Q=

Universitat
de Barcelona

Insuficiencia renal en la cirrosis: Evaluacion de
nuevas clasificaciones prondsticas y tratamiento
del sindrome hepato-renal tipo 1
asociado a sepsis

Ezequiel Alejandro Rodriguez Gullello

ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a I'acceptacié de les segiients condicions d'Us: La difusié
d’aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tdx.cat) i a través del Diposit Digital de la UB (diposit.ub.edu) ha estat
autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel-lectual Unicament per a usos privats emmarcats en activitats
d’investigacio i doceéncia. No s’autoritza la seva reproduccié amb finalitats de lucre ni la seva difusi6 i posada a disposicid
des d'un lloc alié al servei TDX ni al Dipdsit Digital de la UB. No s’autoritza la presentacié del seu contingut en una finestra
o marc alie a TDX o al Diposit Digital de la UB (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentacié de
la tesi com als seus continguts. En la utilitzacié o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes condiciones de uso: La
difusién de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) y a través del Repositorio Digital de la UB
(diposit.ub.edu) ha sido autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual Gnicamente para usos
privados enmarcados en actividades de investigacion y docencia. No se autoriza su reproduccion con finalidades de lucro
ni su difusiéon y puesta a disposicion desde un sitio ajeno al servicio TDR o al Repositorio Digital de la UB. No se autoriza
la presentacion de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR o al Repositorio Digital de la UB (framing). Esta
reserva de derechos afecta tanto al resumen de presentacion de la tesis como a sus contenidos. En la utilizacién o cita de
partes de la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you're accepting the following use conditions: Spreading this thesis by the
TDX (www.tdx.cat) service and by the UB Digital Repository (diposit.ub.edu) has been authorized by the titular of the
intellectual property rights only for private uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative
aims is not authorized nor its spreading and availability from a site foreign to the TDX service or to the UB Digital
Repository. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository is not
authorized (framing). Those rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using or
citation of parts of the thesis it's obliged to indicate the name of the author.




e Universitat de Barcelona

TESIS DOCTORAL

Insuficiencia renal en la cirrosis:
Evaluacion de nuevas clasificaciones pronosticas y
tratamiento del sindrome hepato-renal tipo 1

asociado a sepsis.

AUTOR
Ezequiel Alejandro Rodriguez Gullello

DIRECTOR
Dr. Pere Gines i Gibert

Programa de doctorado de Medicina
Universidad de Barcelona
(201%5)

Health Universitat de °

Barcelona Barcelona

Campus o Knowledge
® Campus






DIRECTOR

Dr. Pere Ginés i Gibert.

Jefe del Servicio de Hepatologia, Instituto de Enfermedades Digestivas y
Metabdlicas, Hospital Clinic de Barcelona.

Catedratico del Departamento de Medicina, Universidad de Barcelona.

AUTOR

Ezequiel Alejandro Rodriguez Gullello.

Médico especialista en Aparato digestivo, Universidad de Buenos Aires,
Republica Argentina.

Proyecto de tesis realizado en el Servicio de Hepatologia, Instituto de

Enfermedades Digestivas y Metabdlicas, Hospital Clinic de Barcelona.






A Carolina, Francesc y Felipe.






Esta tesis es la culminacion de un proyecto que comenzd hace varios afios. Muchas
personas contribuyeron a este emprendimineto profesional y personal y me gustaria

dedicarles unas palabras de agradecimiento.

A mis padres por haberme ensefiado con su ejemplo el sentido de las palabras
honestidad, trabajo, sacrificio y perseverancia. Gracias por comprenderme y haberme

brindado infinitas oportunidades en la vida.

Al Dr. Pere Ginés, por haberme dado la chance de formar parte de su grupo de
investigacion y haberme guiado con su ejemplo de entusiasmo, profesionalismo e
inagotable energia en esta etapa de formacion médica; sin él esta tesis no hubiera

sido posible.

Al Dr. Vicente Arroyo, por ser quien ha dado el puntapié inicial de esta maravillosa e

irrepetible etapa de mi vida asi como también por su estimulo y apoyo constante.

A Marco, Elisabet, Carme y Alex por el soporte estadistico incondicional, pero
principalmente, por haberme hecho sentir siempre acompafiado en estos momentos

Unicos de crecimiento profesional y familiar.

A mis comparneros del grupo de investigacion: Monica, Elsa, Gustavo, Claudia,
Rogelio, Xavi, Rebeca y Chiara. A Raquel, por compartir su amistad, experiencia de
trabajo y las inolvidables charlas de desayuno. Un especial agradecimiento a Nicki y
Roser por su ayuda constante y por hacernos mas faciles las tareas dia a dia. Gracias
al esfuerzo de todo este grupo las publicaciones que forman parte de esta tesis han

logrado ver la luz.

A Barbara y Eliano, amigos con los que he compartido muchas vivencias durante este

tiempo. Por haber estado a mi lado, gracias.

Al Dr. Fernando Lasala y la Dra. Guillermina Luduefia, mis primeros maestros de

Medicina, porque como alguna vez dijo Mafalda, para educar se precisa ser.

A los Dres. Juan Sorda, Jorge Daruich y Esteban G. Ballerga quienes me han guiado

para dar los primeros pasos dentro del campo de la Hepatologia.

A mis amigos de toda la vida, por haberme hecho sentir cerca de casa en todo

momento a pesar de un océano de distancia.






iNDICE







1. INTRODUCCION ......ceeecierecccreresas e eresesas e sesesesassseesssasasassesssssssssnssenanann 1

1.4 DIAGNOSTICO. ...ttt ettt 5
1.1.1 Evaluacion clinica y analitica del paciente con cirrosis e insuficiencia
renal. Utilidad de la concentracion de creatinina sérica. ..........ccccceeeeeeeeeene. 5
1.1.2 Clasificacion y causas de insuficiencia renal. ..............ccccccvvviiiiiinnnns 7
1.1.3 Identificacion de la causa de la insuficiencia renal aguda................... 8

1.1.3.1 Insuficiencia renal secundaria a deplecién de volumen............... 9
1.1.3.2 Insuficiencia renal secundaria a infecciones..............ccccceevvnnnnn. 10
1.1.3.3 Sindrome hepato-renal. ..............ooovviiiiiiiiiii e, 12
1.1.3.3.1 Definicion y diagnOstiCo. ........cooovviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 13
1.1.3.3.2 Sindrome hepato-renal asociado con infecciones................ 14

1.2 PRONOSTICO. ..., 15

1.3 TRATAMIENTO. ...oiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 21
1.3.1 Tratamiento de la insuficiencia renal secundaria a infecciones. ...... 21
1.3.2 Tratamiento del sindrome hepato-renal..............ccoeeeiiiiiiiiiiiinnnnn... 22

1.3.2.1 Trasplante hepatiCo. ........cooovvviiiiiiii e, 23
1.3.2.2 Tratamiento farmacolOgiCo. ..............ceeeeiiiiiiiieccee e, 23
1.3.2.3 Derivacion portosistémica intrahepatica via transyugular............ 26
1.3.2.4 Terapias de reemplazo renal. ..........ccoooooriiiiiiiiiiiieeen 26
2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS.........ccceu.e. 29

2.1 JUSTIFICACION. ...t 31

2.2 HIPOTESIS DE TRABAUJO .. ...ttt 32

2 I O 1= T | I LY 1 TP 32

3. RESULTADOS ... s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s e s s s s s s s sssssenes 33

K Tt I s U5 0 I 35

K I = U 1 ] 2P 45

S 0] 5T od U 1] [ ] [ 55
5. CONCLUSIONES .......cco oo s 65
6. BIBLIOGRAFIA .......ciierirereeccsseresesee s sse et 69
T. ANEXOS ... 81







1. INTRODUCCION







INTRODUCCION

La cirrosis es una enfermedad hepatica crénica que representa
aproximadamente el 1 a 2% de todas las muertes en Europa M. El curso de la
enfermedad se caracteriza por una larga fase de cirrosis compensada seguida
por la aparicion de complicaciones especificas. La probabilidad de que los
pacientes presenten una descompensacion durante los 10 primeros anos luego
del diagndstico de la enfermedad es aproximadamente del 60%, representando
el desarrollo de ascitis la complicacion mas frecuente (50%). Una vez que los
pacientes han presentado el primer episodio de descompensacion, las
complicaciones tienden a acumularse y se reduce notablemente la esperanza
de vida (Fig. 1) .
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Fig. 1.- Evolucion clinica de la cirrosis. Probabilidad de sobrevida al afio de acuerdo a las

etapas clinicas.

Ya sea ante la presencia de un factor desencadenante o de manera
espontanea, los pacientes con ascitis pueden desarrollar insuficiencia renal. La
disminucion del filtrado glomerular conduce al desarrollo de insuficiencia renal,
alteracion del volumen extracelular, electrolitos y equilibrio acido base y la

retencion de residuos nitrogenados derivados del catabolismo proteico Sl
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El desarrollo de insuficiencia renal puede estar relacionado con un proceso
agudo, ser secundario a un proceso crénico o ser la combinaciéon de un
proceso agudo superpuesto a cambios renales crénicos (Acute-on-Chronic
Kidney Disease). Sin embargo, son mucho mas frecuentes las afectaciones
renales que complican a trastornos primarios del higado y estos pueden incluir
enfermedades renales estructurales como la nefropatia IgA, nefropatia
membranosa y crioglobulinemia, o disfuncion renal sin cambios
histopatoldgicos significativos como el sindrome hepato-renal (SHR) ©. En
pacientes con cirrosis avanzada el desarrollo de insuficiencia renal es frecuente
y ocurre en hasta el 19% de los pacientes hospitalizados asociandose con una
elevada morbi-mortalidad ©®. Ademas, existe evidencia de que la presencia de
insuficiencia renal en el momento pre trasplante es un factor predisponente
para el desarrollo de insuficiencia renal en el pos trasplante y mala evolucion a

corto plazo (",

La estratificaciéon prondstica de los pacientes con cirrosis es habitual en la
practica clinica. Las actuales clasificaciones pronésticas incluyen la
determinacién de la funcion renal como uno de los componentes principales
debido al peso que esta representa en si misma. El modelo de puntuacion de
enfermedad hepatica en estado final (Model of End stage Liver Disease -
MELD), que tiene en cuenta la creatinina sérica (CrS), bilirrubina sérica y el
indice internacional normalizado (INR) del tiempo de protrombina, es preciso en
la evaluacion de la probabilidad de muerte a corto plazo en pacientes con
cirrosis 1%, Las definiciones de dafio renal agudo (Acute Kidney Injury - AKI)
desde su creacioén y con sus variantes (RIFLE; AKIN, etc.) han demostrado ser
utiles en la estratificacion prondstica de pacientes criticos no cirréticos

g (11-13

admitidos en unidades de cuidados intensivo ). Esta clasificacion utiliza la

concentracion de creatinina sérica para el diagnéstico de AKI. Estratifica a los

pacientes de acuerdo al incremento absoluto de la creatinina sérica (sin valor

(14

de corte final) y el volumen urinario en un periodo de 48 horas ). Los estudios

publicados hasta la fecha han demostrado que la clasificacion de AKI de
acuerdo a los criterios AKIN predice a corto y mediano plazo la mortalidad
también en los pacientes hospitalizados por una descompensacién de la

s (15-18).

cirrosi La reciente definicion de insuficiencia hepatica aguda sobre
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cronica (Acute-on-Chronic Liver Failure - ACLF), un sindrome caracterizado por
la aparicion de una descompensaciéon aguda de la cirrosis, insuficiencia
organica(s) y elevada mortalidad a corto plazo, permite una aproximacion
global a los pacientes cirréticos hospitalizados por una descompensacion
aguda de la enfermedad. La estratificacion de pacientes en grados de ACLF
ofrece una herramienta para la evaluacion objetiva del fallo de diferentes
organos/sistemas (higado, rifidn, cerebro, y los sistemas circulatorio,
respiratorio y de coagulacion) y permite predecir el prondstico '%. Sin embargo,
hasta el momento no esta claro si la evaluacion completa de los fallos de
organos es superior a la evaluacién de un solo marcador prondstico tan potente

como la funcion renal.

La correcta evaluaciéon pronédstica y la identificacion de la causa de la
insuficiencia renal son cruciales ya que ayudan al médico a decidir sobre el tipo
e intensidad del tratamiento, la utilizacion de recursos y el seguimiento ) En
los ultimos anos ha habido un gran avance en el tratamiento del SHR mediante
la utilizacibn de vasoconstrictores (principalmente terlipresina) asociados a

2120 De acuerdo con los actuales

albumina, logrando una mayor sobrevida
criterios diagnésticos de SHR se han excluido de los estudios de tratamiento a
los pacientes con sepsis asociada (28) por lo cual no existe informacién sobre la
eficacia y seguridad del tratamiento con vasoconstrictores y albumina en estos

pacientes.

Quedan entonces aun aspectos clinicos y terapéuticos para acabar de conocer.
Esta tesis pretende colaborar en la ampliacidon del conocimiento en el campo de
las complicaciones renales de la cirrosis, puntualmente en el pronostico y el

tratamiento.

1.1 DIAGNOSTICO.

1.1.1 Evaluacion clinica y analitica del paciente con cirrosis e
insuficiencia renal. Utilidad de la concentracién de creatinina sérica.
En los pacientes con cirrosis avanzada la funcién renal debe monitorizarse de

forma rutinaria mediante la determinacion de la concentracion de creatinina,
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urea, sodio, potasio, la realizacion de una ecografia para evaluar la morfologia
renal y, de ser necesario y el estado clinico del paciente lo permite, la
realizacion de biopsia renal “. Los pacientes con ascitis, particularmente
aquellos con  hiponatremia, infecciones  bacterianas, hemorragia
gastrointestinal, retencion intensa de sodio y los pacientes hospitalizados por
una descompensacion aguda de la cirrosis presentan un elevado riesgo de
desarrollar insuficiencia renal 2°32),

Actualmente la insuficiencia renal en los pacientes con cirrosis se define por un

| 334 Sin embargo, el deterioro

nivel de creatinina sérica superior a 1,5 mg/d
de la funcion renal en la cirrosis es un fendmeno que progresa lentamente en el
tiempo a medida que el paciente avanza a través de las diversas etapas de la

cirrosis (Fig. 2) ®.

Descompensacion

de la cirrosis

TFG TFG

Normal o 1 Normal o | Rl TFG L1
Retencion de sodio Retencion de Retencion de Disfuncién renal
imperceptible socio moderada sodio marcada funcional
No ascitis Ascitis Ascitis refractaria SHR

Riesgo de AKI

Enfermedades intercurrentes

\7

Fig. 2 - Historia natural de la afectacion renal en la cirrosis. AKI, acute kidney injury; TFG, tasa

de filtrado glomerular; rayo, acontecimiento precipitante agudo ®)

Este criterio sOlo es capaz de diagnosticar a pacientes en un estado
relativamente avanzado de afectacion renal. Algunos autores han propuesto
que elevaciones pequenas de la CrS como 0,3 mg/dl o un aumento del 50% en
la creatinina sérica, en un paciente cuyo nivel basal de creatinina esta dentro

del rango normal, seria suficiente para el diagnéstico de insuficiencia renal
(35,36)

La determinacion de la creatinina sérica es un marcador poco preciso de la

funcién renal en pacientes con cirrosis. Los valores de creatinina pueden verse
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afectados por el género, la edad, el origen étnico, el estado nutricional, la
ingesta de proteinas y sobre todo por la enfermedad hepatica ®7) Ademas, la
CrS medida por métodos colorimétricos basados en la reaccion de Jaffé puede
sufrir interferencias que pueden ser positivas (proteinas, glucosa, acido urico y
cefalosporinas, entre otros) o negativas (principalmente bilirrubina). Por lo
tanto, un nivel de creatinina sérica dentro del rango normal puede no
representar una funcion renal normal. La medicion de la funcion renal mediante
el aclaramiento de creatinina es igualmente poco fiable y requiere una
recoleccion de orina de 24 horas que a menudo es incompleta. Del mismo
modo, férmulas como la de Cockcroft-Gault y la de Modificacion de la Dieta en
la Enfermedad Renal (Modification of Diet in Renal Disease - MDRD) que
utilizan la creatinina sérica para calcular la tasa de filtrado glomerular (TFG),

tienden a sobrestimarlo.

A pesar de las limitaciones comentadas previamente y hasta que se hallen
métodos mas exactos para estimar la tasa filtrado glomerular, la medicion de la
creatinina sérica sigue siendo el método mas simple, util y ampliamente
aceptado para estimar la funcion renal en los pacientes con cirrosis y asi como

un importante marcador prondstico.

1.1.2 Clasificacion y causas de insuficiencia renal.

La insuficiencia renal aguda puede clasificarse en pre-renal, renal o intrinseca y
pos-renal de acuerdo al mecanismo que la desencadena.

La IR pre-renal se caracteriza por hipoperfusion renal sin lesiones glomerulares
o tubulares. Sin embargo, puede conducir a la necrosis tubular isquémica
cuando la reduccién del flujo de sangre es suficiente para resultar en la muerte
de las células tubulares renales. La hipoperfusion renal puede explicar mas del
90% de los casos de insuficiencia renal aguda en pacientes con cirrosis. El
sindrome hepato-renal se encuentra dentro de este grupo, con la particularidad
de no revertir a la reposicion de volumen 2.

Cuando la Insuficiencia renal aguda es debida a una causa primaria intra-renal
se define insuficiencia renal intrinseca. Este tipo de insuficiencia renal puede
ser causada por diferentes mecanismos: necrosis tubular (de etiologia

38)

isquémica o tdxica), glomerulonefritis o nefritis intersticial *®. Por ultimo, se
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conoce como insuficiencia post-renal a la disfuncion renal secundaria a la

obstruccion del tracto de salida de orina (Tabla 1).

Tabla 1 - Tipos de Insuficiencia renal en pacientes con cirrosis.

Tipo Causa

Insuficiencia renal pre-renal o Diuresis excesiva / hemorragia gastrointestinal /
vémitos y diarrea.
e Sindrome hepato-renal tipo-1.

Insuficiencia renal intrinseca e Glomerulonefritis aguda.
o Necrosis tubular aguda secundaria a
insuficiencia renal pre-renal / toxicidad por drogas.
o Tubulopatia osmoética: medios de contraste.

Insuficiencia renal pos-renal e Obstruccion del tracto de salida.

1.1.3 Identificacidon de la causa de la insuficiencia renal aguda.

La disfuncién circulatoria, el llenado arterial insuficiente y el aumento de la
actividad vasoconstrictora enddégena que afecta la circulacidén intra-renal,
sumadas al aumento de la respuesta inflamatoria sistémica, hacen a los
pacientes con cirrosis especialmente susceptibles a desarrollar insuficiencia
renal. Esta insuficiencia renal puede ser debida a diferentes causas y cada una
de ellas debe ser tratada de forma especifica. Sin embargo, en determinadas

situaciones puede no ser facil identificar la causa.

La insuficiencia renal puede ocurrir de forma espontanea o ser desencadenada
por una serie de eventos tales como hipovolemia o infecciones bacterianas,
entre otros. Martin—Llahi et al. han demostrado que la clasificacién de acuerdo
a la causa de insuficiencia renal es util para la evaluacion del prondstico de los
pacientes con cirrosis. Los pacientes con mejor prondstico fueron aquellos con
insuficiencia renal secundaria a nefropatia parenquimatosa (73% probabilidad
de supervivencia a los 3 meses), seguido de los pacientes con insuficiencia
renal de causa hipovolémica, insuficiencia renal asociada a la infeccion y por
ultimo SHR (46%, 31% y 15% probabilidad de supervivencia a 3 meses,
respectivamente). Ademas, cuando el grupo de pacientes con insuficiencia
renal asociada con infeccion sin shock séptico se analizé junto con los

pacientes con SHR, la probabilidad de supervivencia a los 3 meses sdlo fue del
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29%, lo que pone de manifiesto la importancia del diagnéstico precoz de dos

causa potencialmente curables ??,

1.1.3.1 Insuficiencia renal secundaria a depleciéon de volumen.

Los pacientes con cirrosis descompensada poseen un grado de disfuncién
circulatoria  significativa caracterizada por presion arterial baja vy
vasoconstriccion arterial renal con disminucion del flujo sanguineo renal. Sin
embrago, no tienen o sélo tienen una leve reduccion de la tasa de filtrado
glomerular (39 La caida del filtrado glomerular ocurre cuando se desarrolla
hipovolemia que puede estar causada por: pérdida de liquidos via renal (debido
a un tratamiento diurético excesivo) o gastrointestinal (como consecuencia de
diarrea secundaria a administracion excesiva de lactulosa o infeccion
gastrointestinal), hemorragia (en la mayoria de los casos gastrointestinal), entre
otros. El deterioro de la funcién renal se produce poco después del inicio de la
hipovolemia y puede ser rapidamente reversible si la causa precipitante se ha

corregido ©¥.

La hemorragia digestiva por hipertension portal es una complicacion frecuente
de la cirrosis. El 10 al 20% de los pacientes con esta complicacion presentan
shock hipovolémico en el momento de la admision “%. Sin embargo, la
incidencia de insuficiencia renal inducida por la hemorragia asi como el impacto
inmediato del shock o hipotension arterial sobre la funcién renal, son
desconocidos. Un estudio retrospectivo ha demostrado que el 5% de los
pacientes con cirrosis hospitalizados por hemorragia digestiva alta aguda
tienen insuficiencia renal y que ésta se resuelve dentro de los 7 dias

posteriores a la hemorragia indice “".

Los pacientes ingresados por
hemorragia digestiva pueden desarrollar insuficiencia pre-renal debido a otras
causas (por ejemplo, infeccidén bacteriana). EI 20% de los pacientes con cirrosis
y un episodio agudo de hemorragia gastrointestinal presentan una infeccidn
bacteriana en el momento de ingresar al hospital “42) y el 30% la desarrollaran
durante los primeros 3-4 dias del ingreso “*. Esto podria explicarse por el
aumento de la translocacién bacteriana desde la luz intestinal a los ganglios
linfaticos mesentéricos que ocurre durante la hemorragia, la depresién de la

funcidn reticuloendotelial y el incremento de la permeabilidad intestinal.
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1.1.3.2 Insuficiencia renal secundaria a infecciones.

El riesgo de desarrollar infecciones bacterianas esta incrementado en los
pacientes con cirrosis ***¢). Las infecciones estan presentes en el momento de
la admision o se desarrollan durante la hospitalizacion en 25-35% de los
pacientes, con una incidencia que es 4-5 veces mayor que la observada en la
poblacion general 4748,

En los pacientes con cirrosis descompensada la presencia de una infeccion
bacteriana aumenta casi cuatro veces la mortalidad, alcanzando el 30% al mes
y 63% al afio “**%. Este aumento puede explicarse por multiples factores que
incluyen la disfunciéon hepatica, la presencia de derivacion portosistémica, la
disbiosis intestinal, el aumento de la translocacion bacteriana, la disfuncién del

1 Determinados

sistema inmune asociada a la cirrosis y factores genéticos
componentes bacterianos como por ejemplo antigenos derivados de las
bacterias (Pathogens Associated Molecular Patterns - PAMPs) o factores
intrinsecos liberados en la circulacion como resultado de una lesion celular
(Damaged Associated Molecular Patterns - DAMPs) pueden causar una
respuesta inflamatoria excesiva del sistema inmune del huésped dando como
resultado el dano en diferentes tejidos. Esto puede desencadenar una
descompensacion de la cirrosis aislada o asociada con fallo hepatico y/o de
otros érganos ©2),

De acuerdo a los criterios actuales, este ultimo grupo de pacientes se
encuentra dentro de la definicion de ACLF y presentan una elevada mortalidad
a corto plazo. El estudio CANONIC ha demostrado que las infecciones
bacterianas desempefian un papel preponderante en el desarrollo de ACLF, ya

que ha resultado ser el factor precipitante en el 33% de los casos 9.

Cualquier evento que se traduzca en un cambio brusco en los factores que
intervienen en el mantenimiento de la funciéon renal “estable” (hipertensién
portal, exceso de vasoconstriccion renal, autorregulacion renal anormal y
funcién circulatoria anormal), como por ejemplo la presencia de una infeccion,
puede conducir a una rapida disminucion de la funcion renal y al desarrollo de

sindrome hepato-renal (Fig. 3) 2.

10
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Cirrosis compensada / Cirrosis descompensada

Liberacion aguda de
PAMPs o DAMPs

Respuesta inflamatoria
excesiva desencadenada
por la infeccion

Vasodilatacion arterial Extension de la inflamacion y el estrés
Disfuncién ventricular severa, oxidativo a los érganos con disminucion
Disminucién del gasto cardiaco, de la tolerancia,

Hipoperfusion de organo(s)
Disfuncion celular

v v

Leve - moderada Severa

Disfuncion de organo(s)

v v
Ascitis Rifidén | | Otros organos
Disfuncion renal
Card:om:opaf:la W NP
Encefalopatia — | - | -
Banconadanal nsuf. renal por sepsis ctericia ]
SHR tipo-1 Coagulopatia

Encefalopatia
Circulatoria
Respiratoria

Fig. 3 - Bases fisiopatologicas de la insuficiencia hepatica aguda sobre crénica y disfuncion

organica en la cirrosis desencadenada por la infeccion.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal
aparte de la presencia de infeccion bacteriana son a) la gravedad de la
infeccién, b) la puntuacion MELD en el momento del diagnéstico de la infeccién
y ¢) la persistencia de la infeccidn a pesar del tratamiento con antibiéticos 354,

El recuento elevado de leucocitos en sangre como expresion de la gravedad de
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la infeccion ha demostrado también estar asociado con el desarrollo de

insuficiencia renal ®3 %597,

En cuanto a la gravedad de la enfermedad hepatica y la puntuacion MELD
datos retrospectivos demuestran que en presencia de peritonitis bacteriana
espontanea (PBE), los pacientes con valores de bilirrubina > 4 mg/dl y CrS > 1
mg/dl en el momento del diagndstico son considerados de alto riesgo. Este
grupo de pacientes presenta un riesgo de desarrollar insuficiencia renal hasta
nueve veces mayor en comparacion con los pacientes de bajo riesgo y un
aumento de mas de tres veces de la mortalidad %9,

En los casos de infecciones bacterianas distintas de la PBE, la etiologia
alcohdlica de la cirrosis y una puntuacion MELD > 20 han sido identificados

como factores predictores de desarrollo de insuficiencia renal grave ©?.

1.1.3.3 Sindrome hepato-renal.

El sindrome hepato-renal es un tipo de insuficiencia renal potencialmente
reversible que ocurre en pacientes con cirrosis avanzada y se asocia a mal
prondstico * 6164,

Se desarrolla como consecuencia de una progresion de la vasodilatacion
arterial esplacnica sobre la que interactuan multiples factores que contribuyen
al deterioro gradual de la funcién circulatoria y renal a medida que avanza la
enfermedad (Fig.4) ©®. EI diagnéstico rapido y el inicio temprano del

tratamiento son fundamentales ya que mejoran el prondstico ¢ 2329,
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Cirrosis

l - distorsién, compresién y incluso obliteracién de la vasculatura hepatica.

- disminucion de la produccion intrahepatica de vasodilatadores.
- activacion de células estrelladas.

Hipertension portal

- produccién de vasodilatadores.
- translocacién bacteriana.

- aumento de la angiogénesis mesentérica.

Vasodilatacion arterial esplacnica

!

- shunts porto-sistémicos.
- exceso de vasodilatadores.

Vasodilatacion arterial sistémica

l | - reduccion en el volumen arterial efectivo.

Circulacion hiperdinamica

aumento de la produccion intrarrenal de vasoconstrictores.
reserva cardiaca limitada.

l - actividad de sistemas vasoconstrictores incrementada.
capacidad de autorregulacion renal afectada.

Hipoperfusion renal

Fig. 4 - Fisiopatologia del sindrome hepato-renal.

1.1.3.3.1 Definicion y diagnéstico.

El sindrome hepato-renal se define como la aparicion de insuficiencia renal en
un paciente con enfermedad hepatica avanzada en ausencia de una causa
identificable. Por lo tanto, el diagndstico es esencialmente de exclusion de otras
causas de insuficiencia renal. En 1994, el Club Internacional de Ascitis definio
por primera vez los criterios principales para el diagnostico ®®. Estos criterios
han sido modificados en el afio 2007 ®® en base a los conocimientos

adquiridos principalmente sobre la fisiopatologia y tratamiento.
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Tabla 2 - Criterios diagnésticos de sindrome hepato-renal en la cirrosis °.

e Cirrosis con ascitis.

e Creatinina sérica >1,5 mg/dl.

e No mejoria de la creatinina sérica (<1,5 mg/dl) luego de 2 dias de haber retirado el
tratamiento con diuréticos y luego de la expansion plasmatica con albumina (dosis
recomendada de albumina: 1 g/kg/dia hasta un maximo de 100 g/dia) o solucién
fisiolégica isotdnica (1500 ml.), de no disponer de albumina.

e Ausencia de shock.

e Ausencia de tratamiento actual o reciente con drogas nefrotoxicas.

e Ausencia de enfermedad renal parenquimatosa (presencia de proteinuria: 500
mg/dia, y/o microhematuria: > 50 glébulos rojos por campo) y/o ecografia renal
patolégica.

El sindrome hepato-renal se clasifica en 2 tipos de acuerdo a su presentacion
clinica y prondstico. EI SRH tipo-1 se caracteriza por el desarrollo rapido y
progresivo de insuficiencia renal definido por la duplicacién de la concentracion
de la creatinina sérica inicial alcanzando un nivel superior a 2,5 mg/dl en menos
de 2 semanas. En caso de no recibir tratamiento se asocia a muy mal
prondéstico y a una sobrevida media de aproximadamente 2 semanas. EI SHR
tipo-2, en cambio, se caracteriza por la presencia de insuficiencia renal
moderada (creatinina sérica > 1,5 mg/dl), curso estable y un tiempo medio de

sobrevida de 6 meses %67,

1.1.3.3.2 Sindrome hepato-renal asociado con infecciones.

Entre los pacientes que desarrollan SHR solo en el 50% aproximadamente se
logra identificar el factor precipitante. Las infecciones bacterianas representan
hasta el 60% de las causas identificadas. Entre ellas la mas frecuente es la
peritonitis bacteriana espontanea % 54 68:69),

Los pacientes con diagndstico de SHR tipo-1 por definiciéon, cumplen criterios
de ACLF. Moreau et al. recientemente han reportado que ademas de la
presencia de fallo de 6rgano(s) y elevado riesgo de muerte a corto plazo, los
pacientes con ACLF presentan caracteristicas diferentes a los pacientes sin
ACLF, entre estas, la alta prevalencia de eventos potencialmente precipitantes
para su desarrollo particularmente el consumo activo de alcohol y la presencia
de infecciones bacterianas. El elevado recuento de leucocitos y de la
concentracion de proteina C reactiva en plasma pone de manifiesto una
respuesta inflamatoria subyacente, reafirmando de esta manera el impacto

negativo de la presencia de infecciones bacterianas sobre la funcion de
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organo(s), particularmente el rifidn y la evolucion de los pacientes cirréticos
descompensados (19

El uso de medidas profilacticas tales como la administracion de albumina en
pacientes con PBE o el tratamiento profilactico con norfloxacino en pacientes
con cirrosis avanzada, ha disminuido la frecuencia de SHR tipo-1 79 Sin
embargo, a pesar de estas medidas preventivas eficaces, el SHR tipo-1 todavia
representa una importante causa de muerte entre los pacientes con cirrosis
constituyendo un importante reto terapéutico para los médicos que atienden a

este grupo de pacientes.

1.2 PRONOSTICO.

A pesar de que la evolucién de la cirrosis varia en funcién de diversos factores,
la necesidad de modelos de pronostico y sistemas de puntuaciéon es
fundamental con el fin de poder ofrecer al paciente las diferentes opciones
terapéuticas principalmente en el caso de poblaciones especiales como por

ejemplo pacientes con indicacion de trasplante hepatico.

Durante mas de 30 afos el score de Child-Pugh ) ha sido la principal
herramienta para estimar el prondstico en pacientes con cirrosis. El score de
Child-Pugh se basa en 5 variables (ascitis, encefalopatia, bilirrubina sérica,
albumina sérica y tiempo de protrombina) que han sido seleccionadas
empiricamente, debido a su impacto en el prondstico. Esta puntuacion resulto
ser una herramienta util de prondstico en diferentes escenarios clinicos. Sin
embargo, presenta algunas limitaciones como por ejemplo la interpretacion

subjetiva de la ascitis y la encefalopatia.

El modelo creado para la enfermedad hepatica terminal (Model for End-stage
Liver Disease - MELD) surgi6 como una alternativa mas objetiva que el score
de Child-Pugh. Mientras que el score de Child-Pugh fue disefiado originalmente
para evaluar el prondstico de pacientes cirréticos sometidos a tratamiento
quirurgico por hipertension portal, el score de MELD fue disefiado en principio
para evaluar el pronostico de los pacientes cirréticos luego de la colocacion de

TIPS (Transjugular intrahepatic portosystemic shunts — TIPS) ?. Las 3
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variables introducidas en el score de MELD "®

y asi como el peso de cada una
de ellas, se seleccionaron en base a analisis estadisticos, es decir no
empiricamente. En forma llamativa, ademas de la bilirrubina sérica y la relacion
normalizada internacional (INR), que son basicamente marcadores de funcién
hepatica, el tercer componente, la creatinina sérica, es esencialmente un
marcador de funcién renal. Este hallazgo pone de manifiesto la importancia

pronostica de la interaccion entre la funcion hepatica y renal en la cirrosis.

Debido a que trasplante hepatico se ha convertido en el tratamiento de eleccion
para los pacientes con enfermedades hepaticas cronicas descompensadas,
hepatocarcinoma, hepatitis fulminante y ciertas enfermedades metabdlicas, la
atencion se traslado desde el manejo de la hipertension portal a la mortalidad y
al desarrollo de una politica de asignacion de érganos de pacientes en lista de
espera para trasplante.

El score de MELD, se ha puesto a prueba en diferentes poblaciones de
pacientes cirréticos para evaluar el riesgo de mortalidad luego de la inclusion
en lista de espera y resulté ser un marcador fuerte de mortalidad temprana que
podria ser utilizado en pacientes con diversas etiologias de la cirrosis y

d 3™ E| score de MELD se utiliza desde el afio

diferentes grados de graveda
2002 para la asignaciéon de 6rganos en pacientes con indicacion el trasplante
hepatico en Estados Unidos ' y también ha sido adoptada en varios paises
europeos, asi como también en América del Sur. De acuerdo con esta politica
los pacientes con puntuacion mas alta tienen prioridad para la asignacién de

organos.

A pesar de su amplia utilizacién esta puntuacion no esta exenta de limitaciones.
Por ejemplo las tres variables que componen el score de MELD (bilirrubina,
creatinina, e INR) que se supone son objetivas, pueden variar
significativamente como por ejemplo como consecuencia de la utilizacién de
diferentes métodos de laboratorio. Se ha demostrado que la variacion entre
laboratorios en la medicion del INR es aproximadamente de un 25%. De las
tres variables el INR tiene el valor multiplicativo mas alto por lo que las
variaciones en el INR pueden traducirse en diferencias en la puntuacion MELD

de hasta un de 20% ®. Por otro lado en pacientes con cirrosis, especialmente
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aquellos sometidos a paracentesis de gran volumen y/o tratamiento con
diuréticos, pueden producirse cambios importantes en la concentracion de la
CrS. Asimismo, los métodos de laboratorio pueden interferir con el valor de la
creatinina sérica, existiendo una pobre concordancia entre los diferentes
métodos para la medicion de creatinina, especialmente cuando existen

(77)

aumentos de la concentracion de bilirrubina sérica Por todo esto, la

puntuacion MELD no impresiona ser tan objetiva como se esperaba.

En el afo 2004 un grupo de expertos (Acute Dialysis Quality Initiative - ADQI)
elaboraron una definicion de consenso y clasificacion para AKI (Acute Kidney
Injury — AKI) conocida como los criterios RIFLE (R: renal risk, I: injury, F: failure,
L: loss of kidney function, E: end stage renal disease) que estratifica la
disfuncion renal aguda en grados de gravedad basandose en los cambios en la
CrS y/o la diuresis ®. Una red de colaboracién integrada por expertos de la
ADQI junto con varias sociedades de nefrologia y medicina de cuidados
intensivos (Acute Kidney Injury Network - AKIN) amplié la definicion de AKI
decidiendo incluir un aumento absoluto de la CrS = 0,3 mg/dl (en un periodo de
48 horas) "® debido a que se ha demostrado que aumentos mas pequefios en
los valores de CrS a los considerados en la clasificacion RIFLE estan

asociados con una peor evolucion.

Tabla 3 - Definicion y estadios de Acute Kidney Injury (AKI) ),

AKI: Reduccién abrupta (dentro de 48 horas) de la funcion renal definida como un aumento
absoluto de la creatinina sérica = 0,3 mg/dl, un porcentaje de aumento en la creatinina sérica
= 50% (1,5 veces a partir de la linea de base) o una reduccion de la diuresis (oliguria
documentado de menos de 0,5 mil/kg/h durante mas de 6 horas).

Estadio Concentracién de creatinina sérica (mg/dl) Volumen urinario (ml/kg/h)
1 Incremento = 0,3 dentro de las 48h o incremento < 0,5 durante mas de 6 horas.
de 1,5-2 veces partir del valor basal.
2 Incremento > 2—-3 veces a partir del valor basal. < 0,5 durante mas de 12 horas.
3 Incremento > 3 veces a partir del valor basal o < 0,3 durante mas de 24 horas
creatinina sérica = 4 o inicio de dialisis. 0 anuria por mas de 12 horas.

Teniendo en cuenta el impacto negativo de la presencia de AKI sobre la
mortalidad en pacientes con cirrosis, en una reunion de consenso entre
expertos de ADQI y el Club Internacional de Ascitis (International Ascites Club

— IAC) en el afo 2011 se decidié adoptar la definicién de AKI en pacientes con
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cirrosis: un aumento de la concentracién de CrS > 50% del valor basal o un
aumento de la CrS = 0,3 mg/dl en < 48 horas, independientemente de si la
causa del deterioro agudo de la funcién renal esta relacionada con un trastorno
funcional o estructural. Los criterios AKI derivados de la medicion del volumen
urinario fueron desestimados por no ser aplicables en pacientes con cirrosis
debido a que los pacientes con ascitis refractaria pueden tener una diuresis
inferior a 0,5 ml/kg/h, incluso en ausencia de AKI. Sin embargo, la informacion
sobre los criterios AKIN para el diagnostico y la clasificacion de AKI en

pacientes con cirrosis es aun limitada ©.

El prondstico de los pacientes cirréticos admitidos en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) debido a un fallo multiorganico es malo. La mortalidad en
pacientes cirréticos con fallo de dos o tres érganos/sistemas se estima en 75%
y 95% respectivamente ?), siendo superior que la mortalidad de los pacientes
sin cirrosis con falla multiorganica, en los que la mortalidad en el contexto de la
sepsis severa es de 26% y 34%, respectivamente.

Datos de series recientes han demostrado tasas de mortalidad en UCl y a los 6

(®081) | as tasas de mortalidad

meses de 41% y 62%, respectivamente
hospitalaria en pacientes con fracasos 1, 2 o 3 de 6rgano/sistema fueron 48%,
65% y 70%, respectivamente ®"). La mayoria de las muertes ocurrieron dentro
de la primera semana después de la admisién y la principal causa de muerte
fue el fallo multiorganico ®". Entre otros factores, la mala evolucién de los
pacientes cirréticos con insuficiencia multiorganica es consecuencia de la
alteracion rapida de la funcién hepatica, la capacidad limitada para la
regeneracion hepatica, y la ausencia de sistemas de soporte hepatico artificial

eficientes.

La puntuacién APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation -
APACHE) y la evaluacion secuencial de érganos SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment - SOFA) han sido ampliamente validadas en pacientes de
uCl (7® 808284 "E| score de SOFA es un sistema de puntuacion relativamente
complejo basado en la evaluacién de las funciones respiratoria, hepatica,
circulatoria y renal, el estado neurolégico y el sistema de coagulacién ) En

los pacientes cirréticos ingresados en UCI, la precision de la puntuacion SOFA
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ha demostrado ser superior a la APACHE Il y Child-Pugh. Aunque la
evaluacion del score de MELD ha sido limitada en este contexto, su valor

prondstico parece ser menor que la de las puntuaciones generales utilizadas en
UcCl (79, 80,82-84)

En general, los sistemas de puntuacién prondstica utilizados en UCI parecen
ser superiores a los scores prondsticos orientados a la enfermedad hepatica.
Sin embargo, algunas variables que no estan incluidas en estos scores pueden
tener impacto en la supervivencia. Por esta razon, el interés en la evaluacion
de la disfuncion de dérganos y la gravedad de la enfermedad en pacientes
hospitalizados por una descompensacion de la cirrosis ha aumentado en los
ultimos anos. Este interés ha crecido en paralelo con el desarrollo del concepto
de ACLF, que se caracteriza por la aparicion brusca de fallo(s) de érgano(s) en
pacientes con cirrosis hospitalizados por una descompensacion aguda de la
enfermedad. Los criterios actuales para definir ACLF se basan en la presencia
de 3 caracteristicas: presencia de una descompensacion aguda de la cirrosis,
la insuficiencia de 6rgano(s)/sistema (definido por la puntuacién CLIF-SOFA
score (Chronic Liver Failure Consortium - CLIF) y alta tasa de mortalidad a los
28 dias (>15%) (9.

De acuerdo a los resultados del estudio CANONIC, el tipo de insuficiencia de
organo ha demostrado ser un factor de riesgo de mortalidad. En el subgrupo de
pacientes que presentaron fallo renal la tasa de mortalidad resulté ser mas
elevada (>15%) que en pacientes que presentaron fallos de organos
individuales diferentes al renal (<15%). Asi mismo se encontraron diferencias
significativas en la mortalidad con respecto a los niveles de CrS y a la
prevalencia de encefalopatia hepatica de grado leve-moderada, pero no con el
nivel de bilirrubina sérica, INR, presién arterial, ni los diferentes grados de

compromiso de la funcién respiratoria ('9.

A partir de la determinacion del CLIF-SOFA score en el momento de la
inclusion, se identificaron tres factores de riesgo relacionados con alta tasa de
mortalidad a 28 dias: (1) la presencia de 2 o mas fallos organicos, (2) la
presencia de una falla de érgano cuando el 6rgano que falla es el rifdén y (3) la

coexistencia de un fallo Unico "no renal" asociado con disfuncién renal (es
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decir, un nivel de CrS entre 1,5 y 1,9 mg/dl) y/o encefalopatia hepatica leve a
moderada. En consecuencia, los resultados del estudio CANONIC también han
reforzado el concepto de que el deterioro de la funcién renal tiene un marcado
impacto negativo en el prondstico de los pacientes hospitalizados con cirrosis,

lo que le da una nueva dimension como un predictor de mortalidad 9.

Tabla 4 - CLIF-SOFA Score: Escala de evaluacién secuencial de 6rganos SOFA (Sequential

Organ Failure Assessment - SOFA) modificado para la evaluacion de pacientes con

enfermedad hepatica aguda 9.

ORGANO / 0 1
SISTEMA
Higado S <
(Bilirrubina, mg/dI) <1,2 21,2-51,9
g 23,5-<5
Rif6on ¢
21,2-<
(Creatinina, mg/dl) <1,2 21,2-51,9 o
uso de dialisis
Cerebro
(grado de EH,WH) No EH |
2250
gﬁaRg)'”'a"w" <1,1 21,1 -<1,25 21,25-<1,5 >1,5-<2,5 plaquetas
<20x10 /L

Circulatorio Dopamina <5 Dopamina Dopamina >15
(MAP, mmHg) 270 <70 o Dobutamina >50rE=<0,1 orE>0,1

’ 9 o Terlipresina  or NE < 0,1 or NE > 0,1
Respiratorio
PaO./FiO, >400 >300 - <400 >200 - <300 >100 - <200 <100
SpO./FiO, >512 >357 - <512 >214 - <357 >8 - <214 <89

Los valores dentro de las casillas sombreadas en rojo definen el fallo de 6rgano(s). EH, Encefalopatia hepatica; E,
epinefrina; NE, norepinefrina; PaO,, Presion parcial de oxigeno; FiO,, Fraccion inspirada de oxigeno; SpOy,
Saturacion oximetria de pulso.

20



INTRODUCCION

Tabla 5 - Grados de ACLF.

Grado Fallo de 6rgano(s)’

No ACLF Ausencia de fallo de érgano o fallo de un solo 6rgano (hepatico, coagulacion,
circulatorio y respiratorio) acompafado de CrS < 1,5 mg/dl en ausencia de
encefalopatia hepatica o pacientes con fallo Unico cerebral y CrS < 1,5 mg/dl.

ACLF grado 1  Fallo unico renal o fallo hepatico, de coagulacion, circulatorio o respiratorio
acompafiando de disfuncion renal (CrS entre 1,5y 1,9 mg/dl) y/o
encefalopatia hepatica grado I-1l o fallo Unico cerebral acompariado de
disfuncion renal

ACLF grado 2 Fallo de dos érganos.

ACLF grado 3 Fallo de tres o mas 6rganos.

1. El fallo de 6rgano se definié de acuerdo a la puntuacion CLIF-SOFA ™.

1.3 TRATAMIENTO.

1.3.1 Tratamiento de la insuficiencia renal secundaria a infecciones.

La mayoria de los episodios de infecciones bacterianas espontaneas en la
cirrosis son el resultado de la translocacion de bacilos entéricos gramnegativos.
Por esta razoén, los agentes profilacticos deben ser eficaces en lograr una
disminucién de la concentracion de estas bacterias en el intestino preservando
la flora anaerdbica protectora. Dado el riesgo de desarrollar resistencia por
parte de estos organismos, el uso de antibidticos profilacticos debe ser
estrictamente limitado a pacientes cirréticos con alto riesgo de infecciones
bacterianas, como lo son aquellos con hemorragia digestiva alta, estadios
avanzados de la enfermedad con baja concentracién de proteinas en el liquido

ascitico y pacientes con antecedentes de PBE (Tabla 6) 43 648588),

Tabla 6 - Profilaxis antibidtica en la cirrosis.

Indicacion Antibidtico y dosis recomendadas
Hemorragia -Funcién hepatica conservada: norfloxacino 400 mg/12h VO por 7
gastrointestinal dias.

-Cirrosis avanzada (al menos 2 de los siguientes: ascitis, ictericia,
encefalopatia hepatica, malnutriciéon): ceftriaxona 1 g/d EV
durante 7 dias.

Profilaxis primaria de Norfloxacino 400 mg/d VO o ciprofloxacino 500 mg/d hasta el

PBE en pacientes con  trasplante hepatico o muerte en pacientes con cirrosis avanzada:

proteinas en liquido Child-Pugh score =9 y bilirrubina sérica =3 mg/dl y/o disfuncién

ascitico <15 g/L. renal (CrS 21,2 mg/dl, BUN =25 mg/dl y/o sodio sérico <130
mEg/L).

Profilaxis secundaria de  Norfloxacino 400 mg/d VO hasta el trasplante hepatico, muerte,

PBE. resolucion de la ascitis 0 mejoria de la funcion hepatica (cirrosis
compensada).

21



INSUFICIENCIA RENAL EN LA CIRROSIS

El diagnéstico precoz y el inicio del tratamiento antibiético adecuado son
esenciales en el manejo de los pacientes con cirrosis e infecciones bacterianas
y tanto la demora en el inicio del tratamiento como la terapia inadecuada estan
asociadas con un aumento de la mortalidad “* %4®9)_ La eleccién del tratamiento
antibiético empirico inicial se debe basar en el tipo, gravedad y origen de la
infeccion (infeccidon adquirida en la comunidad, nosocomial o asociada a los
cuidados de la salud) y en los datos epidemioldgicos locales sobre resistencia a
los antibidticos ®%°?. Ha sido demostrado que en pacientes con cirrosis y PBE
tratados con cefotaxima, la administracion intravenosa de albumina al 20%
redujo la incidencia de insuficiencia renal y disminuy6 de las tasa de mortalidad
del 29% al 10%. Este efecto no se observo en los pacientes con bajo riesgo de
mortalidad (bilirrubina total < 4 mg/dl y creatinina < 1 mg/dl) ®® debido a que la
incidencia de insuficiencia renal en estos pacientes fue muy baja. La
administracién de albumina en pacientes con cirrosis e infecciones no PBE no
se asocié con una mejor supervivencia en general, pero fue un predictor
independiente de supervivencia después del ajuste para otros factores de
pronostico ®V. En pacientes cirréticos que presentan sepsis severa o shock
séptico, debido a la falta de datos, deben ser seguidas las recomendaciones
actuales definidas en la poblacién general. Sélo se recomiendan esteroides en
dosis de estrés en pacientes con shock séptico que no presenten respuesta a

vasopresores %),

1.3.2 Tratamiento del sindrome hepato-renal.
El enfoque de tratamiento de SHR se puede dividir en dos partes, las medidas

generales y los tratamientos especificos.

- Medidas generales.

Los pacientes con diagnostico de SHR tipo-1 deben ser monitorizados
cuidadosamente, de ser posible en una unidad de cuidados intensivos o de
cuidados semi-intensivos. Ademas de los signos vitales estandar deben
controlarse la diuresis y el balance de fluidos. Idealmente debe ser
monitorizada la presion venosa central para mejorar el manejo del balance de

liquidos y evitar la sobrecarga de volumen %%,
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Se debe hacer hincapié en la deteccion temprana de infecciones (cultivos de
sangre, orina y liquido ascitico) e iniciar el tratamiento con antibiéticos en forma
precoz “>®%_ Hasta el momento no se dispone de datos sobre la utilizacion de
antibiéticos como tratamiento empirico de la infeccidon no probada en pacientes
con SHR tipo-1. Con respecto al tratamiento con diuréticos, estos deben
suspenderse en la primera evaluacion y diagnéstico del SHR. Sin embargo el
tratamiento con furosemida puede ser util para mantener la produccion de orina
y tratar la sobrecarga de volumen central si esta presente. El uso de
espironolactona esta contraindicado debido al alto riesgo de hiperpotasemia
potencialmente mortal. Hay pocos datos sobre el uso de paracentesis en
pacientes con SHR tipo-1. Sin embargo, si los pacientes tienen ascitis a
tensién, la realizacion de paracentesis de gran volumen con reposicion de

albuimina es util para el alivio de los sintomas ©.

- Tratamientos especificos.

1.3.2.1 Trasplante hepatico.

Es el tratamiento de eleccion para el SHR tipo-1 con tasas de supervivencia de
aproximadamente el 65% ©%. La menor tasa de supervivencia en comparacion
con los pacientes con cirrosis sin SHR se debe al hecho de que la insuficiencia
renal es un importante predictor de mal prondstico después del trasplante (04),
Por otra parte, los pacientes con diagnéstico de SHR tipo-1 tienen una elevada
mortalidad en la lista de espera por lo que deberian tener prioridad para el

trasplante.

1.3.2.2 Tratamiento farmacolégico.

Actualmente el tratamiento mas eficaz disponible es la administracién de

(21-24) " E| tratamiento de eleccion consiste en la

administracion de terlipresina junto con albtmina “%.

farmacos vasoconstrictores

La terlipresina es un analogo de la vasopresina que actua produciendo una
vasoconstriccidon arterial preferente en el area esplacnica que en pacientes con
cirrosis y SHR se halla vasodilatada. Esta vasoconstriccion determina una
redistribucion del volumen arterial efectivo con aumento del volumen arterial en

el compartimento central e incremento de la presion arterial. Estos efectos
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hemodinamicos determinan una reduccion de la actividad de los sistemas
vasoconstrictores enddgenos, que estan muy activados en el SHR, lo que se
asocia a un aumento de la perfusion renal y del filtrado glomerular, con
reversion del SHR ©"%) La administracion de albumina asociada a la
terlipresina mejora los efectos beneficiosos de esta Ultima sobre la
hemodinamica sistémica y la funcion renal. La dosis de terlipresina de inicio es
de 1 mg/4-6 horas y puede incrementarse a un maximo de 2 mg/4-6 horas si no
se objetiva una reduccion de la CrS de al menos 25% con respecto al valor
basal en el dia 3 de iniciado el tratamiento. El tratamiento debe mantenerse
hasta obtener respuesta definida como la disminucion de la CrS por debajo de
1,5 mg/dl. El tiempo medio hasta la respuesta es de 14 dias y depende del
valor de la CrS pre-tratamiento, a menor creatinina basal menor tiempo de
tratamiento ?®®%. La administracion de terlipresina y albimina revierte el SHR

s @126 valores de bilirrubina

en aproximadamente un 40-50 % de los caso
sérica de menores 10 mg/dl antes del inicio del tratamiento y un aumento en la
presion arterial media de > 5 mm Hg al tercer dia de iniciado el tratamiento se
correlacionaron con una alta probabilidad de respuesta®. La recurrencia
después de finalizado el tratamiento es poco comun y el re-tratamiento es
generalmente eficaz. Los efectos secundarios mas frecuentes son las
complicaciones cardiovasculares o isquémicas, reportados en un promedio de

12% de los pacientes tratados “*°7).

El tratamiento con terlipresina ha demostrado mejorar la supervivencia en
algunos estudios pero no en otros. Una revision sistematica reciente de
estudios aleatorizados ha demostrado que este tratamiento se asocia con una
mejoria en la supervivencia a corto plazo ?®. En pacientes con SHR tipo-2 el
tratamiento con terlipresina también se asocia con una mejoria de la funciéon

renal, pero todavia hay escasa informacion sobre su uso en estos pacientes
(22,97)

Un punto importante para destacar es que la mayoria de los ensayos clinicos
sobre el uso de terlipresina han excluido a los pacientes con sepsis en curso
por lo que la eficacia y la seguridad de la terlipresina en pacientes con SHR y

sepsis asociada es desconocida. En la practica clinica el tratamiento con
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vasoconstrictores y albumina en pacientes con SHR tipo-1 asociado con sepsis
se inicia cuando los signos de la infeccidon han mejorado o cuando la sepsis se

ha resuelto %,

Teniendo en cuenta que la insuficiencia renal progresa
rapidamente en el SHR tipo-1, el retraso en la administracion de los
vasoconstrictores podria determinar un progreso de la insuficiencia renal hasta

llegar a un punto en que sea irreversible a pesar del incremento de la dosis (%8),

Otros vasoconstrictores analogos de la vasopresina que se han utilizado para
el tratamiento del SHR tipo-1 incluyen midodrina en combinacién con octreotide
y noradrenalina, ambos asociados con albumina. La midodrina se administra
por via oral a dosis a partir 2,5 a 75 mg/8h y octreotide 100 ug/8h por via
subcutanea, con un aumento de 12,5 mg/8h y 200 ug/8h, respectivamente, si
no hay mejora en la funcion renal. Aunque este enfoque ha demostrado
mejorar la funcioén renal, el numero de pacientes incluidos en los estudios es

19 han publicado recientemente los

muy pequefio #*'% Cavallin et. al. ¢
resultados de un estudio multicéntrico, controlado y randomizado, que compara
la eficacia del tratamiento con midodrina y octeotride versus el tratamiento con
terlipresina, ambos asociados con albumina en pacientes con cirrosis y SHR
tipo-1. La mejora en la funcion renal funcion renal fue superior en el grupo
asignado a terlipresina/albumina, obteniéndose un 55.5% de respuesta
completa en este grupo mientras que solo un 4.8% en el grupo que recibid

tratamiento con midodrina/octeotride/albumina (p < 0.001).

El tratamiento con noradrenalina (0,5-3 mg/h) se administra en infusién
continua y la dosis se titula en base a cambios en la tension arterial con el
objetivo de lograr un aumento en la misma con la consecuente mejora la
funcion renal en pacientes con SHR tipo-1. El numero de pacientes tratados
con noradrenalina es pequefio y no se han realizado estudios comparativos
aleatorizados con un grupo control de pacientes que no recibieron tratamiento
con vasoconstrictores para evaluar su eficacia '%?. En el afio 2012 Singh et al.
publicaron los resultados de un estudio randomizado que compara la
efectividad y seguridad del tratamiento con terlipresina vs. tratamiento con

noradrenalina en pacientes con SHR tipo-1, demostrando que el tratamiento
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con noradrenalina tiene similar eficacia y es tan seguro como el tratamiento con

terlipresina en la reversion del SHR tipo-1, pero con menor costo (1%

1.3.2.3 Derivacion portosistémica intrahepatica via transyugular.

Pocos estudios han evaluado el papel de TIPS en el tratamiento del SHR (91
pacientes en total), la mayoria de ellos de disefio prospectivo no controlado
(104199 " Estos estudios han demostrado que el tratamiento con TIPS produce
una supresion significativa de los sistemas vasoactivos enddgenos,
particularmente el sistema renina-angiotensina y disminucion de los niveles de
CrS en la mayoria de los pacientes con SHR tipo-1, asi como también una
discreta mejora en la sobrevida. En pacientes con SHR tipo-2 el tratamiento
con TIPS puede mejorar la funcidén renal y la ascitis refractaria aunque la
mejora en la sobrevida es discutible. La principal desventaja de la utilizacién de
TIPS es su limitada aplicabilidad. No se recomienda utilizar TIPS en pacientes
con niveles de bilirrubina sérica > 5 mg/dl, encefalopatia hepatica severa o
historia de encefalopatia recurrente, infeccién bacteriana grave, disfuncién
cardiaca o pulmonar severas o un score de Child-Pugh >12, por lo tanto la
utilizacion de TIPS esta todavia mas limitada en pacientes con SHR debido a

que con frecuencia presentan este tipo de contraindicaciones .

1.3.2.4 Terapias de reemplazo renal.
Tanto la hemodialisis como la hemofiltracion se han utilizado para tratar a los

(106.107)  También en esta linea de tratamiento la

pacientes con SHR tipo-1
informacion publicada es escasa y en la mayoria de los estudios los pacientes
con SHR tipo-1 no han sido diferenciados de pacientes con otras causas de

insuficiencia renal.

Por otra parte, no se han reportado estudios comparativos entre la terapia de
reemplazo renal y otros tratamientos, como por ejemplo el tratamiento con
vasoconstrictores. Sin embargo, las terapias de reemplazo renal pueden ser
una alternativa en pacientes que no responden al tratamiento vasoconstrictor y
en aquellos que presentan signos de uremia, sobrecarga de volumen, acidosis

metabdlica severa o hiperpotasemia.
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En los ultimos afnos se han probado nuevas técnicas de depuracion renal como
opcion terapéutica en el SHR, pero la informacion todavia es escasa. Existen
reportes aislados y un pequefio estudio aleatorizado que sugiere que los
llamados sistemas artificiales de soporte hepatico pueden tener efectos

beneficiosos en pacientes con SHR tipo-1(1%8199),

El tratamiento con MARS (Molecular Adsorbent Recycling System — MARS)
utiliza un dializado que contiene albumina libre de células que recircula y
perfunde a través de columnas de intercambio de carbon y aniones que esta

(119 Este sistema

conectado a un sistema de hemodialisis o hemoperfusion
permite la eliminacién de sustancias unidas a albumina, incluyendo bilirrubina,
acidos biliares, aminoacidos aromaticos, acidos grasos de cadena media y
citoquinas asi como también disminuye los niveles de creatinina en suero, pero
no se conoce con exactitud si este ultimo efecto se debe a una verdadera
mejora de la funcion renal o simplemente es secundario al proceso de filtracion.
Algunos estudios reportaron una mejora en la hemodinamia sistémica durante
el tratamiento, objetivada por un aumento en la presion arterial y resistencias
vasculares sistémicas y una disminucion del gasto cardiacos acompafiados de
una disminucion de los niveles de actividad de renina plasmatica y

norepinefrina (""",

Sin embargo, los estudios sobre el impacto en la
supervivencia de los pacientes con SHR tipo-1 han incluido muy pocos
pacientes para sacar conclusiones definitivas que sumado al costo muy
elevado del procedimiento hace que este tipo de tratamiento deba todavia ser

considerado como experimental (198109,
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

2.1 JUSTIFICACION.

El desarrollo de insuficiencia renal en pacientes con cirrosis esta asociado con
un incremento de la mortalidad a medio y corto plazo.

Los estudios publicados hasta la fecha en los cuales se han utilizado los
criterios AKIN (Acute Kidney Injury Network- AKIN) para el diagnéstico de AKI
(Acute Kidney Injury—AKI) muestran que esta clasificacion es util para predecir
el prondstico en pacientes hospitalizados por una descompensacién de la
cirrosis y que tanto la presencia de AKI como su gravedad esta asociada con
un incremento en la mortalidad. La aplicacion del actual concepto de
insuficiencia hepatica aguda sobre cronica a pacientes con cirrosis
hospitalizados por una descompensacion de la enfermedad ha demostrado que
la evaluacion global del paciente es un excelente predictor de mortalidad tanto
a medio como a corto plazo y que en particular el deterioro de la funcion renal
posee un impacto negativo en el prondstico de este tipo de pacientes. Sin
embargo, los criterios AKIN hasta ahora nunca se han comparado con una
evaluacion global, como la clasificacion ACLF que involucre los diferentes fallos

de 6rganos en pacientes con cirrosis.

Por otro lado, el sindrome hepato-renal, una causa especifica de AKI, es una
complicacion grave y potencialmente reversible que ocurre en pacientes con
cirrosis, ascitis y ACLF. Por definicion el SHR “clasico” no se encuentra
asociado con infecciones activas. En la actualidad el tratamiento de eleccién en
pacientes con SHR tipo-1 “clasico” es la administracion de terlipresina y
albumina. Sin embargo, no existe informacién sobre la eficacia y seguridad de

este tratamiento en pacientes con SHR tipo-1 asociado con sepsis.

Esta Tesis Doctoral pretende ampliar el conocimiento en el campo de la
insuficiencia renal en pacientes con cirrosis hepatica, focalizandose en la
investigacion sobre la utilizacién de diferentes clasificaciones prondsticas y el

tratamiento del SHR tipo-1 asociado a sepsis.
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2.2 HIPOTESIS DE TRABAJO.

1. La estratificacion de acuerdo a la clasificacion ACLF seria mas precisa que
la clasificacion AKIN para estimar la mortalidad a los 28 y 90 dias de pacientes

con cirrosis hospitalizados por una descompensacion aguda de la enfermedad.

2. La administracion de terlipresina junto con albumina con el objetivo de
mejorar el bajo volumen arterial efectivo tendria un efecto beneficioso en la
funcidn circulatoria y renal en los pacientes con cirrosis y SHR tipo-1 asociado

con sepsis.

2.3 OBJETIVOS.

Estudio 1
1. Comparar en forma prospectiva la capacidad para predecir prondstico de las
clasificaciones AKIN y ACLF en pacientes hospitalizados por complicaciones

agudas de la cirrosis.

Estudio 2
1. Objetivo principal
Evaluar los efectos del tratamiento con terlipresina y albumina sobre la funcién

circulatoria y renal en pacientes con SHR tipo-1 asociado a sepsis.

2. Objetivos secundarios:
- Evaluar la eficacia del tratamiento.
- Evaluar los factores predictivos de respuesta.

- Evaluar la seguridad del tratamiento.
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RESULTADOS

3.1. ESTUDIO 1

Acute kidney injury and acute-on-chronic liver failure classifications in
prognosis assessment of patients with acute decompensation of
cirrhosis.

Angeli P, Rodriguez E, Piano S, Ariza X, Morando F, Sola E, Romano A, Garcia E, Pavesi M,
Risso A, Gerbes A, Willars C, Bernardi M, Arroyo V, Ginés P; for the CANONIC Study
Investigators of the EASL-CLIF Consortium.Gut 2014. http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2014-
307526.
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ORIGINAL ARTICLE

Hepatology

Acute kidney injury and acute-on-chronic liver failure
classifications in prognosis assessment of patients
with acute decompensation of cirrhosis

Paolo Angeli," Ezequiel Rodriguez,®*> Salvatore Piano,"? Xavier Ariza,>*>
Filippo Morando, " Elsa Sola,**>® Antonietta Romano,"? Elisabet Garcfa,’
Marco Pavesi,®’ Alessandro Risso,® Alexander Gerbes,® Chris Willars, '°

Mauro Bernardi,'' Vicente Arroyo,**® Pere Ginés,®“>® for the CANONIC Study

Investigators of the EASL-CLIF Consortium

ABSTRACT

Objective Prognostic stratification of patients with
cirrhosis is common clinical practice. This study compares
the prognostic accuracy (28-day and 90-day transplant-
free mortality) of the acute-on-chronic liver failure (ACLF)
classification (no ACLF, ACLF grades 1, 2 and 3) with
that of acute kidney injury (AKI) classification {no AKI,
AKl stages 1, 2 and 3).

Design The study was performed in 510 patients with
an acute decompensation of cirrhosis previously included
in the European Association for the Study of the Liver—
Chronic Liver Failure consortium CANONIC stucy. ACLF
was evaluated at enrolment and 48 h after enrolment,
and AKI was evaluated at 48 h according to Acute
Kidney Injury Network criteria.

Results 240 patients (47.1%) met the criteria of ACLF
at enrolment, while 98 patients (19.2%) developed AKI.
The presence of ACLF and AKI was strongly associated
with mortality. 28-day transplant-free mortality and 90-
day transplant-free mortality of patients with ACLF (32%
and 49.8%, respectively) were significantly higher with
respect to those of patients without ACLF (6.2% and
16.4%, respectively; both p<0.001). Corresponding
values in patients with and without AKI were 46% and
59%, and 12% and 25.6%, respectively (p<0.0001 for
both). ACLF classification was more accurate than AKI
classification in predicting 90-day mortality (area under
the receiving operating characteristic curve=0.72 vs 0.62;
p<0.0001) in the whole series of patients. Moreover,
assessment of ACLF classification at 48 h had significantly
better prognostic accuracy compared with that of both
AKI classification and ACLF dlassification at enrolment.
Conclusions ACLF stratification is more accurate than
AKI stratification in the prediction of short-term mortality
in patients with acute decompensation of cirrhosis.

INTRODUCTION

The assessment of patients at risk of poor outcome
is a crucial point in clinical practice since it helps
the physician to decide on the intensity of treat-
ment and monitoring and the most appropriate
setting for patients’ management (intensive care
unit or regular ward). For this reason, interest in
assessing organ dysfunction and severity of illness
in hospitalised patients with cirrhosis has increased

Significance of this study

What is already known on this subject?

» Acute kidney injury (AKI) is a frequent
complication of cirrhosis and a powerful
predictor of death in hospitalised patients with
liver cirrhosis.

» Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a clinical
syndrome characterised by an acute
deterioration of liver function and the
development of organ failure in patients with
chronic liver disease.

» The Chronic Liver Failure-Sequential Organ
Failure Assessment (CLIF-SOFA) score has been
shown to be a powerful predictor of death in
hospitalised patients with cirrhosis.

What are the new findings?

» The development of ACLF according to CLIF-
SOFA score was found to be more accurate
than AKI classification in the prediction of
short-term mortality in patients with cirrhosis
who are hospitalised for an acute
decompensation of the liver disease.

» The assessment of CLIF-SOFA score after 48 h
further improved the prognostic accuracy of
ACLF classification.

» ACLF classification is able to predict the
prognosis of patients with cirrhosis in a
stage-dependent fashion, stratifying the
mortality risk.

How might it impact on clinical practice in

the foreseeable future?

» The ACLF dassification is a simple tool able to
identify patients with cirrhosis with high risk of
short-term mortality.

» The ACLF dassification may be able to identify
high-risk patients requiring an intensive care
management.

in recent years. This interest has grown in parallel
with the development of the concept of
acute-on-chronic liver failure (ACLF) that, in its
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simplest terms, is characterised by the abrupt onset of organ fail-
ures in patients with cirrhosis hospitalised for an acute decom-
pensation of liver disease.' The CLIF Acute-on-chronic liver
failure in cirrhosis (CANONIC) study demonstrated that the
presence of two (ACLF grade 2) or three organ failures (ACLF
grade 3), which were defined by a Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) score specifically adapted to patients with
cirrhosis (CLIF-SOFA score) is associated with a high short-term
mortality rate.!

In single-organ failure (ACLF grade 1), an increased mortality
rate was observed for patients with kidney failure defined by a
serum creatinine (sCr) >2 mg/dL or with a failure of an organ
other than the kidney when it is associated with an sCr
>1.5 mg/dL or with grade 1 or 2 hepatic encephalopathy.! For
many years, a cut-off level of 1.5 mg/dL. of sCr has been used
for the diagnosis of impairment of kidney function in patients
with cirrhosis even when an increase of sCr with respect to
baseline was considered.’™ Consequently, the results of the
CANONIC study have reinforced the concept that an impair-
ment of kidney function has a marked negative impact on prog-
nosis of hospitalised patients with cirrhosis, giving it a new
dimension as a predictor of mortality.

In 2007, the Acute Kidney Injury Network (AKIN) devel-
oped a consensus definition of AKI, a new term to define acute
renal failure according to AKIN criteria.® The main innovative
aspects introduced by AKIN criteria are the following: (a) an
absolute increase in sCr is considered without any final cut-off
value and (b) a staging system of AKI based on changes of sCr
within 48 h. These criteria are being used extensively in critic-
ally ill patients since they have been shown to be accurate in
predicting prognosis.” However, the information about AKIN
criteria for diagnosis and classification of AKI in patients with
cirrhosis is still limited. Recently, four prospective studies have
shown that the AKI classification based on AKIN criteria pre-
dicts short-term and mid-term mortality in a stage-dependent
fashion in hospitalised patients with cirrhosis.*™!! The results
indicate that the AKI classification is useful in the prognostic
stratification of patients with cirrhosis. Nevertheless, the AKI
classification has so far not been compared with a more com-
plete assessment of organ failures in these patients. Thus, the
current study was designed to compare prospectively the AKI
classification and the classification of ACLF in the prognostic
stratification of hospitalised patients with acute decompensa-
tion of cirrhosis.

PATIENTS AND METHODS

Study population

The current study was performed in a population of patients
included in the CANONIC study." The CANONIC study was a
multicentre study aimed at evaluating the frequency, character-
istics and outcome of ACLF in patients with cirrhosis admitted
for an acute decompensation of the disease in 29 liver units from
8 European countries. Patients included in the current investiga-
tion were patients belonging to groups 1 and 2 of the CANONIC
study. The distribution of patients in the CANONIC study has
been reported in detail elsewhere.! Briefly, patients in group 1
were patients admitted to hospital for an acute decompensation
of cirrhosis who had at least one organ failure at admission to
hospital, while patients in group 2 were patients admitted for an
acute decompensation of cirrhosis but without organ failure that
were chronologically enrolled after each patient with organ
failure. In patients from both groups, clinical and laboratory data
were collected at enrolment, 2 days after enrolment and at differ-
ent time intervals throughout the hospitalisation, specifically

3-7,8-14, 15-21 and 22-28 days after enrolment. Patients from
group 3 of the CANONIC study were not included in the current
investigation because laboratory data were collected at the time
of enrolment but not throughout hospitalisation. A total of 639
patients from groups 1 and 2 were evaluated for inclusion in the
current study. Of these patients, 129 were excluded because of at
least one of the following reasons: lack of sCr values at day 2 (68
cases), lack of one or more variables included in the ACLF defin-
ition at day 2 (51 patients) and death or liver transplantation one
day after enrolment (12 patients). Therefore, the current study
was carried out in 510 patients. The distribution of patients is
shown in online supplementary figure S1.

Main variables and definitions

The study was aimed at evaluating the AKI classification as well
as the ACLF classification! '? in determining the outcome of
patients hospitalised for an acute decompensation of cirrhosis.

AKI was defined using the new Kidney Disease Improving
Global Outcomes AKIN criteria and patients were categorised
into 4 groups: no AKI and AKI stages 1, 2 and 3 (see online
supplementary table S1).'? According to this classification, a
patient was considered to developing AKI when there was an
increase in sCr >0.3 mg/dL. or >50% in two different measure-
ments obtained 48 h apart. The baseline sCr used was that
obtained at enrolment of patients in the study while the second
measurement was collected 2 days after enrolment.

ACLF was defined according to the presence and severity of
organ failures as described in the CANONIC study, and patients
were classified into 4 different groups: (1) no ACLE (2) ACLF
grade 1, (3) ACLF grade 2 and (4) ACLF grade 3 (see online
supplementary table $1).! Outcome was analysed as 28-day and
90-day mortality.

Statistical analysis

Data were collected using an electronic case report form.
Quantitative variables are reported as mean and SD or median,
minimum and maximum according to their nature. Categorical
variables are reported as count and percentage in each category
and total. Factors associated with the development of AKI,
ACLF and mortality were identified in a bivariate analysis with
Student t test and one-way analysis of variance for quantitative
variables (depending on the number of categories), or the non-
parametric corresponding tests, if needed. The 28-day and
90-day mortality rates were estimated as transplant-free mortal-
ity. In addition, since transplantation can be considered a com-
peting event of death, curves showing the cumulative
probability of failure were estimated with the cumulative inci-
dence function proposed by Fine and Gray'® due to the lack of
validity of the Kaplan-Meier estimator in this context.

The accuracy of AKI and ACLF classifications in predicting
28-day and 90-day transplantation-free mortality was assessed
estimating the area under the curve of the receiving operating
characteristic (A\AUCROC). Furthermore, they were compared in
order to establish the better classification in prognosis. In a
similar way, classification’s accuracy for the estimation of both
mortalities under a competing risk approach was assessed with
the C-index and compared with the integrated discrimination
improvement index. Two-sided p values of <0.05 were consid-
ered to indicate statistical significance.

RESULTS

Baseline characteristics of the patients

The demographic, clinical and laboratory characteristics of
patients at the time of enrolment in the study are shown in table 1.
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Table 1 Baseline characteristics of patients at enrolment (n=510)
Age (years) 55+12 (22-95)
Male sex 331 (65)
Aetiology of cirrhosis
Alcohol 292 (60)
Hepatitis C virus 67 (13)
Alcohol plus hepatitis C virus 46 (9)
Other causes 84 (18)
Previous decompensation(s)
Ascites 310 (60)
Encephalopathy 152 (32)
Gl bleeding 114 (24)
Spontaneous bacterial peritonitis 50 (11)
Concomitant diseases
Arterial hypertension 104 (21)
Diabetes mellitus 108 (22)
Chronic renal failure 45 (9)
Cause(s) of admission
Ascites 351 {70)
Encephalopathy 190 (38)
Bacterial infection 124 (25)
Gl bleeding 79 (16)
Other 177 (35)
Exploratory data
Mean arterial pressure {(mm Hg) 82+12 (46-122)
Heart rate (bpm) 83+17 (45-150)
Laboratory data
White blood cells (x107/L) 945 (0.8-50)
Platelet count (x10%/L) 102+7 (12-543)
Serum bilirubin {mg/dL) 849 (0.5-45.5)
Serum albumin (g/dL) 2.8+0.5 (1.3-4.5)
International normalised ratio 1.9+0.7 (1-7)
Plasma C-reactive protein (mg/L) 38+42 (0.6-326)
Serum creatinine {mg/dL) 1.6+1.3 (0.4-12.5)
Serum sodium (mmol/L} 1346 (111-153)
Child-Pugh score 10+2 (5-15)
MELD 2248 (6—40)

Data are expressed as mean+SD {min-max) or number of patients (percentage).
MELD, maodel for end-stage liver disease.

The majority of patients had advanced cirrhosis as indicated by
markedly impaired liver function tests and high Child-Pugh and
model for end-stage liver disease (MELD) scores.

Frequency and characteristics of AKI and relationship with
outcome
In total, 98 of the 510 patients (19.2%) developed AKI during
the first 48 h after enrolment. In these patients, sCr concentra-
tion increased from 2.5+1.9 at baseline to 2.7+1.9 mg/dL at
day 2 (p=0.0064). Corresponding values of sCr in the 412
patients who did not develop AKI were 1.4+1.1 and 1.2
+0.9 mg/dL, respectively (p<0.0001). In total, 34 of 98
patients (34.7%) who developed AKI had AKI stage 1, 4 (4.1%)
stage 2 and 60 (61.296) stage 3. The relatively high proportion
of patients with AKI stage 3 was largely due to the need for
renal replacement therapy in 50 of 60 patients (83.3%) who
had AKI stage 3. Values of sCr according to the different AKI
stages are shown in online supplementary figure S2.

Table 2 shows the comparison of baseline characteristics of
patients categorised according to the subsequent development
of AKI within the 48 h time frame. Patients who developed AKI

Table 2 Baseline characteristics of patients at enrolment
according to the subsequent development of acute kidney injury
(AKI) at 48 h after enrolment

No AKI (h=412) AKI (n=98) p Value
Age (years) 56+11 53+14 0.09
Male sex 270 (65) 61 (62) 0.53
Aetiology of cirrhosis
Alcohol 243 (61) 49 (52) 0.07
Hepatitis C virus 56 (14) 11(12) 0.50
Alcohol plus hepatitis C virus 37(9) 9(9) 0.98
Other causes 58 (15) 26 27) 0.003
Previous decompensation(s)
Ascites 250 (65) 60 (63) 0.79
Encephalopathy 126 (33) 26 (28) 0.36
Gl bleeding 93 (26) 16 (17) 0.09
Spontaneous bacterial peritonitis 41 (11) 9(10) 0.74
Concomitant diseases
Arterial hypertension 76 (19) 28 (29) 0.03
Diabetes mellitus 83 (20) 25 (25) 0.28
Chronic renal failure 36 (9) 9(9) 0.93
Cause(s) of admission
Ascites 274 (68) 77 (79) 0.02
Encephalopathy 142 (35) 48 {49) 0.01
Bacterial infection 95 (24) 29 (30) 0.23
Gl bleeding 68 (17) 11 (11) 0.18
Other 147 (36) 30 (31) 0.27
Exploratory data
Mean arterial pressure (mm Hg) ~ 82+12 79+12 0.007
Heart rate (beats/min) 83+17 87+19 0.02
Laboratory data
White blood cells {x10%/1) 8.2+5.3 10.4+7.2 0.0005
Platelet count (x10%L) 103£72 99+65 0.84
Serum bilirubin (mg/dL) 7+8.2 12£12 0.0004
Serum albumin {g/dL) 28+06 27406 0.26
International normalised ratio 1.8+1 2.2+1 <0.0001
Plasma C-reactive protein {mg/L)  35+39 52450 0.0003
Serum creatinine (mg/dL) 14+1.1 2.5+2 <0.0001
Serum sodium {mmol/L) 13546 133+6 0.06
Child-Pugh score 10+£2 1M1+2 <0.0001
MELD 21+7 28487 <0.0001

Data are expressed as mean+SD or number of patients (percentage).
MELD, model for end-stage liver disease.

had more frequent history of arterial hypertension, higher fre-
quency of ascites and hepatic encephalopathy, and lower mean
arterial pressure and higher heart rate compared with patients
who did not develop AKI. Moreover, patients who developed
AKI had more severe impairment of liver function, higher sCr
levels and higher leucocyte count and C-reactive protein levels
compared with those of patients who did not develop AKI. The
frequency of ascites and encephalopathy and the magnitude of
changes in laboratory tests paralleled the presence and severity
of AKI (see online supplementary table S2).

The development of AKI was associated with precipitating
factors in most patients, particularly bacterial infections and
volume depletion. In addition, 15 of 98 patients had type 1
hepatorenal syndrome, according to the International Ascites
Club'™ ' (table 3).

The presence of AKI at 48 h after enrolment had a strong
association with prognosis in a stage-dependent manner.
Twenty-eight-day transplant-free mortality in patients with AKI
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Table 3 Potential causes of acute kidney injury

Volume depletion 21 {(17)
Gl bleeding 16
Diarrhoea 3
Diuretic overdose 2
Bacterial infection 47 (39)
Spontaneous bacterial peritonitis 17
Pneumonia 9
Urinary tract infection 7
Skin infection 4
Other infections 4
Unproved suspected infection 6
Type 1 hepatorenal syndrome 15{12)
Surgery 2(2)
Unknown 37 (30)

Values are number of patients and percentages (in parentheses).
Patients could have more than one potential cause: 41 patients had one, 19 had two
and 1 had three. The cause was unknown in 37 patients.

stage 2-3 was 55.9% compared with 25% in patients with AKI
stage 1 and 12% in padents without AKI (p<0.0001).
Corresponding values of 90-day transplant-free mortality were
67.3%, 40% and 25.6%, respectively (p<0.0001). During the
90-day period after enrolment, 63 patients (12.5%) were trans-
planted, 17 with AKI and 46 without AKI (17.5% and 11.4%
from the AKI and non-AKI groups, respectively; p=0.09).

Because transplantation can be considered a competing event
of death, the cumulative incidence function of mortality during
follow-up was assessed using a competing risk approach (see the
Methods section). As shown in figure 1, presence and severity
of AKI was clearly associated with 28-day and 90-day cumula-
tive mortality risk.

ACLF at enrolment and relationship with outcome

In total, 240 of 510 patients (47.1%) met the criteria of ACLF
at enrolment in the study: 110 had ACLF grade 1 (45.8%), 96
grade 2 (40%) and 34 (14.2%) grade 3. The comparison of the
baseline characteristics of patients with and without ACLF is
shown in table 4. Patients with ACLF at enrolment had higher
frequency of ascites and hepatic encephalopathy at admission
and lower frequency of Gl bleeding compared with patients
without ACLF. Surprisingly, there were no significant differences
between the two groups with respect to the frequency of bacter-
ial infections. Patients with ACLF had more frequent history of
arterial hypertension and chronic kidney disease, and more
severe impairment of liver function tests, higher sCr, lower

Table 4 Baseline characteristics of patients according to the
presence of acute-on-chronic liver failure (ACLF) at enrolment

No ACLF ACLF

(n=270) (n=240) p Value
Age (years) 55+12 55+11 0.46
Male sex 173 (64) 158 (34) 0.68
Aetiology of cirrhosis
Alcohol 151 (58) 141 (61) 0.49
Hepatitis C virus 39 (15) 28(12) 0.35
Alcohol plus hepatitis C virus 24 (9) 22 (0.4) 0.91
Other causes 45 (17) 39(17) 0.90
Previous decompensation(s)
Ascites 161 (63) 149 (66) 0.49
Encephalopathy 79 (31) 73 (33) 0.62
Gl bleeding 62 (24) 52 (24) 0.81
Spontaneous bacterial peritonitis 26 (10) 24 (11) 0.83
Concomitant diseases
Arterial hypertension 46 (17) 58 (24) 0.04
Diabetes mellitus 54 (20) 54 (23) 0.48
Chronic renal failure 14 (5) 31 (13) 0.002
Cause(s) of admission
Ascites 170 (64) 181 (76) 0.003
Encephalopathy 81 (30) 109 (46) 0.0003
Bacterial infection 59 (23) 65 (29) 0.13
Gl bleeding 51 (19) 28 (12) 0.02
Other 94 (35) 83 (35) 0.99
Exploratory data
Mean arterial pressure (mm Hg) 84+11 79+13 <0.0001
Heart rate (beats/min) 84+16 83+18 0.63
Laboratory data
White blood cells (x10%1) 73+4.4 10.1£6.7 <0.0001
Platelet count (x10°/L) 10470 101+73 0.35
Serum bilirubin (mg/dL) 5.6+6.3 11+11 <0.0001
Serum albumin {g/dL) 2.7+06 2.8+0.6 0.14
International normalised ratio 1.7£0.6 2.1+0.9 <0.0001
Plasma C-reactive protein (mg/L) 33439 45+0.6 0.0009
Serum creatinine (mg/dL) 1.0+0.4 2.4+1.6 <0.0001
Serum sodium (mmol/L) 13546 1346 0.004
Child—Pugh score 10+2 1M1+2 <0.0001
MELD 18+6 277 <0.0001

Data are expressed as mean+SD or number of patients (percentage).
MELD, model for end-stage liver disease.

serum sodium and arterial pressure, and higher white blood cell
count and plasma C-reactive protein levels at enrolment with
respect to patients without ACLF (table 4). The frequency of
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ascites and encephalopathy and the magnitude of changes in
laboratory tests changed in parallel with severity of ACLF (see
online supplementary table S3).

The frequency and stages of ACLF in patients categorised
according to the absence or presence of AKI and its stage are
shown in online supplementary figure S3.

The presence of ACLF at enrolment was strongly associated
with mortality. Twenty-eight-day transplant-free mortality in
patients with ACLF was 32% compared with only 6.2% in
patients without ACLF (p<0.0001). Corresponding values of
90-day transplant-free mortality were 49.8% and 16.4%, respect-
ively (p<0.001). During the 3-month period after enrolment, 35
(14.69%) patients with ACLF and 28 (10.4%) patients without
ACLF were transplanted (p=0.15). In a way similar to the ana-
lysis performed with AKIL, the cumulative incidence function of
mortality during follow-up of all patients categorised according
to the presence and severity of ACLF was assessed using risk esti-
mates adjusted to the competing risk of transplantation. As
shown in figure 2, presence and severity of ACLF was clearly
associated with 28-day and 90-day cumulative mortality risk.

Comparison of the prognostic value of AKI classification vs
ACLF classification

We then compared the accuracy of the two classifications in pre-
dicting 28-day and 90-day mortality in the whole series of
patients admitted to hospital for management of an acute
decompensation of cirrhosis. The AUCROC for predicting
transplant-free mortality was significantly better for the ACLF
classification compared with that of the AKI classification, both
at 28 and 90 days (table 5). Likewise, the comparison of the
two classifications under a competing risk analysis approach was
also better for ACLF compared with AKIL.

We then analysed whether assessment of presence and severity
of ACLF after 2 days of enrolment (that is, at the same day that
the AKI classification was assessed) had better prognostic accur-
acy than assessment of ACLF at enrolment. During the 2-day
period after enrolment, 28 of 270 patients (10.4%) who did not
have ACLF at baseline developed ACLF (grade 1 in 16 patients,
grade 2 in 11 patients and grade 3 in 1 patient). By contrast, 64
of 240 patients (26.7%) who had ACLF at enrolment improved
and no longer met the criteria of ACLF at day 2 (previous
ACLF grades were 1 in 43 patients, 2 in 18 patients and 3 in 3
patients). Assessment of ACLF classification at day 2 had signifi-
cantly better prognostic accuracy compared with those of AKI
classification and ACLF classification at enrolment, both using
comparisons of standard AUCROC curves for transplant-free
mortality as well as comparisons under a competing risk
approach considering transplant as a competing event of death
(table 5). The predictive accuracy of the model was similar
according to the different aetiologies of cirrhosis (alcoholic cir-
rhosis vs hepatitis C or B infection).

Causes of death and effect of bacterial infections

Table 6 shows the causes of death during the 28-day period in
patients classified according to the presence or absence of ACLF
at 48 h after enrolment. As expected, mortality was markedly
higher in patients with ACLF than in those without
(p<0.0001). There were no significant differences between the
two groups with respect to causes of death.

Among the 510 patients included, 150 developed a bacterial
infection (29.4%). The prevalence of infection increased with
the presence and severity of ACLE. More importantly, mortality
in patients with infections correlated also with presence and
severity of ACLF (table 7).

Table 5 Comparison of acute kidney injury {AKI) and acute-on-chronic liver failure (ACLF) classifications to predict 28-day and 90-day mortality

AKI vs ACLF ACLF at enrolment
AKI ACLF at enrolment ACLF at 48 h at enrolment AKI vs ACLF at 48 h vs ACLF at 48 h

AUCROC* p Value

28-day 0.68 (0.62 to 0.73) 0.77 (0.71 to 0.82) 0.84 (0.80 to 0.89) 0.0049 <0.0001 0.0021

90-day 0.62 (0.57 to 0.66) 0.72 (0.67 t0 0.77) 0.77 (0.73 t0 0.82) <0.0001 <0.0001 0.0092
C-indext p Value

28-day 0.66 (0.61 to 0.71) 0.74 (0.69 to 0.79) 0.81 (0.76 to 0.85) 0.09 <0.0001 0.0004

90-day 0.61 (0.57 to 0.65) 0.69 {0.65 to 0.73) 0.74 (0.70 t0 0.77) 0.0028 <0.0001 0.0002

Values in parentheses are 95% Cls.

*Transplant-free mortality.

tMortality considering transplantation as competing event.

AUCROC, area under the curve of the receiving operating characteristic.
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Table 6 Causes of death in the whole series categorised
according to the presence or absence of acute-on-chronic liver
failure (ACLF) at 48 h after enrolment

Cause No ACLF (n=306) ACLF {n=204)
Septic shock 3(25) 32 (42)
Multiorgan failure 3 (25) 22 (29)
Hypovolemic shock 2(17) 12 (16)

Other 0(0) 7(9)
Unknown 4(33) 3(4)

Total 12 (4) 76 (37)

Data are expressed as number of patients (values in parentheses are percentages).
Percentages in ‘Total' refer to the number of patients in each group (no ACLF and
ACLF). In the other rows percentages refer to the number of deaths in each group (no
ACLF vc ACLF).

DISCUSSION

The purpose of the current study was to compare the accuracy of
the AKI classification with that of the ACLF classification, recently
proposed by the European Association for the Study of the Liver
(EASL)-CLIF consortium on the basis of the CANONIC study, in
the prediction of 28-day and 90-day mortality in patients hospita-
lised for an acute decompensation of cirrhosis.”

The main result of the study is that the ACLF classification has
greater prognostic accuracy compared with that of the AKI classi-
fication in the prediction of 28-day and 90-day mortality. This
holds true considering the ACLF classification at enrolment, but
more especially when patients were stratified according to the
ACLF classification at 48 h of enrolment. This greater prognostic
accuracy of the ACLF system is first of all due to the fact that, in
contrast to the AKIN criteria, it includes in its definition also
non-kidney organ failures such as encephalopathy and cardiovas-
cular dysfunction that are known to have a strong negative
impact on prognosis of patients with cirrhosis. In addition, the
diagnosis of ACLF also includes liver and coagulation failures,
based on the use of serum bilirubin and international normalised
ratio, respectively, that are known to have a strong predictive
value on 90-day mortality in these patients.'®™'* The availability
of a classification system, like the current one on ACLF, which is
simple in its application and also able to provide an accurate
prognostic assessment at the point of enrolment, is a key factor
for planning the management of a severe clinical condition like
acute decompensation of cirrhosis. In particular, the identifica-
tion of patients with a high risk of mortality would be invaluable
in deciding when and in which patients to intensify medical care,
and in selecting those for liver transplantation. Recognition of
high-risk patients with an acute decompensation of the liver
disease could facilitate focused resource allocation by identifying

Table 7 Prevalence and mortality of bacterial infections in
patients categorised according to acute-on-chronic liver failure
(ACLF) grades

ACLF ACLF ACLF
No ACLF grade1 grade2 grade 3
(n=306)  (n=92) {n=66) (n=46) p Value
Bacterial infection 82 (27) 30 (33) 16 (25) 22 (49) 0.017
Death
28-day 3(4) 7(23) 7 (44) 15 (68) <0.0001
90-day 14 (17) 10 (35} 9 (56) 17.07) <0.0001

Data are expressed as number of patients (values in parentheses are percentages).

those most likely to benefit. Finally, subsequent research in this
field can help stratify diagnostic and therapeutic findings between
high-risk and low-risk subsets of patients, thereby promoting a
targeted evaluation and/or application of them.

Approximately 20% of the population of the current study
developed AKI within the first 48 h after enrolment. The design
of the CANONIC study may have favoured an underestimation
of the actual prevalence of AKI in our series of patients. In fact,
according to the definition of the AKIN criteria, only changes in
sCr within the first 48 h after enrolment were considered for
the definition of AKI. Therefore, patients who could theoretic-
ally have developed AKI before or after this interval of time
were not considered. Looking at the baseline sCr in patients
without AKI (see online supplementary figure S2) it is possible
that some patients could have developed AKI before enrolment
and probably before admission to hospital. It has been reported
that a community-acquired AKI may account for at least
one-third of all AKI episodes detected in general population.”
However, the detection of community-acquired AKI criteria
requires an sCr value to be evaluated just prior to hospital
admission or a surrogate for it. Thus, the lack of this value
represents more a limitation of applicability of the AKIN criteria
than of the study design. As far as the possibility of development
of AKI later during the hospitalisation, it should be taken into
account that it has been observed that most AKI episodes occur
during the first 48 h after admission.”” On the other hand, the
possibility that some patients could have developed ACLF more
than 48 h after enrolment should also be taken into account.
Thus, the comparison limited to the first 48 h, that is, at the
same day that the AKI classification was assessed, puts the two
classification systems in a condition of virtual equality. Despite
this equality, the ACLF classification made it possible to stratify
in prognostic terms 47.1% of patients at enrolment and 40% of
patients after 48 h. A number of factors could have contributed
to this high frequency of ACLE First, among patients who had
an organ failure at enrolment those with an organ failure other
than the kidney were 41.7%. Second, the use of an absolute
value of sCr >1.5 mg/dL, which has always shown a high prog-
nostic value in hospitalised patients with cirrhosis, without suf-
fering the methodological limitations of the AKIN criteria, has
contributed to define an additional 10.4% of patients with
ACLF. Finally, to fully understand the significance of this
marked difference in frequency between AKI and ACLF in our
patients, it is necessary to add that among the patients in whom
AKI was diagnosed only 15.3% did not have ACLF (see online
supplementary figure S3).

One downside of the study appeared when trying to analyse
the prognostic accuracy of the model based on ACLF classifica-
tion for prediction of adverse events. Unfortunately, this analysis
could not be done because the number of patients without
adverse events in the current series of patients was very low
(only 10% of the series), which precluded a conclusive statistical
analysis. Moreover, when adverse events related to organ fail-
ures were considered, there was a problem that organ failures
were included in the definition of ACLF, which made the ana-
lysis not possible.

A final aspect of the study that should be emphasised is that
the prognostic stratification of patients was done in the first
48 h after admission. However, this is an important period of
time in which clinical decisions must be taken.

In conclusion, the ACLF classification provides a simple tool
for an immediate stratification of patients with acute decompen-
sation of cirrhosis on hospital admission. The prognostic accur-
acy of ACLF classification can be further enhanced when it is
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applied 48 h after admission. The ACLF classification both at
admission and at 48 h has better prognostic accuracy than the
AKI classification, thus it should be used in the prognostic strati-
fication of these patients.
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Background & Aims: Terlipressin and albumin is the standard of
care for classical type-1 hepatorenal syndrome (HRS) not associ-
ated with active infections. However, there is no information on
efficacy and safety of this treatment in patients with type-1
HRS associated with sepsis. Study aim was to investigate the
effects of early treatment with terlipressin and albumin on circu-
latory and kidney function in patients with type-1 HRS and sepsis
and assess factors predictive of response to therapy.

Methods: Prospective study in 18 consecutive patients with
type-1 HRS associated with sepsis.

Results: Treatment was associated with marked improvement in
arterial pressure and suppression of the high levels of plasma
renin activity and norepinephrine. Response to therapy (serum
creatinine <1.5mg/dl) was achieved in 12/18 patients (67%)
and was associated with improved 3-month survival compared
to patients without response. Non-responders had significantly
lower baseline heart rate, poor liver function tests, slightly higher
serum creatinine, and higher Child-Pugh and MELD scores com-
pared to responders. Interestingly, non-responders had higher
values of CLIF-SOFA score compared to responders (14 +3 vs.
8 +1, respectively p<0.001), indicating greater severity of
acute-on-chronic liver failure (ACLF). A CLIF-SOFA score =11
had 92% sensitivity and 100% specificity in predicting no response
to therapy. No significant differences were observed between
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responders and non-responders in baseline urinary kidney bio-
markers. Treatment was safe and no patient required withdrawal
of terlipressin.

Conclusions: Early treatment with terlipressin and albumin in
patients with type-1 HRS associated with sepsis is effective and
safe. Patients with associated severe ACLF are unlikely to respond
to treatment.

© 2014 European Association for the Study of the Liver. Published
by Elsevier B.V. All rights reserved.

Introduction

Type-1 Hepatorenal syndrome (HRS) consists of a rapidly pro-
gressive deterioration of kidney function, which occurs in
patients with advanced cirrhosis that is associated with dismal
prognosis [ 1-5]. The pathophysiological background is character-
ized by marked impairment of circulatory function due to reduc-
tion of effective arterial blood volume secondary to massive
splanchnic arterial vasodilation together with reduction in car-
diac output |6,7]. The ultimate consequence of this derangement
in circulatory function is severe kidney vasoconstriction causing a
drastic reduction in glomerular filtration rate (GFR). Type-1 HRS
may occur either spontaneously (i.e., without any apparent pre-
cipitating event) or develop concomitantly with a bacterial infec-
tion, usually spontaneous bacterial peritonitis (SBP) [1-5]. The
use of prophylactic measures, such as the administration of albu-
min in patients with SBP or treatment with norfloxacin in
patients with advanced cirrhosis, has decreased the frequency
of type-1 HRS [8-10|. However, despite these effective preventive
measures, type-1 HRS still represents an important cause of
death in patients with cirrhosis and constitutes a major therapeu-
tic challenge for physicians caring for patients with liver diseases
[1-5].
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The current standard approach to management of type-1 HRS
consists of the administration of a vasoconstrictor, usually
terlipressin (in countries in which it is available), together with
albumin, aimed at improving the low effective arterial blood
volume characteristic of this condition [3-5,11,12]. This treat-
ment is effective in improving kidney function in 50-75% of
patients [13-16]. Moreover, meta-analyses have demonstrated
that it improves survival [17-19]. However, studies with vaso-
constrictors and albumin have excluded patients with active
infection andfor marked signs of systemic inflammatory
response. Therefore, there is no information on the efficacy and
safety of treatment with vasoconstrictors and albumin in patients
with ongoing sepsis. For this reason, in clinical practice treatment
with vasoconstrictors and albumin in patients with type-1 HRS
associated with sepsis is started when signs of infection have
improved or when sepsis has been cured. Therefore, the current
prospective proof-of-concept study was undertaken to evaluate
whether early treatment with terlipressin and albumin in
patients with type-1 HRS and ongoing sepsis is effective and safe.

Patients and methods
Study population

All consecutive patients with cirrhosis hospitalized with an infection or who
developed an infection during hospitalization for an acute decompensation of
the disease in four university hospitals between December 2011 and June 2013
were evaluated for potential inclusion in the study. Criteria for inclusion were:
(1) cirrhosis as diagnosed by liver biopsy or a combination of clinical, biochemi-
cal, ultrasonographic, andjor endoscopic findings; (2) age between 18 and
80 years; (3) presence of sepsis [20]; and (4) occurrence of type-1 HRS during
the infection, as defined by standard diagnostic criteria [21]. In all patients
included kidney function did not improve following the administration of albu-
min 1g/kg body weight, in agreement with diagnostic criteria. Patients with
type-2 HRS were not included in the study because currently terlipressin and
albumin is only recommended for the management of type-1 HRS according to
international guidelines [5]. Moreover, in the countries of participating hospitals
terlipressin is only approved for treatment of type-1 HRS.

Exclusion criteria were: (1) hepatocellular carcinoma outside the Milan crite-
ria; (2) any severe extrahepatic condition, including cardiovascular, neurological,
and organic kidney diseases; (3) septic or hypovolemic shock; (4) terminal condi-
tion (death expected in less than 48 h); and (5) lack of informed consent.

During the study period 21 patients met the criteria of type-1 HRS and there-
fore were eligible for inclusion in the study. However, 3 patients were not
included because of terminal condition. Therefore, 18 patients constitute the
study population.

In addition to the study group, two other groups of patients were included
and used as historical controls. A group of 58 patients with type-1 HRS associated
with sepsis not treated with terlipressin and albumin and a second group of 36
patients with “classical” type-1 HRS (not associated with sepsis). Both groups
of subjects were identified from a database of patients included in prospective
studies of type-1 HRS [14,22-24| and were matched by age, MELD score, and
serum creatinine to patients in the study group.

The protocol was approved by the Institutional Review Board at each partic-
ipating hospital and patients or relatives provided written informed consent to
participate in the study.

Design of the study

Once the diagnosis of type-1 HRS was made, treatment with terlipressin (Gly-
pressyn, Ferring SA, Saint-Prex, Switzerland) and albumin (Albimina Humana
Grifals, Crifols Internacional, Barcelona, Spain) was started using a protocol
reported in detail elsewhere [5,14,22]. Briefly, terlipressin was initially given at
adose of 1 mgf4 h as an intravenous bolus for 2 days. If at day 3 serum creatinine
had decreased at least 25% of the pretreatment values, the dose of terlipressin
was not modified. In the remaining patients, the dose was increased up to a max-
imum of 2 mg/4 h. Terlipressin was given until serum creatinine had decreased
below 1.5 mg/dl (133 pmol/L) or for a maximum of 14 days. Patients were care-

fully evaluated every day during treatment for early signs of side effects to terli-
pressin. The dose of terlipressin was reduced or treatment was withheld if
patients developed signs or symptoms compatible with ischemic complications.
In addition to terlipressin, all patients received albumin at a dose of 1 g per kg
body weight during the first 24 h, followed by 40 g daily, targeted to obtain a
central venous pressure (CVP) between 10 and 15 cm of water. If CVP increased
over 15 cm of water the dose of albumin was reduced to 20 g per day and was
withheld if CVP increased above 18 cm of water or if patients developed clinical
or radiological signs of pulmonary edema. Besides stopping albumin, these
patients received intravenous furosemide. No patient was treated with beta-
blockers during terlipressin administration.

Throughout hospitalization patients were carefully monitored clinically to
assess the evolution of the infection, as well as liver, circulatory, and kidney func-
tions and the possible development of complications of cirrhosis. Liver and kidney
function tests were determined every 48 h, or more frequently if clinically indi-
cated, and vital signs assessed at least 3 times daily. In addition, plasma samples
were collected before the administration of terlipressin and albumin and at day 4
and at the end of treatment to measure plasma renin activity (PRA) and the
plasma concentration of norepinephrine. In addition, a sample of urine was stored
at —80°C for later measurement of neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL) levels [25].

Bacterial infections were treated empirically with antibiotics according to the
type of infection as reported in detail elsewhere [26,27]. If there was no response
to the initial treatment, the antibiotic was changed according to the results of cul-
tures or empirically if cultures were negative. Empiric antibiotics used in patients
not responding to the initial therapy and with negative cultures consisted of a
combination of carbapenems and teicoplanin or vancomycin. No patient was
treated with aminoglycosides during the hospitalization or before admission.
Complications of cirrhosis developing during hospitalization were treated accord-
ing to standard protocols [28]. After discharge from hospital patients were fol-
lowed-up for at least 3 months.

The definitions and statistical analysis are provided in the Supplementary
Materials and methods.

Results
Patients characteristics

The characteristics of patients with cirrhosis and type-1 HRS
associated with sepsis at the start of treatment with terlipressin
and albumin are shown in Supplementary Table 1. All patients
had signs of active sepsis at the time of treatment start for
type-1 HRS, together with signs of local infection (i.e., high poly-
morphonuclear counts in ascitic fluid or urine in patients with
SBP and urinary tract infection, respectively, respiratory signs
and symptoms in patients with pneumonia, and local signs of
infection in patients with skin infection). The median time
between the initiation of antibiotic therapy and start of terlipres-
sin and albumin was of 2 days (IQ range: 1-3 days).

Effects of treatment on kidney and circulatory function

In the whole group of patients, administration of terlipressin and
albumin was associated with improvement in kidney and circula-
tory function (Table 1). Serum creatinine levels and estimated
GFR improved progressively during treatment. This was associ-
ated with a significant increase in the low baseline serum sodium
concentration. No changes in urine volume and urine sodium
were observed, while urine protein increased significantly. This
latter finding was unexpected and to our knowledge has not been
reported previously.

The enhancement of kidney function occurred in close corre-
lation with improvement in circulatory function as indicated by
an increase in arterial pressure throughout treatment, which
was low at baseline and increased towards normal values at
the end of therapy (Table 1). The improvement in circulatory
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Table 1. Effect of treatment with terlipressin and albumin on kidney and circulatory function in patients with type-1 HRS associated with sepsis (n = 18).*

Before treatment 72h End of treatment p value
Kidney function
Serum creatinine (mg/dl) 29+05 2€1 16+1 <0.001
Glomerular filtration rate (ml/min)** 265 43+ 18 60 + 22 <0.001
Serum sodium (mEg/L) 129+ 6 132+6 1337 0.03
Urine volume (ml/24h) 1018 + 607 1420 + 684 1360 + 658 0.19
Urine sodium (mEq/L) 22+ 25 26+ 20 21+ 20 0.37
Urine protein (mg/L) 252 + 153 814 £ 963 622+ 716 0.03
Circulatory function
Mean arterial pressure (mmHg) 75+8 8212 839 0.001
Heart rate (beats/min) 78+ 15 76+ 16 70+12 0.12
Plasma renin activity (ng/ml.h) 55+5 45+6 4+6 0.01
Plasma norepinephrine (pg/ml) 787 + 959 293 + 189 387 + 306 0.02
*Values are mean + SD.
*Calculated by MDRD formula.
function was also evident by suppression of PRA and plasma nor-
epinephrine levels. Taken together, all these changes indicate A _s0
that treatment with terlipressin and albumin was associated with = 3'8
an improvement of the low effective arterial blood volume char- % 35
acteristic of type-1 HRS. . gg
T 20
Response to therapy and factors associated with response ; 13
§ 1
Twelve of the 18 patients (67%) showed response to terlipressin * 313
and albumin with reversibility of type-1 HRS, with decrease of bt B2 Da: .bd R%gpo%irs be ba .be Do
serum creatinine below 1.5 mg/dl during treatment (‘respond-
ers'). The remaining 6 patients (33%) did not respond to treat- B 50
ment. This response rate was higher than that observed in the B 45
historical control group of patients with type-1 HRS associated E40
with sepsis not treated with terlipressin and albumin (23 out of 2 g:g
58; 40%; p = 0.06). % 25
In the study group, serum creatinine concentration decreased £ 32
from 28+03 to 1.2+0.2mg/dl in responders (p<0.001), E 10
while it remained unchanged in non-responders (3.3 + 0.6 vs. g g.g

3.2 £ 0.8 mg/dl; p=n.s.). Corresponding values of estimated GFR
were 27 +4 vs. 70+ 11 ml/min and 24 +6 vs. 23 + 6 ml/min in
responders and non-responders, respectively (p<0.001 and
p =n.s., respectively). Individual daily values of serum creatinine
in the two subgroups of patients, responders and non-responders,
are shown in Fig. 1. Serum creatinine started to decrease early
after treatment in most responders, while it did not decrease or
increase in non-responders. Median duration of treatment was
6+2 (3-11) days in responders vs. 3+3 (1-8) days in non-
responders (p = 0.03). Reasons for discontinuation of treatment
in non-responders were development of septic shock in 3
patients, death due to multiorgan failure in 2, and lack of
response in one patient.

A comparison of baseline characteristics between responders
and non-responders revealed that non-responders had signifi-
cantly lower heart rate, poor liver function tests, slightly higher
serum creatinine, and higher Child-Pugh and MELD scores com-
pared to values in responders (Table 2). No statistically significant
differences were found between the two subgroups with respect
to baseline circulatory function, yet values of PRA and plasma
norepinephrine were slightly higher in non-responders. We also
evaluated whether there was a relationship between the hemo-

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9
Non-responders

Fig. 1. Individual values of serum creatinine concentration during treatment
in patients categorized according to response to treatment. (A) Responders
(n=12) and (B) non-responders (n=6). D1 to D10 represent day 1 to day 10. The
upper border of the shaded area represents serum creatinine of 1.5 mg/dl, which
is the value used to define response to treatment.

dynamic effects of terlipressin and albumin administration and
reversibility of type-1 HRS. At day 3 of treatment, changes in
mean arterial pressure were similar between responders and
non-responders (A mean arterial pressure 7 + 7 vs. 8 + 14 mmHg,
p=10.91). Moreover, there was no direct relationship between
increase in arterial pressure and increase in estimated GFR during
treatment (r=-0.31, p=0.90). Therefore, it seems that lack of
response to terlipressin and albumin was neither due to differ-
ences in baseline hemodynamic status nor in the magnitude of
the hemodynamic effects of treatment.

Interestingly, no significant differences were found between
responders and non-responders with respect to the urinary con-
centration of NGAL and B-2 microglobulin (kidney biomarkers,
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Table 2. Comparison of baseline characteristics between responders and non-responders to treatment with terlipressin and albumin.

Responders Non-respenders p value
(n=12) (n=6)
Age (yr) 62+ 10 55+8 0.10
Male sex 1" 6 0.67
Alcoholic cirrhosis 7 4 0.57
Mean arterial pressure (mmHg) 76 + 87 75+ 11 0.83
Heart rate (beats/min) 82+ 14 68+8 0.02
White blood cells (x10%/L) 8+4 116 0.31
Serum bilirubin (mg/dl) 5+4 109 0.08
International normalized ratio 1.8+05 28115 0.04
Plasma C-reactive protein (mg/L) 19+ 33 1 +12 0.56
Serum creatinine (mg/dl) 28+03 33+£06 0.02
Glomerular filtration rate (ml/min)* 274 23+6 0.22
Plasma renin activity (ng/ml.h) 65%6 10N 0.59
Plasma norepinephrine (pg/ml) 495 + 177 1172 £ 1425 0.59
Urine B-2 microglobulin (mg/g creatinine) 509 + 997 260 + 330 0.34
Urine NGAL (ug/g creatinine) 195 £ 259 297 £ 254 0.26
Child-Pugh score 1042 12%1 0.03
MELD 27+5 35+10 0.04
Type of infection SBP/other 379 2/4 0.56
Site of acquisition of infection (community/hospital) 6/6 2/4 0.44

*Calculated by MDRD formula.

Normal values of plasma renin activity and plasma norepinephrine in healthy subjects are 0.5-2.3 ng/ml.h and 136-364 pg/ml, respectively.

Data are expressed as mean + SD or number of patients.

the urinary concentration of which increases in the presence of
significant injury of the kidney tubules, i.e., acute tubular necro-
sis) (Table 2 and Supplementary Fig. 1). This suggests that the
lack of response to therapy to terlipressin and albumin in non-
responders was not due to the presence of significant acute tubu-
lar injury.

Relationship between response to treatment and acute-on-chronic
liver failure

We next examined if there was a relationship between the sever-
ity of ACLF and response to treatment with terlipressin and albu-
min. All 18 patients included had ACLF. This is because the
presence of kidney failure (as defined by serum creatinine above
2 mg/dl; see Supplementary Table 2) is sufficient for the diagno-
sis of ACLF, according to the definition of the CANONIC study [29].
The relationship between ACLF and response to treatment was
assessed by comparing the severity of ACLF using the classifica-
tion of ACLF and the CLIF-SOFA score. As shown in Tables 3 and
4 of the 6 non-responders {67%) had ACLF grade 3 compared to
none of the 12 responders {p <0.005). Moreover, the CLIF-SOFA
score was significantly higher in non-responders compared to
that of responders (Table 3 and Fig. 2). A value of CLIF-SOFA score
=11 had a 92% sensitivity and 100% specificity in the prediction
of lack of response to therapy with terlipressin and albumin.
Among several variables assessed for predictive value of response
to therapy, the CLIF-SOFA score was the most accurate, as
assessed by AUROC curves (Supplementary Table 3). Taken
together, these results indicate that in type-1 HRS associated
with sepsis, response to terlipressin and albumin is markedly
influenced by the severity of ACLF.

Considering that bacterial infections constitute a common
cause of development and persistence of ACLF, we also examined

Table 3. Comparison of severity of Acute-on-Chronic liver failure (ACLF) and
organ/system failures between responders and non-responders at the time of
start treatment with terlipressin and albumin.

Responders Non-responders

(n=12) (n =6)
ACLF*
Grade
| 10 2
] 2 -
1] - 4
Type of organ/system failure
Kidney 12 6
Liver 1 2
Cerebral - 2
Coagulation 1 2
Circulation - -
Respiratory - 2
CLIF-SOFA Score** 8+1 14+ 3
*p = 0.005.
**p <0.0001.

the relationship between response to treatment with terlipressin
and albumin and resolution of the infection. Resolution of the
infection was achieved in 13 of the 18 patients included (72%).
In the remaining 5 patients the infection was not cured despite
modification of the empiric antibiotic treatment and patients
died with unrelenting infection (7 + 4 days after diagnosis of
infection, range 4-13). Response to terlipressin and albumin with
reversibility of type-1 HRS was strongly related to resolution of
the infection. Twelve of the 13 patients {(92%) in whom infection
resolved had response to treatment with terlipressin and
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Table 4. Complications during and after terlipressin and albumin treatment.

During After
treatment  treatment

Likely related to treatment
Patients with complications 8 -
Type of complication

Circulatory overload® 3 -
Bradycardia® 2 -
Abdominal pain® 3 -
Ischemia of the scrotum® 1 -
Unlikely related to treatment
Patients with complications 4 )
Type of complication
Hepatic encephalopathy 4 g
Gastrointestinal bleeding - 2
New bacterial infection 2 2
Muscle cramps 1 -

#Associated with dyspnea and radiological signs of pulmonary edema which
improved after temporary suppression of albumin together with administration
of furosemide in two patients and haemofiltration in one.

PTransient bradycardia in 2 patients that did not require treatment
discontinuation.

“Transient abdominal pain after the first dose of terlipressin.

90ne patient developed signs of ischemia of the scrotum that subsided after
transient decrease of the dose of terlipressin.

20+

® (1]
8 15/ .
<
[
8 *0
! o ®
['5
= 10 00
Q

¢

-56660000-
Responders Non-responders

Fig. 2. Individual values of CLIF-SOFA score in patients categorized according
to response to treatment. The horizontal line represents the mean value in each
group (p <0.0001).

albumin, compared to none of the 5 patients (0%) in whom infec-
tion did not resolve (p = 0.0007).

Side effects and survival

Complications occurring in the 18 patients during hospitalization
are shown in Table 4. Some of the complications were presumably
related to treatment with terlipressin and albumin while others
were not. In all cases, complications resolved with symptomatic/
specific treatment and did not require withdrawal of terlipressin.
Only in one case the dose of terlipressin had to be reduced.

Five of the 18 patients (one responder and 4 non-responders
to terlipressin and albumin) died during hospitalization. Causes
of death in non-responders were septic shock in two patients
and gastrointestinal bleeding and liver failure in one patient each,

JOURNAL OF HEPATOLOGY

1.04
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Days
Patients at risk
Responders 12 1 9 8
Nnn-responders 6 2 2 2

Fig. 3. Probability of survival at 3 months of patients categorized in two
groups according to response to treatment. Numbers below the graph
represent patients at risk at any given period.

while the responder patient died because of recurrence of type-1
HRS associated with liver failure. During the 3-month follow-up
period one patient was transplanted and 3 patients died (all
responders). Response to treatment with terlipressin and albu-
min was associated with an improved 3-month survival com-
pared to non-response (Fig. 3).

Discussion

The administration of terlipressin and albumin represents the
standard of care for management of “classical” type-1 HRS (i.e.,
without concomitant sepsis) in cirrhosis [5]. The current study
provides evidence indicating that terlipressin and albumin is also
effective and safe as an early treatment for type-1 HRS associated
with sepsis.

In the whole group of patients included in the current study,
early administration of terlipressin and albumin at the time of
diagnosis of type-1 HRS in the setting of sepsis led to a time-
dependent marked improvement of the low effective arterial
blood volume characteristic of type-1 HRS. This beneficial hemo-
dynamic effect was followed by reversibility of type-1 HRS in two
thirds of patients. This response rate is higher than the expected
spontaneous reversibility without treatment with terlipressin
and albumin, which in a matched historical control group was
of 40%. Moreover, reversibility of type-1 HRS was associated with
improved survival. The frequency and characteristics of side
effects were low and comparable to those found in patients trea-
ted for “classical” type-1 HRS. The current results therefore sug-
gest that terlipressin and albumin could be used as an early
treatment for patients with type-1 HRS associated with sepsis.
Nonetheless, these results should be taken with caution because
of the low sample size and the lack of randomized control group
and therefore would require confirmation in randomized con-
trolled studies. However, given the difficulty of performing large
studies in patients with type-1 HRS it seems unlikely that these
randomized studies will be performed.

The efficacy rate obtained in this study in patients with type-1
HRS associated with sepsis is in the upper range of efficacy rates
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reported in the literature in patients with “classical” type-1 HRS
[13-16]. The response rate was also slightly higher than that
observed in our own historical control group, yet differences
did not reach statistical significance (67% vs. 53%, respectively;
p=10.25).

Besides treatment efficacy, the most attractive finding of our
investigation was the relationship observed between response
to treatment and severity of ACLF. ACLF is a condition that
develops in patients with acute decompensation of cirrhosis
characterized by presence of failure of different organs/systems
and poor short-term prognosis |29]. ACLF represents a ground-
breaking concept in the evaluation of patients with cirrhosis, by
which patients are not evaluated on the basis of complications
of portal hypertension but rather on presence and severity of
organ/system failures [29-31]. Our results show that treatment
was not effective in patients with very severe ACLF, as indicated
by a CLIF-SOFA score (a score system that evaluates the severity
of ACLF) equal to or greater than 11, while it was very effica-
cious in patients with less severe ACLF (CLIF-SOFA score lower
than 11). Despite that these findings should be interpreted with
care because of the low sample size of the study, this different
response to terlipressin and albumin raises the possibility that
type-1 HRS associated with sepsis is a heterogeneous condition
rather than a single condition. From a therapeutical perspective,
it could be proposed that type-1 HRS arising in the setting of
sepsis without severe ACLF could be treated with terlipressin
and albumin with high rate of success. By contrast, type-1
HRS occurring in the setting of severe ACLF probably would
require a different therapeutic approach based on methods
aimed at improving not only the function of the kidneys but
also that of other organs and systems. More studies are
required to uncover the pathogenesis and treatment of such
multiorgan dysfunction in ACLF.

In “classical” type-1 HRS between 25 and 50% of patients do
not respond to treatment with terlipressin and albumin [13-
16). Several possible explanations have been proposed for the
lack of response to therapy [32]. These include lack of improve-
ment in systemic hemodynamics during treatment, delay in the
start of treatment, and/or presence of acute tubular injury as
cause of reduction in GFR [22,32,33]. In the current study, we
analyzed the potential contribution of these mechanistic factors
to lack of response to treatment with terlipressin and albumin
in patients with type-1 HRS associated with sepsis. Lack of
response does not appear to be related to the severity of circula-
tory dysfunction at baseline or to a low hemodynamic effect of
treatment. Baseline circulatory parameters were similar between
responders and non-responders, except for a lower heart rate in
non-responders. Whether this difference represents some degree
of hidden cirrhotic cardiomyopathy is unknown but would
deserve evaluation in future studies. On the other hand, the
increase in arterial pressure during the administration of terli-
pressin and albumin was similar in responders and non-respond-
ers and there was no relationship between changes in arterial
pressure and kidney function. Besides, absence of response to
therapy did not appear to be related to a delay in the initiation
of therapy. Treatment of terlipressin and albumin was started
almost immediately after diagnosis of type-1 HRS and also very
early after diagnosis of sepsis (median 2 days, with no differences
between responders and non-responders). This short period of
time was necessary for confirmation of diagnosis of type-1 HRS.
Baseline mean serum creatinine concentration was slightly

higher in responders compared to that of non-responders, yet
differences in estimated GFR were scanty. Therefore, it seems
unlikely that the lack of response to terlipressin and albumin
was due to a greater severity of type-1 HRS in non-responders
vs. responders. Finally, another theoretical possibility for lack of
response was the existence of significant damage to kidney tubu-
lar cells. This could be due to the fact that some patients could
have had acute tubular injury instead of type-1 HRS or that
type-1 HRS could have evolved into severe tubular injury because
of unrelenting kidney hypoperfusion. Neither hypothesis seems
likely because the urinary concentration of two kidney biomark-
ers {B-2 microglobulin and NGAL) before the start of treatment
was similar between responders and non-responders. These bio-
markers, particularly NGAL, are accurate in the differential diag-
nosis between acute tubular necrosis and HRS [2534]. The
absolute confirmation of lack of tubular injury would have
required a kidney biopsy but this procedure is contraindicated
in advanced cirrhosis because of potentially high risk of
complications.

A final issue that deserves a comment is the existence of a
strong relationship between resolution of the infection and
reversibility of type-1 HRS with terlipressin and albumin. None
of the patients in whom infection did not resolve had response
to therapy while most patients with infection resolution
showed reversibility of type-1 HRS with treatment. These find-
ings underscore the importance of persistent infections as a
mechanism of kidney dysfunction in cirrhosis [1-5]. Moreover,
bacterial infections are also a frequent triggering factor of ACLF
[31].

The current investigation has the limitation of the relatively
small number of patients included. However, this is a sizeable
study for a proof-of-concept investigation in type-1 HRS. More-
over, the study included the assessment of a large number of
variables related to liver, kidney, and circulatory functions.

In conclusion, the results of the current study suggest that
early treatment of type-1 HRS associated with sepsis with terli-
pressin and albumin is effective and safe, and therefore can be
recommended in the management of this condition. Response
to treatment is clearly related to the severity of concomitant
ACLF. Patients with associated severe ACLF are unlikely to
respond to treatment. Moreover, further studies should be per-
formed to confirm these findings and investigate new Ltreatment
strategies for patients with type-1 HRS associated with sepsis and
severe ACLF.
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El objetivo general de esta Tesis Doctoral es profundizar en el conocimiento
sobre la insuficiencia renal, una complicacion frecuente y asociada a mal

prondstico que pueden presentar los pacientes con cirrosis hepatica.

Los trabajos disefiados para tal objetivo estan enfocados por un lado, a
investigar la capacidad predictiva de mortalidad de la clasificacién de pacientes
acorde al grado de ACLF, es decir una estratificacion de riesgo que involucra la
evaluacion de multiple 6rganos, sobre la clasificacion AKIN, clasificacion que
basa su capacidad predictiva en la estratificacion de riesgo mediante la
evaluacion de un solo érgano, el riidn. El segundo estudio intenta aportar
conocimiento sobre la eficacia y seguridad del tratamiento con
vasoconstrictores de los pacientes con SHR tipo-1 y sepsis asociada, una
situacion clinica grave y con elevada mortalidad de la que no se dispone de

informacion hasta la actualidad.

Estudio 1: Acute kidney injury and acute-on-chronic liver failure
classifications in prognosis assessment of patients with acute

decompensation of cirrhosis.

El objetivo de este estudio fue comparar la precisién de la clasificacion AKIN (")
con el de la clasificacion ACLF '®) en la prediccion de la mortalidad a 28 y 90
dias en pacientes hospitalizados por una descompensacion aguda de la
cirrosis. El estudio se realizd en 510 pacientes ingresados por una
descompensacion aguda de la cirrosis previamente incluidos en el estudio
CANONIC (EASL-CLIF Consortium), un estudio multicéntrico europeo cuyo
objetivo fue definir las caracteristicas y la historia natural del ACLF en

pacientes hospitalizados por una complicacién aguda de la cirrosis (19),

El resultado principal del estudio fue que la clasificacion ACLF tiene una mayor
capacidad predictiva de mortalidad a 28 y 90 dias en comparaciéon con la
clasificacion AKIN. Para poder llegar a esta conclusion, se evalu6é la
clasificacion de ACLF (No ACLF, ACLF grado 1, 2 y 3) en todos los pacientes
al momento de la inclusion y a las 48 horas, y la clasificacion AKIN (No AKI,

AKIl estadios 1, 2 y 3) a las 48 horas (puesto que se basa en los cambios en la
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concentracion sérica de creatinina en dos determinaciones distintas obtenidas

con una diferencia de 48 horas).

El 19,2% de los pacientes desarrollaron AKI durante las primeras 48 horas
después de la inclusién. Vale aclarar que soélo se consideraron los cambios en
la CrS dentro de las primeras 48 horas después de la admision y en base a los
valores de CrS que presentaban en el momento de la inclusién, por lo tanto es
posible que algunos pacientes hubieran desarrollado AKI antes de la admision.
Por lo tanto, los pacientes que tedricamente podrian haber desarrollado AKI

antes o después de este intervalo de tiempo no fueron considerados.

Los pacientes que desarrollaron AKI presentaron un marcado deterioro de la
funcidn hepatica y niveles mas elevados de CrS, recuento de leucocitos y
proteina C reactiva en comparacién con los que no lo desarrollaron. La
presencia de AKI ha demostrado tener una asociacion estadio-dependiente con
el prondstico, con una mortalidad a los 28 dias luego de la inclusion del 12%,
25% y 55,9% para pacientes No AKI, AKI estadio 1 y AKI estadio 2-3,
respectivamente. Los valores correspondientes a la mortalidad libre de
trasplante a los 90 dias fueron 25,6%, 40% y 67,3%, respectivamente
(p<0,0001).

En total, el 47,1% de los pacientes cumplieron los criterios de ACLF al
momento de la inclusion en el estudio (45,8% ACLF grado 1; 40% ACLF grado
2y 14,2% ACLF grado 3). La presencia de ACLF en el momento de la inclusion
estuvo asociada fuertemente con la mortalidad. La mortalidad libre de
trasplante a los 28 dias en pacientes con ACLF fue del 32% en comparacion
con solo el 6,2% en los que no presentaron ACLF (p<0,0001). Cuando se
evaluo la mortalidad a 90 dias la misma fue de 49,8% y 16,4%,

respectivamente (p<0,001).

Al realizar el analisis comparativo, la clasificacion ACLF fue significativamente
superior a la AKIN para predecir la mortalidad libre de trasplante tanto a los 28

como a los 90 dias.
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Se analizé también la presencia y grado de ACLF luego de las 48 horas de la
inclusién y coincidiendo con el tiempo en que deben determinarse los valores
de creatinina sérica para el diagnostico de AKI segun los criterios AKIN. El
10,4% de los pacientes que no cumplian criterio de ACLF en el momento de la
inclusién en el estudio, lo desarrollaron a las 48 horas, mientras de los
pacientes que tenian ACLF en la inclusion el 26,7% habian mejorado y ya no
cumplian criterios. La presencia y el grado de ACLF a las 48 horas tuvo una
capacidad pronostica de mortalidad superior que la del ACLF a la inclusion y a
la clasificacion AKIN a los 28 dias (area bajo la curva ROC=0,84, p<0,01),

observandose resultados similares a los 90 dias.

El hallazgo de esta ventaja en la prediccion de mortalidad se basa
principalmente en que en contraste con los criterios AKIN, la clasificacion
ACLF, incluye en su definicion fallos organicos no renales tales como la
encefalopatia y disfuncion cardiovascular que se sabe tienen un fuerte impacto
negativo en el prondstico de los pacientes con cirrosis. Incluye ademas fallos
hepaticos y de coagulacion que también poseen un valor predictivo negativo en

la mortalidad a 90 dias en este tipo de pacientes.

Un aspecto importante es que la estratificacion prondstica de los pacientes se
llevd a cabo en las primeras 48 horas tras el ingreso, periodo de tiempo valioso
en el que deben tomarse decisiones clinicas. La disponibilidad de un sistema
de clasificacion como el ACLF, capaz de proporcionar una evaluacién
prondstica precisa en el momento de la admision, es esencial para la
planificacion del manejo de una condicién clinica grave como lo es la

descompensacion aguda de la cirrosis.

Una serie de factores podrian haber contribuido a la elevada frecuencia de
ACLF. En primer lugar, entre los pacientes que presentaban una insuficiencia
de o6rgano en la admision, en el 41,7% esta insuficiencia no era renal. En
segundo lugar, el uso de un valor absoluto de creatinina sérica = 1.5 mg/dl, que
siempre ha mostrado un alto valor prondstico en pacientes hospitalizados con
cirrosis, sin sufrir las limitaciones metodoldgicas de los criterios AKIN, ha

contribuido a definir un adicional de 10,4% de los pacientes con ACLF.
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Por ultimo, para comprender plenamente el significado de esta marcada
diferencia en la frecuencia entre AKI y ACLF, es necesario destacar que entre

los pacientes en los que fue diagnosticado AKI sélo el 15,3% no tenia ACLF.

Estudio 2: Terlipressin and albumin for type-1 hepatorenal syndrome

associated with sepsis.

La administracion de terlipresina y albumina es el tratamiento de eleccién para

e %88 Hasta el

el SHR tipo-1 "clasico", es decir sin sepsis concomitant
momento los estudios con vasoconstrictores han excluido pacientes con
infeccién activa y/o signos de respuesta inflamatoria sistémica, por lo que se

desconoce la efectividad y seguridad del tratamiento en estos pacientes #22%.

Con el objetivo de responder a estos interrogantes y dado que la asociacion de
la insuficiencia renal con las infecciones bacterianas sigue siendo una de las
complicaciones mas graves que se producen en los pacientes con cirrosis 1)
disefiamos un estudio prospectivo, prueba de concepto con el objetivo principal
de evaluar los efectos del tratamiento con terlipresina y albumina sobre la
funcidn circulatoria y renal en pacientes con SHR tipo-1 asociado a sepsis asi
como la eficacia del tratamiento, los factores predictivos de respuesta y la

seguridad.

El presente estudio proporciona evidencia que indica que el tratamiento con

terlipresina y albumina es eficaz y seguro para el SHR tipo-1 asociado a sepsis.

En primer lugar, hemos observado que en pacientes con SHR tipo-1 y sepsis
asociada al igual que en aquellos con SHR tipo-1 “clasico” luego del inicio del
tratamiento con terlipresina y albumina se produce una mejora del volumen
arterial efectivo y este efecto hemodinamico es beneficioso logrando revertir el
SHR tipo-1 en el 67% de los pacientes (Fig.5).
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Fig. 5 - Efectos del tratamiento con terlipresina y albumina sobre la funcién circulatoria y renal

en pacientes cirréticos con SHR tipo-1 asociado a sepsis.

La tasa de eficacia obtenida en este estudio esta en el rango superior de las
(22-24) y

ligeramente superior a la observada en nuestro grupo de control historico. Sin

reportadas en la literatura en pacientes con SHR tipo-1clasico”

embargo, las diferencias no alcanzaron significacién estadistica (67% vs. 53%,
respectivamente; p = 0,25). Basandonos en el concepto de que la patogenia de
la insuficiencia renal provocada por las infecciones bacterianas es diferente de
los casos de SHR precipitados por otros desencadenantes, uno de los
interrogantes es si solo la resolucién de la infeccién hubiese sido suficiente
para revertir el SHR tipo-1. De acuerdo a un estudio publicado recientemente,
la reversibilidad espontanea del SHR tipo-1 luego de curada la infeccion es de

112) En nuestro estudio también la tasa de respuesta

aproximadamente el 33%
fue mayor que la reversibilidad espontanea esperada en pacientes que no
recibieron tratamiento con terlipresina y albumina cuando fue comparado con
un grupo de control histérico compatible en el que se logré una reversibilidad
espontanea del 40%. Los resultados de este estudio por lo tanto apoyan el
concepto de que, independientemente de la presencia de infeccion bacteriana,

los mecanismos fisiopatoldgicos del SHR tipo-1 son similares ("%
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La falta de respuesta al tratamiento con terlipresina y albumina no parece estar
relacionada con la gravedad de la disfuncidon circulatoria presente en el
momento previo al inicio del tratamiento ni a un efecto hemodinamico
insuficiente logrado con el tratamiento, con el retraso en el inicio del tratamiento
con vasoconstrictores, con la mayor gravedad del SHR tipo-1 (determinado por
los niveles de CrS previos al inicio del tratamiento), ni con la presencia de dafio
tubular renal significativo (evaluado mediante la medicion b-2 microglobulina y
NGAL, biomarcadores de dafio tubular renal, antes del comienzo del

tratamiento) "4

Cuando evaluamos la seguridad del tratamiento hemos visto que la frecuencia
y las caracteristicas de los efectos secundarios fueron bajas y comparables a
los encontrados en los pacientes tratados por SHR tipo-1 “clasico” ®**. No
obstante, estos resultados deben tomarse con cautela debido al bajo tamafio
de la muestra y la falta de un grupo control aleatorio, por lo seria necesaria su
confirmacion en estudios aleatorios controlados. Sin embargo, dada la dificultad
de llevar a cabo grandes estudios en pacientes con SHR tipo-1 parece poco

probable que estos estudios se lleven a cabo.

Como ha quedado demostrado en el primer estudio que compone esta Tesis
Doctoral, la clasificacion ACLF proporciona una herramienta sencilla para la
estratificacion inmediata y precisa de los pacientes ingresados por una
descompensacion aguda de la cirrosis. Uno de los objetivos mas importantes la
utilizacion de las clasificaciones prondsticas es la estratificacion de los
pacientes de alto riesgo con el proposito de ayudar a los médicos a tomar
decisiones sobre el sitio adecuado de ingreso, utilizacion de recursos
terapéuticos y seguimiento. En este aspecto, el hallazgo mas atractivo de
nuestra investigaciéon fue la relacibn observada entre la respuesta al
tratamiento y la gravedad del ACLF. Nuestros resultados muestran que el
tratamiento no fue eficaz en pacientes con ACLF muy severo, como se indica
por un CLIF-SOFA Score igual o mayor que 11, mientras que si fue eficaz en
pacientes con ACLF menos grave (CLIF-SOFA Score < 11). A pesar de que
estos resultados se deben interpretar con cuidado debido al bajo tamafio de la

muestra del estudio, esta respuesta diferente a la terlipresina y albumina
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plantea la posibilidad de que el SHR tipo-1 asociado con la sepsis es una

condicion heterogénea y no una condicion simple.

Este estudio tiene la limitacion del numero relativamente pequefio de pacientes
incluidos y la ausencia de un grupo control. Sin embargo, es un numero
aceptable de casos para un estudio de prueba de concepto en SHR tipo-1, una
condicion poco frecuente. A pesar de esto, los pacientes estuvieron
minuciosamente estudiados mediante la evaluacion de un gran numero de

variables relacionadas con el higado, el rifion y la funcion circulatoria.

Aunque es poco probable que se realicen ensayos clinicos en SHR tipo-1, se
deben realizar mas estudios para validar estos resultados e investigar nuevas
estrategias de tratamiento para los pacientes con SHR tipo-1 asociados con

sepsis y ACLF grave.

En resumen, los resultados de este segundo estudio son relevantes porque
demuestran por primera vez que el tratamiento con terlipresina y albumina es
eficaz y seguro en pacientes con SHR tipo-1 asociado a sepsis. La respuesta al
tratamiento ha resultado estar relacionada con la gravedad del ACLF y no asi
con las caracteristicas hemodinamicas, la intensidad de la disfuncién renal ni la

presencia de dafo tubular renal.

Por lo tanto se recomienda realizar una evaluacion global del paciente previo al
inicio del tratamiento, objetivando Ila repercusion sistémica de la
descompensacion aguda de la cirrosis, con el objetivo de identificar aquellos
pacientes que tienen posibilidades de beneficiarse con el tratamiento. Desde el
punto de vista terapéutico, se podria proponer que los pacientes con SHR tipo-
1 asociado a sepsis en ausencia de ACLF grave sean tratados con terlipresina
y albumina. El tratamiento deberia administrarse de forma precoz y no
demorarlo hasta que la infeccion este controlada. Un retraso en el inicio del
tratamiento podria empeorar la funcién renal y la condicidon general del paciente
alcanzando valores de CrS y grados de ACLF en los cuales la respuesta al
tratamiento fuera escasa o nula. En los pacientes con mayor riesgo, es decir
aquellos que presentan ACLF grado 3, no se recomienda administrar

tratamiento con vasoconstrictores debido a la posibilidad nula de respuesta.
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Estos pacientes probablemente requeririan un enfoque terapéutico diferente
basado en métodos destinados a mejorar no sélo la funcion renal sino también

la de otros 6rganos y sistemas.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones finales de los estudios que componen esta Tesis Doctoral

son:

- La clasificacion ACLF proporciona una herramienta sencilla para la
estratificaciéon inmediata de los pacientes con descompensacion aguda

de la cirrosis en el momento del ingreso hospitalario.

- La clasificacion ACLF mejora su capacidad pronéstica cuando se aplica

alas 48 horas del ingreso hospitalario.

- Tanto al ingreso como a las 48 horas la clasificacion ACLF tiene una

mejor capacidad prondstica que los criterios AKIN.

- En los pacientes con diagnéstico de ACLF con insuficiencia renal, este
altimo puede estar desencadenado por la presencia de infecciones
bacterianas o ser secundario al desarrollo de SHR o a la combinacion de

ambos.

- El tratamiento con terlipresina y albumina en pacientes SHR tipo-1
asociado a sepsis presenta un efecto beneficioso sobre la funcién

circulatoriay renal.

- La falta de respuesta al tratamiento tiene estrecha relacion con la
gravedad del ACLF.

- La frecuenciay tipo de efectos adversos son similares a los hallados en

los pacientes con SHR tipo-1 “clasico”.
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