimacion: Diferencias en variables en relacion con el ingreso en

funcion del reingreso a los 90 dias

Diferencias en variables en relacion con el ingreso en funcion del reingreso a los 90 dias

Pacientes sin reingreso a ~ Pacientes con reingreso a los P
los 90 dias 90 dias
Motivo de ingreso
Ascitis 38% (179/471) 33,1% 115/347) 024
HDA 24,8% (117/471) 21,6% (65/347) ’
Encefalopatia hepatica 13,6% (64/471) 19,3% (67/347)

Tipo de ingreso 92,1% (434/471) 94,8% (329/347) 0,13
(urgente)
ggrac“’“ delingreso= ) 771 2247 dias 12,89 + 12,72 dias 0,93
Encefalopatia 8,5% (26/471) 11,3% (35/347) 0,23
hepatica
Hemorragia digestiva 4.2% (13/471) 6,8% (21/347) 0,23
Ascitis 16,9% (52/471) 20,4% (63/347) 0,27
Peritonitis bacteriana 4,5% (26/471) 4,9% (15/347) 0,71
espontanea
Sindrome Hepato- 1,6% (6/471) 2,9% (9/347) 0,28
renal
ACLF 5,1% (24/471) 4,9% (17/347) 0,89
Shock 2,5% (12/471) 1,2% (4/347) 0,15
Didlisis 1,3% (6/471) 0% (0/347) 0,04
Infeccién nosocomial 11% (52/471) 12,4% (43/347) 0,55
Ventilacion mecanica 3,4% (16/471) 2,3% (8/347) 0,36
Paracentesis 26,5% (125/471) 35,2% (122/347) 0,00
evacuadora
?n'igr':;/‘;“aren ceral 10,4% (49/471) 10,1% (35/347) 0,88
Unidad de Sangrantes 15,5% (73/471) 8,4% (29/347) 0,00
Cuidados intensivos 4,9% (23/471) 4% (14/347) 0,56
Inclusion en lista de 7,6% (36/471) 8,4% (29/347) 0,70
trasplante
Child Pugh

A 17,7% (78/471) 9,3% (30/347) 0.00

B 56,8% (250/471) 52,9% (171/347) :

C 25,5% (112/471) 37,8% (122/347)
MELD = DS 14 + 5,04 15,92 +5,67 0,00
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indice LACE + DS 12,83 +2,27 13.49 £232 0,00
Tratamiento al alta

Inhibidores bomba 60,5% (285/471) 55,9% (194/347) 0,18

protones

Betabloqueantes 47,8% (224/471) 42,4% (147/347) 0,12

Lactulosa 57,1% (269/471) 65,7% (228/347) 0,01

Antibiéticos 43,9% (207/471) 47,8% (166/347) 0,27

En cuanto al tratamiento, el tinico farmaco prescrito de forma significativamente superior

fue la lactulosa, con un 65,7% (228/347) de uso en los pacientes que reingresaron, con

respecto a los que no, que fue de 57,1% (269/471) (p = 0,01).

Variables analiticas en relacién a reingreso a los 90 dias

Las diferencias entre las variables analiticas en funcion de si el paciente reingreso a los

90 dias quedan representadas en la Tabla 21. Los valores analiticos que resultaron

estadisticamente diferentes entre ambos grupos fueron la fosfatasa alcalina, el sodio y el

INR, con unos valores de 145,7 + 97,43 vs. 126,03 + 86,65, 135,99 £+ 5,01 vs. 136,84 +

43,y 1,51+0,41 vs. 1,4 £ 0,33, respectivamente (p = 0,01).

Tabla 21. Cohorte estimacion: Diferencias variables analiticas en funcion del

reingreso a los 90 dias = DS

Diferencias variables analiticas en funcion del reingreso a los 90 dias + DS

Pacientes sin reingreso  Pacientes con reingreso P
a los 90 dias a los 90 dias

AST £ DS (UI/ml) 62,7 £ 59,12 62,85 £50 0,97
ALT = DS (UI/ml) 38,5+45,2 37,08 + 32,74 0,62
GGT £ DS (UIl/ml) 213,04 +£322,71 169,37 + 276,84 0,08
Fosfatasa alcalina + DS

(UI/L) 126,03 + 86,65 145,7+ 97,43 0,01
Bilirrubina total £ DS 347474 4114732 021
(mg/dl)

Albumina + DS (g/dl) 3,05+0,56 3,05 £ 0,66 0,94
Creatinina £ DS (mg/dl) 0,93 £0,75 1,07 £ 1,37 0,06
Sodio £ DS (mEq/L) 136,84 £4,3 135,99 £ 5,01 0,01
PCR = DS 63,74 + 350,75 50,59 + 305,05 0,62
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INR + DS 14033 1,51 0,41 0,00
Ferritina + DS (ng/ml) 524 + 940 642 + 1393 0,34
Leucocitos = DS 5908 + 3806 5961 + 3313 0.83
Hemoglobina + DS 10,56 + 4,63 10,65 + 6,97 0,85
(mg/dl)

Plaquetas = DS 112057 + 72620 110639 + 75086 0,77

Descripcion general de la cohorte validacion

Variables basales y epidemioldgicas de la cohorte validacion

De los 305 pacientes incluidos en la segunda fase, el 78,7% (240/305) eran hombres, con

una media de edad de 61,7 £ 10,5 afios. Las caracteristicas basales de la misma quedan

reflejadas en la Tabla 22. En cuanto a la etiologia de la cirrosis, en su mayoria fue enolica

62,6% (191/305), seguida de la hepatitis C 17% (52/305) (Figura 11). Por otro lado, el

51,8% (158/305) consumia alcohol, y el 23,6% presentaban diabetes mellitus (72/305).

Tabla 22. Cohorte validacion: Variables basales y epidemioldogicas

Variables basales y epidemiolégicas

Poblacion total

Sexo (hombre)

78,7% (240/305)

Edad = DS (aiios) 61,7+ 10,5
Etiologia cirrosis

Alcohol 62,6% (191/305)

VHC 17% (52/305)

Consumo alcohol 51,8% (158/305)
Consumo drogas 4,9% (15/305)
Encefalopatia hepatica 19% (58/305)
Hemorragia digestiva 16,4% (50/305)
Ascitis 39,3% (120/305)
Peritonitis bacteriana 3,3 % (10/305)
espontanea

Sindrome Hepato-renal

1,3% (11/305)

Descompensacion previa

53,8% (164/305)

Hepatocarcinoma

8,5% (26/305)

TIPS

3,6% (11/305)

Varices esofagicas

51,8% (158/305)

Diabetes mellitus

23,6% (72/305)

Indice Charlson + DS

43+1,81
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Durante el seguimiento a 90 dias, el 13,4% (41/305) fallecio, la mayoria por causa

hepatica (92,3%; 36/41). De estos, el 6,9% (21/305) falleci6 en los primeros 30 dias.

Figura 11. Cohorte validacion: Etiologia de la cirrosis

1% (4/305) Etiologia cirrosis (%)

8% (24/305)

1% (4/305)
7% (21/305)

3% (9/305) \\

17% (152/305)
62,6% (191/305)

= Alcohol
= Hepatitis C
= Hepatitis B
Esteatosis hepatica metabdlica
m Hepatitis autoinmune
= Colangitis biliar primaria/Colangitis esclerosante primaria
= Criptogenética

El 53,8% de los pacientes habian presentado alguna descompensacion previa al ingreso
(164/305), siendo la mas frecuente la descompensacion hidropica. Dichas

descompensaciones quedan representadas en la Figura 12:
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Figura 12. Cohorte validacion: Descompensaciones previas

Descompensaciones previas (%)
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Por ultimo, el 8,5% (26/305) presentaban hepatocarcinoma previo al ingreso, el 51,8%

varices esofagicas (158/305) y el 3,6% (11/305) eran portadores de TIPS.

En cuanto al indice de comorbilidad de Charlson, la media de la suma de puntos fue de

4,3 + 1,81 puntos.

Variables en relacion con el ingreso en la cohorte validacion

El principal motivo de ingreso fue la ascitis (62,8%), seguida de la encefalopatia hepatica
(28,8%) (Figura 13), siendo el 92,1% de los ingresos de caracter urgente (281/305), con

una estancia media de 10,19 + 11,49 dias.
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Figura 13. Cohorte validacion: Motivo de ingreso
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Ademas de la descompensacion/complicacion que origind el ingreso, la descompensacion
de novo mas frecuentemente presentada durante el mismo fue la ascitis, con un 25,9%,

seguida de la encefalopatia hepatica, con un 15,1%.

Durante el ingreso, el 2% present6 shock con necesidad de drogas vasoactivas, el 1,3%
necesitd terapia sustitutiva renal, el 2% ventilacion mecanica, y el 12,2% nutricion enteral
o parenteral. Al 22,6% se le realiz6 paracentesis evacuadora. El 11,8% presento infeccion
de origen nosocomial. Por ultimo, el 3,3% preciso ingreso en la Unidad de Sangrantes, y

el 4,3% ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

El valor de MELD al alta fue de 13,94 £ 4,9, siendo el 19,8% Child A, el 59,1% Child B,
y el 22,1% Child C. Ademas, el 8,2% fue incluido en lista de trasplante hepatico. La
media del indice de LACE fue de 12,7 + 2,54. Todos los valores quedan especificados en

la Tabla 23.
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Tabla 23. Cohorte validacion: Variables en relacion con el ingreso

Variables en relacion con el ingreso

Poblacion total

Motivo de ingreso
Ascitis
HDA
Encefalopatia hepatica

62,8%
24,3%
28,8%

Tipo de ingreso
(urgente)

92,1% (281/305)

Duracion del ingreso

10,19 + 11,49 dias

Encefalopatia hepatica

15,1% (46/305)

Hemorragia digestiva 6,6% (20/305)
Ascitis 25,9% (79/305)
Peritonitis bacteriana 3% (9/305)
espontanea

Sindrome Hepato-renal 5,2% (16/305)
ACLF 3,6% (11/305)
Shock 2% (6/305)
Dialisis 1,3% (4/305)

Infeccion nosocomial

11,8% (36/305)

Ventilacion mecanica 2% (6/305)
Paracentesis 22,6% (69/305)
evacuadora
Nutricion 12,2% (38/305)
enteral/parenteral
Unidad de Sangrantes 3,3% (10/305)
Cuidados intensivos 4,3% (13/305)
Inclusion en lista de 8,2% (25/305)
trasplante
Child Pugh
A 19,8% (60/305)
B 58,1% (176/305)
C 22,1% (67/305)
MELD =+ DS 13,94 +49
Indice LACE + DS 12,7 £2,54

En cuanto al tratamiento al alta, en la Figura 14 quedan representados el porcentaje de
uso en los fArmacos mas comunmente utilizados (inhibidores de la bomba de protones,

betabloqueantes, lactulosa y antibioticos, incluidos rifaximina y norfloxacino).
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Figura 14. Cohorte validacion: Farmacos prescritos al alta

Farmacos al alta (%)

Antibidticos 39,7
Lactulosa 50,3
Betabloqueantes 49
Inhibidores de la bomba de protones 55,1
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Variables analiticas de la cohorte validacion

Las variables analiticas analizadas quedan representadas en la Tabla 24.

Tabla 24. Cohorte validacion: Variables analiticas = DS

Tabla. Variables analiticas + DS

Poblacion total
AST = DS (UI/ml) 64,97 £ 49,87
ALT + DS (UI/ml) 43,24 + 34,04
GGT £ DS (UIl/ml) 221,62 + 337,87
Fosfatasa alcalina + DS (UI/L) 143,17 +£ 120,28
Bilirrubina total + DS (mg/dl) 2,81 £2,95
Albimina + DS (g/dl) 3,07+£0,7
Creatinina = DS (mg/dl) 0,95 £ 0,69
Sodio = DS (mEq/L) 136,55 + 4,21
PCR = DS 25,39 +32,43
INR = DS 1,4+0,37
Ferritina = DS (ng/ml) 418,43 £ 604,32
Leucocitos + DS 5366 + 2958
Hemoglobina + DS (mg/dl) 10,62 + 1,96
Plaquetas = DS 111459 + 73628
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Tasa de reingreso a los 7, 30 y 90 dias en la cohorte de validacién

De los 305 pacientes estudiados, el 5,9% (18/305) reingreso a los 7 dias, el 17,4%
(53/305) alos 30 dias y el 28,9% (88/305) a los 90 dias. Por otro lado, el principal motivo
de reingreso a los 7 dias fue la encefalopatia hepatica (33%; 6/18), seguido por la HDA
(22,2%; 4/18) y la ascitis (22,2%; 4/18), al igual que a los 30 (encefalopatia hepatica
43,4% (23/53), HDA 17% (9/53), ascitis 13% (7/53)) y a los 90 dias (encefalopatia

hepatica 31,5% (28/88), HDA 20,2% (18/88), ascitis 19,1% (17/88)).

Desarrollo del modelo predictor de reingreso < 30 dias

Para el desarrollo del modelo predictivo, seleccionamos el reingreso <30 dias por
considerarlo de mayor interés clinico. Tras realizar el andlisis univariante (expuesto en
un apartado anterior), el analisis multivariante, mediante regresion de Cox, revel6 que las
siguientes variables se asociaron independientemente al reingreso <30 dias: MELD [HR
1,03 (IC95% 1,01-1,05); p=0,0001)], LACE [HR 1,11 (IC95% 1,07-1,16); p=0,0001)],
sodio [HR 0,98 (IC95% 0,96-0,99); p=0,002)] y descompensacion previa [HR 1,35

(IC95% 1,09-1,65); p=0,005)], representadas en la Tabla 25.

Tabla 25. Analisis multivariante (regresion de Cox)

Variable HR (IC 95%) P
MELD 1,03 (1,01-1,05) 0,0001
LACE 1,11 (1,07-1,16) 0,0001

Descompensacion previa 1,35 (1,09-1,65) 0,005

Sodio sérico (mEq/L) 0,98 (0,96-0,99) 0,002

Como se muestra de forma visual en la Figura 15 y de forma mas descriptiva en la Tabla
26, el score predictivo (AUROC 0,95 (0,93-0,97) en la cohorte de estimaciéon y 0,94

(0,89-0,99) en la de validacion) fue significativamente superior al indice de LACE,
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MELD y Child-Pugh aislados, que son las escalas mds ampliamente utilizadas, tanto en
la cohorte de estimacion como en la cohorte de validacion para el reingreso <30 dias, las

cuales no superaron valores de mas de 0,60.

Figura 15. Curvas ROC score predictivo para el reingreso a los 30 dias
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Tabla 26. Valores area bajo la curva del score predictivo para el reingreso a los 30

dias

Estimacion Validacion
Score predictivo 0,95 (0,93-0,97) 0,94 (0,89-0,99)
LACE 0,57 (0,52-0,62) 0,60 (0,51-0,70)
MELD 0,58 (0,53-0,63) 0,51 (0,41-0,60)
Child-Pugh 0,60 (0,56-0,65) 0,58 (0,49-0,67)

Una vez realizado el score predictivo para el reingreso <30 dias, fue aplicado también
para el reingreso <7 dias (Figura 16 y Tabla 27) y <90 dias (Figura 17 y Tabla 28). En
ambos casos, se mostrd de nuevo significativamente muy superior al resto de escalas
empleadas en practica clinica, resultado especialmente preciso en el reingreso <7 dias,
siendo de 0,99, mientras que para el reingreso a 90 dias, fue de 0,79 y 0,74, para la cohorte

de estimacion, y validacion, respectivamente.
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Figura 16. Curvas ROC score predictivo para el reingreso a los 7 dias

Tabla 27. Valores area bajo la curva del score predictivo para el reingreso a los 7

dias
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LACE

0,59 (0,50-0,68)

0,67 (0,52-0,81)

MELD

0,46 (0,38-0,54)

0,40 (0,24-0,55)

Child-Pugh

0,50 (0,42-0,59)

0,48 (0,34-0,61)

Figura 17. Curvas ROC score predictivo para el reingreso a los 90 dias
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Tabla 28. Valores area bajo la curva del score predictivo para el reingreso a los 90

dias

Score predictivo 0,79 (0,76-0,82) 0,74 (0,67-0,82)
LACE 0,59 (0,55-0,63) 0,66 (0,59-0,73)
MELD 0,60 (0,56-0,64) 0,54 (0,46-0,61)

Child-Pugh 0,61 (0,57-0,65) 0,57 (0,50-0,64)

Posteriormente, con el objetivo de aumentar la utilidad clinica del score, se considerd
relevante determinar grupos de alto y bajo riesgo de reingreso mediante la seleccion de
un punto de corte del 95% de especificidad. En la Figura 18 se muestran las curvas
relativas al reingreso hasta 90 dias tras el alta, tanto para la cohorte de estimacion como

para la cohorte de validacion. En ellas, se observa una diferencia estadisticamente
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significativa entre los grupos de alto y bajo riesgo, destacando que éste ultimo grupo no
tuvo reingresos muy precoces y apenas existieron en los primeros 30 dias. Por otro lado,
en el grupo de alto riesgo se observa que a los 7 dias reingres6 practicamente un tercio de
los pacientes y la mayoria lo hicieron en los primeros 30 dias. Considerando la cohorte
global (Tabla 29), el porcentaje de reingreso fue significativamente menor en los
pacientes de bajo riesgo a los 7, 30 y 90 dias (0% vs. 27,3%; 5,7% vs. 80%; 24,9% vs.

88,2%, respectivamente).

Figura 18. Curvas de reingreso en funcion de grupos de riesgo
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B) Cohorte validacion
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Tabla 29. Porcentaje de reingresos a los 7, 30 y 90 dias en funcion del grupo de

riesgo en la cohorte global

Reingresos <7 dias < 30 dias <90 dias

Bajo riesgo 0% (0/867) 5,7% (49/867) 24,9% (216/867)

Alto riesgo 27,3% (60/220) 80% (176/220) 88,2% (194/220)
P <0,0001 <0,0001 <0,0001

Por otro lado, también se evalud el impacto del modelo predictivo en términos de

mortalidad en los primeros 90 dias tras el alta en la cohorte de estimacion y validacion

(Figura 19). En este caso, se consideraron como puntos temporales la mortalidad a 30 y

90 dias, ya que el nimero de éxitus era escaso en los primeros dias tras el alta. En la

Tabla 30 se puede observar el comparativo de mortalidad a 30 y 90 dias en funcion del

grupo de riesgo, observando que aquellos con riesgo elevado tenian significativamente

mayor mortalidad (18% a los 30 dias vs 1,3% para el grupo de alto y bajo riesgo, y 27,7%
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vs 9,6% a los 90 dias, respectivamente, en la cohorte de estimacion, y 21,3% vs 3,3% a

los 30 dias y 31,9% vs 8,7% a los 90 dias en la cohorte de validacion).

Figura 19. Curvas de supervivencia a 90 dias en funcion del grupo de riesgo
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Tabla 30. Mortalidad a los 30 y 90 dias en funcion del grupo de riesgo en la cohorte

global
Mortalidad < 30 dias <90 dias
Bajo riesgo 1,8% (16/867) 9,3% (81/867)
Alto riesgo 16,4% (36/220) 28,6% (63/220)
P <0,0001 <0,0001

Finalmente, se determinaron las caracteristicas y parametros diagnosticos del modelo
predictivo con el punto de corte seleccionado previamente (especificidad del 95% para
reingreso en 30 dias). Para ello, fueron analizados la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo (positivo y negativo), y razon de verosimilitud (positiva y negativa). Todos

estos parametros se muestran en la Tabla 31 para el reingreso y en la Tabla 32 para la

mortalidad.

Tabla 31. caracteristicas y parametros diagnosticos del modelo predictivo para el

reingreso (95% especificidad)

Reingreso < 7 dias Reingreso < 30 dias

Reingreso < 90 dias

Sensibilidad 100% (100-100) 78% (73-84) 47% (42-52)
Especificidad 84% (82-87) 95% (93-96) 96% (95-98)
VPP 27% (21-33) 80% (75-85) 88% (84-92)
VPN 100% (100-100) 94% (93-96) 75% (72-78)
RV () 6.42 (5.57-7.40) 15.32 (11.40-20.60)  12.32 (8.34-18.21)
RV () 0.00 (0.00-0.00) 0.23 (0.18-0.29) 0.55 (0.50-0.60)
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Tabla 32. caracteristicas y parametros diagnosticos del modelo predictivo para la

mortalidad (95% especificidad)

Mortalidad <30  Mortalidad <90
dias dias
Sensibilidad 69% (57-82) 44% (36-52)
Especificidad 82% (80-85) 83% (81-86)
VPP 16% (11-21) 29% (23-35)
VPN 98% (97-99) 91% (89-93)
RV (+) 3.89 (3.11-4.87) 2.63 (2.08-3.32)
RV () 0.37 (0.25-0.57) 0.67 (0.58-0.79)

Impacto potencial en consultas del modelo predictor de reingreso

Ademas de predecir el riesgo de reingreso en pacientes con cirrosis hepatica, el presente
trabajo tenia como objetivo ver el impacto de la implantacion del modelo en practica
clinica, en lo relativo a la gestion de las consultas ambulatorias tras el alta. En este sentido
(considerando la cohorte global, es decir, incluyendo estimacion y validacion, puesto que
este no suponia un objetivo a validar), se observd que tanto los pacientes de alto como de
bajo riesgo tenian un periodo de tiempo similar hasta la consulta tras el alta (46,8 vs. 48,9
dias; p=ns). Sin embargo, el grupo de alto riesgo no s6lo presentd6 un mayor riesgo de
reingreso (detallado en un apartado anterior) sino que ademas el reingreso se producia de
manera mas precoz que en el grupo de bajo riesgo (14,2 vs. 49 dias; p<0.0001). En
consecuencia, se observo que la mayoria de los pacientes en el grupo de alto riesgo
reingresaban antes de poder acudir a la consulta ambulatoria tras el alta, lo que ocurria en
menor medida en el grupo de bajo riesgo (75,9% (167/220) vs. 10,5% (91/867);

p<0.0001) (Figura 20).
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Figura 20. Citacion en consultas tras el alta en funcion del grupo de riesgo
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DISCUSION

96



DISCUSION

La cirrosis hepatica es una enfermedad de gran magnitud para nuestro sistema sanitario,
tanto por su prevalencia, como por la morbimortalidad que conlleva, siendo el reingreso
de estos pacientes uno de los problemas mas relevantes en este contexto. Hasta la fecha,
los escasos scores predictivos utilizados para evaluar el riesgo de reingreso en pacientes
con cirrosis presentan baja capacidad discriminativa, y algunos de ellos estan basados en
inteligencia artificial, o en reingreso por la misma causa especifica. En el estudio
realizado para esta tesis, con el objetivo de dar respuesta a esta disyuntiva, se observo,
por un lado, tasas de reingreso similares a las publicadas en la literatura, y por otro, se
genero un score predictivo basado en la combinacion del indice LACE, MELD y sodio al
alta del ingreso y descompensacion previa, con alta capacidad para identificar grupos de
riesgo de reingreso, en los que se podria cambiar el plan de actuacion tras el alta para su

prevencion.

Porcentaje de reingreso en cirrosis hepatica

La tasa de reingreso muy precoz (< 7 dias), precoz (< 30 dias) y tardio (< 90 dias) fue de
6%, 22% y 38%, respectivamente, mientras que la mortalidad < 90 dias fue del 13%.
Estas cifras son similares a las reportadas (57), teniendo en cuenta que no existen estudios
que evaltien el reingreso muy precoz en pacientes con cirrosis. Asi, en el estudio
publicado por Chirapongsathorn ef al en 2020 (34), para una cohorte asiatica de 134.038
pacientes hospitalizados con cirrosis, la tasa de reingreso a los 30 dias fue del 17, siendo
las principales causas las complicaciones de la hipertension portal (47%) y las infecciones
(17%), de manera similar a nuestro estudio. También en otro estudio publicado
recientemente (49), con un tamafio muestral algo menor (654 pacientes), el porcentaje de

reingreso a los 30 dias fue del 38%, muy superior al de nuestra cohorte, si bien es cierto
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que en este caso en estudio fue unicéntrico y de un hospital de tercer nivel estadounidense,
donde la tasa de reingreso se puede ver alterada por otros factores ajenos al ingreso previo,
como el nivel socio-econdémico bajo, dificultad de acceso sanitario o recursos sanitarios
reducidos. En cuanto a los 90 dias, las tasas de reingreso publicada se aproximan al 50%
en algunas series (45), aunque en este caso la cohorte fue asiatica, mientras que en
cohortes estadounidenses es similar a la observada en nuestro estudio, en torno al 36%

(30).

Predictores de reingreso en cirrosis hepatica

Las variables que se asociaron cada uno de los reingresos (7, 30 y 90 dias) se resumen en
las Tablas 33, 34 y 35. De forma breve, destacar algunas asociaciones interesantes. En
primer lugar, en cuanto a las descompensaciones previas al ingreso, en aquellos que
reingresaron a los 30 y 90 dias predominaron, la encefalopatia hepatica, la
descompensacion hidropica y la peritonitis bacteriana espontinea mientras que
hemorragia digestiva alta previa lo hizo en aquellos con reingreso a los 7 dias (12,2% vs.
5,1%). En éstos ultimos también predominé la presencia de varices esofagicas (71,4%
frente a 57,2%), en consonancia con lo anterior. En segundo lugar, el principal motivo de
reingreso tanto a los 30 y 90 dias fue la encefalopatia hepatica, al igual que en otros
estudios publicados previamente (30). Sin embargo, la causa mas frecuente a los 7 dias,
en probable relacion con lo anteriormente expuesto en cuando a la hemorragia digestiva
alta previa, fue la hemorragia digestiva alta, a diferencia de otros estudios donde fueron
las infecciones, aunque en cohortes mucho menores (48), por lo que deberia de tenerse
en cuenta como posible factor de riesgo de reingreso muy precoz. En tercer lugar, los
scores de funcidon hepatica, tales como el MELD y el Child-Pugh, fueron factores de
riesgo tanto para el reingreso a los 30 como a los 90 dias, no asi a los 7 dias. Sin embargo,

el indice de LACE fue un factor de riesgo de reingreso tanto a los 7, como a los 30 y 90
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dias, con una ligera disminucién progresiva de la puntuacion cuanto mayor es el nimero
de dias hasta el reingreso (a los 90 dias 13,06 2,29, alos 30 13,58 + 2,39, y alos 7 14,02
+ 2,62), que podria indicar que, a mayor valor del mismo, mas riesgo de reingreso
temprano. A diferencia de otros estudios (49), la comorbilidad, medida por el indice de
Charlson, no resulté ser un factor de riesgo de reingreso en ninguno de los casos (de forma
aislada, ya que estd dentro del indice de LACE). De hecho, en el estudio publicado por
Orman et al (49), las variables que se asociaron al reingreso de forma independiente
fueron la enfermedad cerebrovascular, la ascitis, el ingreso hospitalario previo, el ingreso
por el servicio de urgencias, niveles bajos de albumina, indice de MELD, alta con
transporte publico y deterioro de las actividades basicas de la vida diaria y la calidad de
vida. Ciertamente en nuestro caso no hemos evaluado variables como estas dos ultimas,
pero teniendo en cuenta los resultados obtenidos, y la poca objetividad en la evaluacion
de las mismas, consideramos que el beneficio seria escaso. En cuarto lugar, respecto a las
variables analiticas, tanto para los 30 como para los 90 dias, el sodio sérico fue un factor
protector, mientras que el INR fue un factor de riesgo. Estos resultados fueron de esperar
dado que ambos valores ya se utilizan en otros scores de funcion hepatica, como el MELD

o el Child-Pugh (58).

Por otro lado, se observaron algunas otras asociaciones interesantes. En este sentido, la
edad fue superior en los pacientes que reingresaron a los 90 dias, asi como también la
etiologia de la cirrosis fue diferente, siendo mas frecuente la etiologia alcohdlica en
aquellos que reingresaron tardiamente (68,3%) con respecto a los que no (59%). Ambos
factores no estan relacionados con las descompensaciones de su enfermedad ni el estado
de la misma, representando posibles indicativos de que, en los reingresos tardios, habria
que valorar otros posibles factores de riesgo ajenos a su hepatopatia. Por otro lado, en

cuanto al reingreso a los 7 dias, resulta llamativo que el consumo de drogas fuera
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significativamente superior; sin embargo, es una variable dificilmente medible en la
mayoria de las circunstancias, y por tanto resulta poco util para evaluar el riesgo de
reingreso. También se debe resaltar que, aun no siendo estadisticamente significativo (p
=0,07), se observo una tendencia superior de inclusion en lista de trasplante en aquellos
que reingresaban a los 30 dias (11,4 % vs. 7,4%), como posible factor de mal prondstico.
Por ultimo, destacar que aquellos que reingresaron a los 90 dias presentaron menor
porcentaje de ingreso en Unidad de Sangrantes, asi como menor necesidad de didlisis, en
probable relacion con que aquellos que si lo precisan requieren reingresos mas precoces,
mientras que precisaron un mayor porcentaje de paracentesis evacuadoras, en

consonancia con mayor numero de ingresos por descompensacion hidropica.

Finalmente, se observo una clara tendencia en la media de dias de estancia hospitalaria,
ya que se fue reduciendo en funcion del reingreso, de tal manera que, en los que reingresan
a los 7 dias, la media de estancia fue 14,44 + 13,67 dias, siendo en el reingreso a los 30
dias de 13,94 + 13,13 dias, y en el reingreso a los 90 dias de 12,89 + 12,72 dias. Esto
podria interpretarse como posible factor externo de presion para el médico responsable
en el momento de dar el alta (generar altas precoces), o indicar que se trata de pacientes

mas complejos, con mayor nimero de complicaciones durante su ingreso.

Tabla 33. Variables estadisticamente significativas en el reingreso muy precoz

Variables estadisticamente significativas en el reingreso muy precoz ‘

Paciente sin reingreso  Paciente con P valor
<7 dias reingreso <7 dias
Consumo de drogas 5,1% (39/769) 12,2% (6/49) 0,04
Hemorragia digestiva 16,5% (127/769) 38,8% (19/49) 0,00
Hepatocarcinoma 9,4% (72/769) 18,4% (9/49) 0,04
Varices esofagicas 57,2% (440/769) 71,4% (35/49) 0,05
Motivo de ingreso 0,002
Ascitis  37,1% (285/769) 18,4% (9/49)
HDA 22,9% (176/769) 28,6% (14/49)
Encefalopatia hepatica 15,2% (117/769) 32,7% (16/49)
Indice LACE + DS 13,06 2,29 14,02 + 2,62 0,005
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Tabla 34. Variables estadisticamente significativas en el reingreso precoz

Variables estadisticamente significativas en el reingreso precoz

Paciente sin reingreso  Paciente con P valor
<30 dias reingreso <30 dias
Encefalopatia hepatica  19,3% (121/628) 28,9% (55/190) 0,004
Ascitis 44,1% (277/628) 57,9% (110/190) 0,01
Peritonitis bacteriana 3,5 % (22/628) 6,8% (13/190) 0,04
espontinea
Descompensacion 54% (339/628) 64,7% (123/190) 0,009
previa
Infeccion nosocomial 10,2% (64/628) 16,3% (31/190) 0,02
Child-Pugh 0,00
A 16% (94/628) 8% (14/190)
B
C 56,8% (334/628) 49,7% (87/190)
27,2% (160/628) 42,3% (74/190)
MELD = DS 14,48 £5,29 15,93 +£5,63 0,00
Indice LACE + DS 12,97 £2,27 13,58 £2,39 0,01
Betabloqueantes 47,6% (299/628) 38,4% (73/190) 0,026
Lactulosa 58,6% (368/628) 67,9% (129/190) 0.021
Na sérico = DS (mEq/L) 136,69 + 4,46 135,8+ 5,26 0,03
INR = DS 1,42 +£0,35 1,55+0,41 0,00

101



Tabla 35. Variables estadisticamente significativas en el reingreso tardio

Variables estadisticamente significativas en el reingreso tardio

Paciente sin Paciente con P valor
reingreso < 90 dias reingreso < 90
dias
Edad £ DS 59,48 £ 11,7 61,08 +9,95 0,03
Etiologia cirrosis 0,03
Alcohol 59% (278/471) 68,3% (237/347)
VHC 21,4% (101/471) 12,1% (42/347)

Encefalopatia 16,8% (79/471) 28% (97/347) 0,00
hepatica
Ascitis 42,3% (199/471) 54,2% (188/347) 0,00
Peritonitis bacteriana 2,1% (10/471) 7,2% (25/347) 0,00
espontanea
Descompensacion 52,2% (246/471) 62,2% (216/347) 0,00
previa
Paracentesis 26,5% (125/471) 35,2% (122/347) 0,00
evacuadora
Unidad de Sangrantes 15,5% (73/471) 8,4% (29/347) 0,00
Child-Pugh 0,00

A 17,7% (78/471) 9,3% (30/347)

B 56,8% (250/471) 52,9% (171/347)

C 25,5% (112/471) 37,8% (122/347)
MELD = DS 14 £5,04 15,92 +£5,67 0,00
Indice LACE + DS 12,83 £2,27 13,49 £2,32 0,00
Lactulosa 57,1% (269/471) 65,7% (228/347) 0,01
Fosfatasa alcalina + 126,03 + 86,65 145,7 +£ 97,43 0,01
DS (UI/L)
Na sérico + DS 136,84+43 135,99 + 5,01 0,01
(mEq/L)
INR + DS 1,4+0,33 1,51 +£0,41 0,00

Modelo predictivo de reingreso y mortalidad

Para generar el modelo predictivo se selecciond como end-point mas relevante el
reingreso a los 30 dias por considerarlo de mayor interés clinico, por un lado, y por otro,

porque los periodos a corto plazo (como el reingreso a los 30 dias) se ven principalmente
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afectados por la hospitalizacion previa inmediata, mientras que periodos de tiempo mas
cortos a estos pueden estar sesgados por altas muy precoces y los periodos de tiempo mas
largos (como los de 90 dias) es probable que se vean alterados por factores ajenos a la

hospitalizacion anterior, entrando otros elementos en juego dificilmente medibles.

El score desarrollado, a partir de las variables que resultaron asociadas de forma
independiente en el andlisis multivariante (MELD, LACE, sodio sérico y
descompensacion previa), muestra una capacidad discriminativa muy superior al indice
de LACE, MELD y Child-Pugh aislados, que son los scores mas utilizados para predecir
el reingreso (44), la funcion hepatica (59) o la indicacion para trasplante hepatico (60).
La precision fue muy elevada (curvas ROC alrededor de 0,95), tanto en la cohorte de
estimaciéon como en la cohorte de validacion, para el reingreso a los 30 dias. De igual
forma, el modelo predictivo también tiene una mayor precision que otros scores
comentados previamente, ya que la precision de los mismos no ha demostrado ser
superior a 0,70 (45)(49)(57,58) (si bien es cierto que dichos scores fueron creados para
cohortes de pacientes asidticos y estadounidenses, y no pacientes europeos). Asi, el
modelo predictivo es el primer score generado para predecir el reingreso en cohorte
europea, con las importantes implicaciones y beneficios, tanto para los pacientes como

para la gestion sanitaria, que ello conlleva.

Una vez generado el modelo predictivo para el reingreso en menos de 30 dias, se aplico
igualmente sobre el reingreso a los 7 y 90 dias, con el fin de conocer su capacidad
predictiva en otros intervalos de tiempo. En este sentido, se comprob6é que para el
reingreso a los 7 dias su precision fue muy alta, con curva ROC de 0,99. Este resultado
es especialmente relevante porque hasta la fecha, no existen estudios publicados sobre
reingresos tan precoces. Por otro lado, en cuanto al reingreso a los 90 dias, si bien es

cierto que los valores de la curva ROC se reducen ligeramente a 0,75-0,80, de nuevo
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siguen siendo superiores a MELD y Child-Pugh, y también a los publicados en la
literatura (46), donde a pesar de presentar un reclutamiento mayor (1353 pacientes), el
score creado a partir de las variables al ingreso (MELD y diabetes mellitus) y el score
creado a partir de las variables al alta (MELD, uso de inhibidores de la bomba de protones,
y la estancia hospitalaria) no tuvieron una precision para predecir el reingreso a 90 dias,
medida por c-estadisitico, mayor al 0,65. La disminucion de la capacidad discriminativa
del score a los 90 dias puede deberse a que el reingreso tardio, como hemos explicado
previamente, puede verse alterado por otros factores ajenos al ingreso previo y tener
mayor influencia de elementos externos. Se podria valorar, en todo caso, generar un

modelo predictivo de reingreso a los 90 dias de forma especifica si fuese necesario.

En un analisis mas detallado, incluyendo una cohorte de validacion de forma adicional a
la de estimacion, el modelo predictivo fue utilizado para determinar grupos de riesgo de
reingreso intentando que tenga una aplicacion mas util y sencilla en practica clinica. Para
ello, se dividi6 la cohorte utilizando un punto de corte del 95% de especificidad para
reingreso a los 30 dias, encontrando dos grupos de alto y bajo riesgo. En este sentido, el
grupo de alto riesgo, tanto en la cohorte de estimacion como en la de validacion, tuvo una
alta tasa de reingreso, significativamente superior al de bajo riesgo. Esta diferencia fue
marcada desde el inicio de seguimiento, de tal manera que a los 7 dias reingresé
practicamente un tercio de los pacientes y la mayoria, ente el 70 y el 80%, lo hicieron en
los primeros 30 dias, siendo hasta 12 veces superior la tasa de reingreso con respecto al
de bajo riesgo. Esta division en dos grupos de riesgo facilita su aplicabilidad en la
actividad clinica diaria, ya que seria en el grupo de alto riesgo, apenas el 20% de la cohorte
en este caso, donde habria que emplear las estrategias de prevencidon, mejorando la

utilizacion de recursos.
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Por ultimo, y aunque no era nuestro objetivo primario, se evaluo6 si el modelo predictivo
desarrollado también era util para predecir la mortalidad en los primeros 90 dias tras el
alta, considerando como puntos temporales la mortalidad a 30 y 90 dias, ya que el nimero
de éxitus era escaso en los primeros dias tras el alta. De nuevo se observé como la
diferenciacion de grupos en alto y bajo riesgo también era eficaz para predecir la
mortalidad, ya que el grupo de riesgo elevado presentaba mayor tasa de éxitus a los 30
dias, siendo de hasta 7 veces mas que el de bajo riesgo, de forma estadisticamente
significativa, siendo esta diferencia era estable y mantenida a los 90 dias. Esta prediccion
de la mortalidad y del mal pronostico a corto plazo también resulta muy beneficioso en
la practica clinica, ya que, como explicaremos posteriormente, y como explica la nueva
guia americana publicada recientemente sobre el cuidados paliativo de pacientes con
cirrosis (63), nos ayudaria a evitar medidas invasivas con escaso beneficio (el
denominado ‘“encarnizamiento terapéutico”), informar a la familia y al paciente del
pronostico y elaborar un plan de actuacion acorde a la situacion del paciente, optimando

medidas de confort si fuera preciso.

Existen estudios que utilizan técnicas -O6micas (64) que mejoran los resultados en cuanto
a prediccidon de mortalidad. Sin embargo, estas técnicas, muy en auge en la actualidad, y
que en muchos escenarios son capaces de realizar aportaciones muy relevantes, no estan
ampliamente disponibles, y tienen un coste alto en la mayoria de los casos que impide su
acceso de rutina en muchos hospitales. Otras variables que podrian incluirse son aquellas
asociadas a la calidad de vida, al estado funcional o al nivel socio-econdomico (49),
teniendo en cuenta el perfil de la mayoria de los pacientes con enfermedades hepaticas
cronicas en relacion a ciertas etiologias. Sin embargo, dichas variables son dificilmente
medibles, y requeririan mayor tiempo en consultas por paciente, con importantes sesgos

dada la subjetividad de estos datos. En cualquier caso, el margen de beneficio a tenor de
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los resultados obtenidos parece escaso, especialmente en los periodos de menos de 30
dias, teniendo en cuenta ademas que las variables utilizadas en el score desarrollado en
esta tesis son de bajo coste y objetivas, y que se utilizan de rutina para la evaluacion y el
seguimiento del paciente hospitalario (no generando gasto econdmico ni temporal

adicional).

Estimacion del tiempo para la cita en consultas

Otra de las herramientas a gestionar para evitar reingresos precoces en cualquier patologia
es la citacion en consultas tras el alta hospitalaria. En este sentido, es preciso conocer el
riesgo de reingreso de cada paciente, de manera pormenorizada, para poder programar la
consulta en el tiempo preciso de cara a tomar decisiones, en caso necesario, que puedan
evitar el reingreso en un paciente de riesgo. En el contexto de un paciente con cirrosis
hepatica un ejemplo seria la toma de decisiones concerniente al manejo de diuréticos por
sus conocidos efectos secundarios en contraposicion a sus beneficios, cuyo balance en

ocasiones va a requerir una monitorizacion cercana en consultas.

Uno de los objetivos de esta tesis fue evaluar, no solo el riesgo de reingreso de los
pacientes con cirrosis hepatica, sino también el nimero de dias hasta que eso ocurria y si
era diferente en funcion del grupo de riesgo al que pertenecian, segun el modelo
predictivo creado previamente. Se observd que el tiempo hasta el reingreso era de
alrededor de 45-50 dias, independientemente del grupo de riesgo al que pertenecian los
pacientes. Sin embargo, cabe destacar de forma notable que el tiempo hasta el reingreso
en el grupo de alto riesgo se situd en los 14 dias frente a los 49 dias del grupo de bajo
riesgo. Por tanto, de forma significativa, los pacientes del grupo de alto riesgo
reingresaban mas y lo hacian de forma mas precoz. Este hecho generd, en consecuencia,

que la mayoria de los pacientes de este grupo (hasta el 75%) reingresaba antes de haber
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podido acudir a la consulta que tenian programada tras el alta, mientras que esto ocurria

en una minima parte (el 10%) de los pacientes integrados en el grupo de bajo riesgo.

Cuestiones adicionales a resaltar

La cohorte incluida en el estudio es una muestra representativa de la poblacion general
de pacientes con cirrosis, ya que la descripcion de la misma es similar a las de otras series
(9), siendo en su mayoria hombres, con una media de edad en torno a 60 afos, y siendo
la principal etiologia el alcohol. El 56,5% habia presentado alguna descompensacion
previa al ingreso, siendo la descompensacion hidropica la més frecuente, y hasta el 58,1%
presentaban varices, como indicativos del estado avanzado de la enfermedad. Ademas, la
mayoria de pacientes (93%) ingresaron de forma urgente, con una puntuacion MELD de
14,8 ¢ indice de LACE de 13,1, y una estancia hospitalaria media de 13 dias.
Analiticamente destacd que la mayoria presentaban hipertransaminasemia a expensas de

AST, hiperbilirrubinemia e INR alargado, asi como anemia.

En cuanto a la cohorte de estimacion y validacion, la poblacion de ambas fue superponible
en cuanto a sus caracteristicas basales, incluyendo edad y descompensaciones previas, asi
como a nivel de comorbilidades, medida mediante el indice de Charlson. Sin embargo,
en la cohorte de validacion existio mayor consumo de alcohol y menor prevalencia de
diabetes mellitus como comorbilidades principales. Por otro lado, destac6 un mayor
porcentaje de encefalopatia hepatica y ascitis durante el ingreso en la cohorte de
validacion (15,1% y 25,9% vs. 10% y 18%, respectivamente), con una menor necesidad
de ingreso en Unidad de Sangrantes, y mejor puntuacion de MELD y Child al alta. Esto
justificaria, a su vez, un menor numero de reingresos a los 90 dias en la cohorte de
validacion, aunque el porcentaje de fallecidos fue similar. Por ultimo, las variables

analiticas también resultaron similares, con hipertransaminasemia, hiperbilirrubinemia e
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hipoalbuminemia como datos principalmente alterados. Ciertamente, aunque existen
algunas diferencias en la descripcion de ambas, el hecho de que los resultados del modelo
predictivo sean igualmente discriminativos en ambas cohortes daria incluso mayor
consistencia a los resultados, dado que los mismos no se alteran incluso en diferentes

poblaciones.

Limitaciones

Como cualquier estudio, ademas de las fortalezas planteadas, esta tesis también tiene
algunas limitaciones. En primer lugar, existen variables que no se han recogido y que
serian de potencial interés, como el nivel socioecondmico. Este hecho se ha mostrado
muy relevante en estudios procedentes de Estados Unidos (49). Sin embargo, aunque no
podemos descartar su influencia, el hecho de que en Espafia la sanidad sea de acceso
universal, publica y gratuita hace que probablemente no tenga el mismo peso especifico.
En segundo lugar, algunas variables analiticas de interés (como la PCR) no pudieron ser
recogidas en todos los pacientes, debido a que no son variables que se soliciten
sistemdticamente en los pacientes con cirrosis en la analitica al alta, asi como otras
variables epidemiologicas, como el uso de drogas o el consumo de alcohol, que, al ser un
estudio retrospectivo su recogida se ha basado en los antecedentes personales reflejados
en su historia, y por tanto, no podemos corroborar la fiabilidad de los mismos, asi como
no pudimos recoger el consumo tras el alta. Este hecho ha limitado poder incluirlas en los
analisis multivariantes debido a la pérdida de pacientes incluidos en los mismos, y lo
cierto es que el consumo de alcohol puede producir deterioro cognitivo, con la
consecuente falta de adherencia al tratamiento y visitas médicas, asi como tener menor
grado de apoyo socio-familiar, aumentando el riesgo de reingreso. En tercer lugar, no se
ha evaluado la tasa de reingreso en funcién del nivel hospitalario (se trata de un estudio

multicéntrico donde han participado hospitales de distintos niveles de la comunidad
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autonoma de Andalucia) e, incluso, de la experiencia de los médicos de atencion
hospitalaria de los diferentes centros investigadores. Sin embargo, hay que destacar, que
las variables que no han podido ser recogidas adecuadamente no han resultado
imprescindibles, dado que el score presenta una alta capacidad discriminativa para
distinguir qué pacientes tienen alto riesgo de reingresar y, a su vez, mayores tasas de
mortalidad, por lo que, el margen de beneficio que pudieran aportar seria escaso. Por otro
lado, la aplicacion de un score predictivo de reingreso, como el desarrollado en la presente
tesis, facil y rapido de usar, deberia poder incidir en la homogenizacion de las altas
hospitalarias y del plan de actuacion tras las mismas, independientemente del nivel
hospitalario o la experiencia profesional, lo que aumentaria considerablemente la calidad
asistencial de los pacientes, y facilitaria, incluso, el seguimiento en otros hospitales si

fuese necesario.

Potenciales aplicaciones de los resultados de la tesis en practica clinica

Uno de los objetivos que existen en la hospitalizacion es evitar altas precoces que
conlleven un alto riesgo de reingreso precoz. Logicamente, la dificultad de evitar las
mismas es su identificacion adecuada, dado que la decision de dar el alta hospitalaria a
un paciente con cirrosis es un proceso complicado en el que hay que manejar muchas
variables; por un lado, que el paciente mantenga la estabilidad clinica y no presente una
descompensacion precoz, y por otro, que no permanezca de forma innecesaria ingresado,
con las consecuencias clinicas (deterioro del paciente por inmovilizacion, riesgo de
sarcopenia, riesgo de infecciones nosocomiales, entre otros) y econdmicas en cuanto a
recursos sanitarios que conlleva. En el modelo predictivo de reingreso se incluyeron
cuatro variables (la existencia de descompensacién previa, el indice de LACE, la
puntuacion MELD y el valor de sodio sérico al alta) de las cuales s6lo dos (MELD y

sodio) son modificables al alta. Por tanto, en pacientes con descompensacion previa e
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indice de LACE elevado, es especialmente importante tenerlas en cuenta y optimizarlas
a la hora de decidir el momento del alta. Se debe ser consciente, no obstante, que habra
pacientes que tendran que ser dados de alta con alto riesgo de reingreso y/o fallecimiento.
En este sentido, el modelo predictivo seguira siendo igualmente valido ya que, como ha
mostrado ser también util para predecir la mortalidad a 90 dias, se podrd gestionar la
oportunidad de explicarselo a la familia debidamente, o gestionar la hospitalizacion
domiciliaria y/o el traslado a hospitales paliativos, para favorecer una muerte digna, en la
que tengamos en cuenta los distintos aspectos claves incluidos en la normativa: garantizar
el acceso a cuidados paliativos y tratamiento del dolor, si hubiere; permitir el acceso a la
atencion sanitaria en la etapa final, evitar la obstinacion terapéutica y regular la aplicacion

de la toma de decisiones de las personas en situacion terminal (65).

Los pacientes con cirrosis presentan deterioro de su calidad de vida debido a factores
fisicos, psicoldgicos y socio-econdmicos, que se agravan en caso de mal prondstico, sin
embargo, solo el 11% de los pacientes con cirrosis reciben cuidados paliativos, y en caso
de finalmente recibirlos, la derivacion se lleva a cabo de manera tardia, con la ansiedad,
desconfianza e intranquilidad que puede conllevar para la familia y el paciente. Esto se
debe, entre otras cosas, a la estigmatizacion de dichos cuidados y a la incertidumbre en el
pronostico del paciente. Este tltimo punto podria solventarse con nuestro score, ya que
al dividir a los pacientes en grupos de alto y bajo y riesgo, nos daria una estimacion fiable
en cuanto a la evolucion posterior del paciente, y actuar en consecuencia, para favorecer

el trato adecuado del mismo.

Por otro lado, conocer, de forma estimada, el tiempo en el que se va a producir el reingreso
en determinado grupo de riesgo tiene importantes consecuencias, desde un punto de vista
médico y también de gestion clinica. En primer lugar, una consulta de apoyo al alta

hospitalaria permitiria poder tomar decisiones adicionales que disminuyan el riesgo de
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reingreso, como por ejemplo: transfusion en caso de anemia; cambio de dosis de
diuréticos en caso de trastorno hidroelectrolitico; instauracion de diuréticos en presencia
de ascitis o edema de miembros inferiores; retirada de diuréticos en caso de aparicion
encefalopatia hepatica o instauracion de lactulosa y rifaximina; control de adherencia a la
medicacion; aumento de dosis de betabloqueantes si fuese necesario para profilaxis
hemorragia digestiva; control de factores de riesgo asociados a la etiologia de su cirrosis,
tales como obesidad, sendentarismo y alcoholismo; entre otros. Ya que estos pacientes
reingresan mayoritariamente por descompensacion de su hepatopatia, siendo las
principales causas la encefalopatia, la hemorragia digestiva alta y la ascitis, si detectamos
precozmente los indicios de dichas complicaciones, podriamos frenar su progresion y
evitar el ingreso hospitalario. Si la consulta no tiene lugar porque se cita mas tarde que el
tiempo promedio en el que va a suceder el reingreso estaremos desaprovechando un
valioso recurso. En segundo lugar, y enlazado con lo anterior, existe una importante
demanda de consultas externas que debe ser gestionada de la forma mas eficaz posible.
Si el paciente reingresa antes de poder acudir a la misma estaremos generando huecos sin
cubrir con el consiguiente deterioro en la calidad asistencial derivado de tener que
demorar la cita a otros pacientes que podrian haberse beneficiado de la misma. Tras los
resultados de este estudio y la aplicacion sistematica al alta del score predictivo de
reingreso, se podra hacer una mejor gestiéon de las consultas al alta, pudiendo incluso
establecer consultas muy precoces para evitar que los pacientes sufran un deterioro agudo
en muy pocos dias. Es cierto que puede haber pacientes que igualmente no puedan ser
reconducidos con una consulta precoz (ej: aquellos con un MELD muy elevado) pero es

previsible que la tasa de reingresos pueda disminuir drasticamente.

Un potencial estudio derivado de esta tesis seria aplicar de forma prospectiva el score

predictivo, establecer a los pacientes en diferentes grupos de riesgo y generar una
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automatizacion de consultas en tiempo ajustado en funcion del riesgo de reingreso. En
este sentido, no existen estudios en la literatura con los que se pueda comparar el potencial
¢éxito de la estrategia planteada tras los resultados de este estudio. De hecho, Morales et
al (66), crearon un programa con el fin de reducir los reingresos precoces y la mortalidad
a 60 dias en pacientes con cirrosis descompensada dados de alta después de estar
hospitalizados por complicaciones relacionadas con su cirrosis, que denominaron
HEPACONTROL; en el mismo utilizaron un grupo control de caracter prospectivo, cuyos
pacientes siguieron el programa HEPACONTROL, realizando una consulta de
seguimiento a los siete dias del alta en la Unidad de Hepatologia del Hospital de Dia, y
un grupo de pacientes, reclutados de forma retrospectiva, que recibieron un seguimiento
estandar. Entre los resultados mas destacables encontraron que la tasa de reingreso precoz
fue menor en el grupo con HEPACONTROL (11,3% vs 29,5%; p = 0,003), asi como la
mortalidad a los 60 dias (3,8% vs 14,3%; p = 0,016). Nosotros proponemos realizar el
seguimiento precoz unicamente el grupo de alto riesgo en funcion del score, lo cual

resultaria mas rentable y coste-eficaz.
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CONCLUSIONES

1. Latasa de reingreso muy precoz (< 7 dias), precoz (< 30 dias) y tardio (< 90 dias)
fue similar a la reportada, situdndose en un 6%, 22% y 38%, respectivamente,

mientras que la mortalidad < 90 dias fue del 13%.

2. Un modelo predictivo basado en la combinacion del indice LACE, MELD y sodio
al alta del ingreso y descompensacion previa fue capaz de identificar grupos de

riesgo de reingreso.

a. El grupo de alto riesgo presento 12 veces mayor probabilidad de reingreso

en 30 dias tras el alta que el grupo de bajo riesgo.

b. El grupo de alto riesgo presentd 9 veces mayor probabilidad de mortalidad

en 30 dias tras el alta que el grupo de bajo riesgo.

3. Los grupos de riesgo identificados mediante el modelo predictivo mostraron un

comportamiento diferente en la gestion de consultas tras el alta.

a. El grupo de alto riesgo reingreso en una media de 14 dias frente a los 49

dias del grupo de bajo riesgo.

b. La mayoria de los pacientes en el grupo de alto riesgo reingresaron antes
de poder acudir a la consulta ambulatoria tras el alta, mientras que este

hecho ocurri6 en menor medida en el grupo de bajo riesgo (76% vs. 10%).

4. El uso de este modelo podria ayudar a la identificacion de pacientes con cirrosis
hepatica que tengan necesidad de revision precoz ante un riesgo elevado de

reingreso.
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SIS E Tl Proyecto Investigacion Biomédica

OOz C.P. AMPUERO122021 - C.I. 2787-N-21
03 de mayo de 2022

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

D. Carlos Garcia Pérez
Secretario del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

CERTIFICA

19, Que el CEl de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio en su reunion del dia
28/04/2022, acta CEI_04/2022 ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: Predictores de reingreso precoz en poblacion con cirrosis hepatica.

Cadigo Promotor: AMPUERO122021 Cédigo Interno: 2787-N-21

Promotor: Investigador

Monitor/CRO: Investigador

Version Protocolo Evaluada: VERSION 1.0-09/11/2021

Version Hoja Informacion al Paciente HIP/CI / Solicitud de exencion
Evaluada:

190, Considera que

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.

39, Este CEI acepta* que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEI/Centros por los Investigadores:

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen Dr. Javier Ampuero Herrojo
del Rocio (Digestivo) Hospital Universitario Virgen del
Rocio

*A/ ejecutar este proyecto, el investigador contrae una serie de compromisos con respecto al Comité, que se detallan en el
Anexo I.*

Lo que firmo en Sevilla, en la fecha resefiada en la firma electronica.
Fdo:

D. Carlos Garcia Pérez
Secretario del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

18/04/2022 CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena — Virgen del Rocio de Sevilla
Avda. Dr. Fedriani, 3 - Unidad de Investigacion 22 planta  Sevilla 41071 Sevilla Espafia

Tel. 955 00 80 74 Fax. 955 00 80 15 Correo electronico administracion.eecc.hvm.sspa@juntadeandalucia.es
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Junta de Andalucia Proyecto Investigacion Biomédica

Consejeria de Salud y Familias

C.P. AMPUERO122021 - C.I. 2787-N-21
03 de mayo de 2022

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

ANEXO I: Compromisos contraidos por el investigador con respecto al Comité de Etica de la
Investigacion:

Se recuerda al investigador que la ejecucidn del proyecto de investigacion le supone los siguientes
compromisos con el Comité:

- Ejecutar el proyecto con arreglo a lo especificado en el protocolo, tanto en los aspectos cientificos
como en los aspectos éticos.
- Notificar al Comité todas las modificaciones o enmiendas en el proyecto y solicitar una nueva
evaluacion de las enmiendas relevantes.
- Enviar al Comité un informe final al término de la ejecucion del proyecto. Este informe debera incluir
los siguientes apartados:
o Indicacién del nimero de registro del proyecto en bases de datos publicas de proyectos de
investigacion, si procede;
o la memoria final del proyecto, semejante a la que se envia a las agencias financiadoras de la
investigacion;
o la relacién de las publicaciones cientificas generadas por el proyecto;
o el tipo y modo de informacidn transmitida a los sujetos del proyecto sobre los resultados que
afecten directamente a su salud y sobre los resultados generales del proyecto, si procede;

El Comité, dentro del ejercicio de sus funciones, podria realizar el seguimiento aleatorio de los proyectos
durante su ejecucion o al finalizar el mismo.
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ANEXO II: Composicion del CEI

Presidente Dr. Victor Sanchez Margalet Esp. Bioquimica Clinica (H.U. Virgen Macarena)

Vicepresidente Dra. M@ Dolores Jiménez Hernandez | Esp. Neurologia (H.U. Virgen del Rocio)
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Da. Eva M@ Delgado Cuesta

Esp. Farmacia Atencion Primaria (DSAP Sevilla Norte-
Aljarafe)
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Dra. Ana Melcon de Dios
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