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RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia renal es una complicacion comin en pacientes con
cirrosis hepatica y ascitis, ocurre en 20% de los pacientes hospitalizados. Lesién
renal aguda (LRA) en pacientes con cirrosis se define como una reduccién dentro
de 48 horas de la funcién renal manifestada por incremento absoluto de la
creatinina sérica mayor o igual a 0.3 mg/dl, o al incremento del 50% o mas del
valor de creatinina basal (valor obtenido hace 3 meses). Objetivo: Identificar las
causas probables de lesidon renal aguda en pacientes con cirrosis y ascitis
ingresados en la emergencia del Hospital Roosevelt durante Enero a Diciembre
del 2016. Materiales y métodos: Estudio descriptivo transversal, en pacientes
adultos mayores de 18 afios con diagndstico de cirrosis y presencia de ascitis.
Medicién de creatinina basal y a las 48 horas para identificar LRA. Resultados:
Un total de 50 pacientes con cirrosis y ascitis desarrollaron LRA. La edad
promedio fue 54 afios y el 58% fue de sexo masculino. Dentro de los factores
asociados al desarrollo de LRA se identificaron los siguientes: infecciones 72%,
hemorragia gastrointestinal 30% y medicamentos nefrotoxicos 26%. El valor de
creatinina basal fue 1.62 mg/dl y a las 48 horas 2.43 mg/dl. La tasa de filtrado
glomerular promedio fue de 31 ml/min/1.73m? Conclusiones: Los factores
asociados al desarrollo de LRA en pacientes con cirrosis y ascitis identificados
fueron: infecciones, hemorragia gastrointestinal y medicamentos. Las infecciones

fueron la principal causa probable de LRA en el 72% de pacientes.
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INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es una enfermedad crénica del higado que se presenta como
una inflamacién del érgano y que muestra la muerte progresiva del tejido hepético.
Como consecuencia, la aparicién de cicatrices (fibrosis) provoca la formacion de
nodulos que disminuyen paulatinamente las funciones del higado.

Las causas mas comunes son el alcoholismo y hepatitis virales.

La cirrosis hepatica estd asociada a significativa morbilidad y mortalidad,
causando 26,000 muertes al afio en Estados Unidos de América (US). Se calcula
gue 3 de cada 1000 ingresos hospitalarios se producen por esta enfermedad y se
estima que es la quinta causa de muerte en hombres de entre 55y 74 afios. )

La insuficiencia renal es una complicacion comin en pacientes con cirrosis
hepatica y ascitis, ocurre en el 20% de los pacientes hospitalizados. *? La
creatinina sérica > 1.5 mg/dl es el criterio mas comUnmente utilizado para
diagnosticar falla renal en los pacientes con cirrosis. Desafortunadamente es dificil
evaluar de forma precisa la tasa de filtrado glomerular (TFG) en pacientes
cirrGticos a través de los métodos basados en niveles séricos de creatinina ya que

proporcionan solo una estimacién de su aclaramiento. @

El desequilibrio en la funcion renal es un evento comuan en la historia natural de la
cirrosis y esta asociado con un pronéstico pobre. Muchos estudios han reportado
una forma uUnica de falla renal en pacientes con cirrosis debido a hipoperfusién
severa del rifién relacionada a desequilibrio en la circulacién arterial sistémica,
provocando vasodilatacion esplacnica llevando a hipotension arterial,
caracteristica que forma parte del sindrome hepatorrenal. Existen otras causas de
falla renal en los pacientes cirroticos: disminuciéon del volumen circulante,
infecciones bacterianas, medicamentes nefrotoxicos, enfermedad renal crénica y

combinacion de las anteriores. ¢4



Lesioén renal aguda (LRA) es un nuevo concepto de falla/insuficiencia renal aguda
propuesto por un grupo de sociedades cientificas, que esta comenzando a ser
ampliamente aceptado por médicos de cuidado critico y nefr6logos. LRA es
definida como una reduccién abrupta (dentro de 48 horas) de la funcion renal
manifestada por un incremento absoluto de la creatinina sérica mayor o igual a 0.3
mg/dl, incremento del 50% o mé&s del valor de creatinina basal y reduccion de la

excreta urinaria (oliguria menor 0.5 mg/kg por hora durante mas de 6 horas). ©®

El presente fue un estudio descriptivo transversal prospectivo, donde se incluyeron
pacientes con cirrosis y ascitis que desarrollaron lesion renal aguda, ingresados a
la emergencia del Hospital Roosevelt de enero a diciembre del afio 2016 con el
objetivo de identificar causas probables de LRA. La informacién fue analizada con
el programa Microsoft Excel y SPSS 23.0. Se incluyeron un total de 50 pacientes,
el 58% fueron de sexo masculino y la edad promedio fue de 54 afios. La principal
etiologia de la cirrosis fue alcohdlica en el 56% y el principal motivo de consulta
fue dolor abdominal en el 52% de los casos. El 64% de los pacientes tenian una
escala Child Pugh C y el valor de MELD promedio fue de 22 puntos. Dentro de las
factores asociados al desarrollo de LRA se encontraron: infecciones 72%,
hemorragia gastrointestinal 30% y medicamentos nefrotéxicos 26%. El valor
promedio de creatinina basal fue 1.62 mg/dl y a las 48 horas 2.43 mg/dl. La tasa
de filtrado glomerular promedio fue de 31 ml/min/1.73m? evidenciando lesién renal

aguda en estos pacientes.



I1. ANTECEDENTES

La cirrosis hepatica estd asociada a significativa morbilidad y mortalidad,
causando 26,000 muertes al afio en US. La disfuncion renal muchas veces se
encuentra presente en estadios avanzados de enfermedad hepatica cronica y se
asocia a peor pronéstico en los pacientes. El desarrollo de sindrome hepatorrenal
(SHR) se asocia a una tasa de mortalidad del 100% y una media de supervivencia
de 12 dias posterior al diagndstico. @

Desafortunadamente es dificil evaluar de forma precisa la tasa de filtrado
glomerular (TFG) en pacientes cirroticos a través de los métodos basados en
niveles séricos de creatinina ya que proporcionan solo una estimacién de su
aclaramiento. Esto contribuye a una infraestimacion de la incidencia general de

disfuncién renal en estos pacientes. 2
2.1 Definicion

Lesidén renal aguda (LRA) es un nuevo concepto de falla/insuficiencia renal aguda
propuesto por un grupo de sociedades cientificas, que esta comenzando a ser
ampliamente aceptado por médicos de cuidado critico y nefrélogos. Esta basado
en estudios que correlacionan cambios en los valores de creatinina sérica
asociados a morbilidad y mortalidad en pacientes ingresados a unidades de
cuidado critico. ©

La LRA es extremadamente comun en pacientes con cirrosis, complicando el 20%
de las hospitalizaciones. El desequilibrio en la funcion renal es un evento comun
en la historia natural de la cirrosis y se asocia a peor pronéstico. Un gran namero
de estudios ha reportado que los pacientes con cirrosis pueden desarrollar falla
renal por una variedad de causas: deplecidén de volumen, infecciones bacterianas,
administraciéon de agentes nefrotoxicos, enfermedad renal crénica (ERC) o la

combinacion de varios. ¢



LRA es definida como una reduccion abrupta (dentro de 48 horas) de la funcién
renal manifestada por un incremento absoluto de la creatinina sérica mayor o igual
a 0.3 m g/dl, incremento del 50% o mas del valor de creatinina basal y reduccion

del a excreta urinaria (oliguria menor 0.5 mg/kg por hora durante mas de 6 horas).
©)

2.2 Clasificacién

También se puede clasificar la LRA en tres estadios segun la magnitud del
incremento de la creatinina sérica: estadio 1 (150 — 200%), estadio 2 (200 — 300%)
y estadio 3 (>300%, al menos un incremento de 0.5 mg/dl del valor basal de
creatinina > 4 mg/dl o el uso de terapia de reemplazo renal. La mortalidad

incrementa en paralelo con los estadios de LRA. 4
2.3 Fisiopatologia

La predisposicion incrementada para desarrollar LRA en pacientes cirroticos se
explica por las anormalidades hemodindmicas de los pacientes con cirrosis y
ascitis. Todo comienza con el desarrollo de hipertension portal y colaterales porto

sistémicas que conllevan a desarrollar vasodilatacién esplacnica y sistémica. ©

La vasodilatacion resulta de la disminucion del flujo sanguineo arterial efectivo, lo
cual estimula sistemas neuro-humorales: sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA), sistema nervioso simpatico (SNS) y liberacién de hormona antidiurética.
(7)

El resultado de esta activacion es la retencion de sodio, incremento del volumen
intravascular y un estado hiperdinamico caracterizado por la disminucion de la
resistencia vascular sistémica e incremento del gasto cardiaco. El incremento en

la produccion de oOxido nitrico es considerado la causa principal de la



vasodilatacién en cirrosis. Estudios mas recientes indican que el incremento de

factores angiogénicos también contribuyen a la vasodilatacién. ©

Estos mecanismos compensatorios inicialmente mantienen la presion arterial
estable, pero al progresar la cirrosis y empeorar la vasodilatacion, los mismos ya
no resultan adecuados y el paciente experimente una disminucién del volumen
sanguineo efectivo con aumento de la activacion de sistemas vasoconstrictores.
Esta activacion causa vasoconstriccion de varios lechos vasculares,
predominantemente el renal y del sistema nervioso central. La predileccion hacia
la vasoconstriccion renal no puede explicarse por la liberacién normal intra-renal
de sustancias vasodilatadoras como prostaglandinas y prostaciclina debido a la
disminucion de su produccién en la vasculatura renal en cirrosis avanzada, y a la
vasoconstriccion exacerbada por la liberaciéon local de vasoconstrictores como

endotelina y tromboxano. &9

La mayoria de los pacientes cirrGticos tiene un alto gasto cardiaco, un bajo gasto
(< 6 L/min) con falta de respuesta a la vasodilatacion arterial y estresores
fisiol6gicos puede causar una disminucién del flujo sanguineo renal y es
considerado un fuerte predictor de sindrome hepatorrenal (SHR). La vasculatura
renal es capaz de autoregular la perfusion en el contexto de flujo sanguineo
disminuido a través de la via de retroalimentacion tubulo-glomerular y de los
reflejos mientéricos, asegurando el flujo sanguineo constante a los rifiones sin

importar las fluctuaciones de la presién sanguinea sistémica. 1%

Sin embargo cuanto la presion arterial media alcanza valores de 65 mmHg, los
mecanismos autoreguladores ya no son suficientes y el flujo sanguineo renal
comienza a disminuir en proporcién a la presion de perfusion renal. Por lo tanto
pacientes con cirrosis avanzada estan predispuestos a tener hipoperfusion renal
gue posteriormente causa disminucion de la filtracién renal. Esto asociado a
cambios del volumen intravascular y exposicion a medicamentos nefrotoxicos

conlleva a lesién renal estructural. ©101



2.4 Etiologia

Los pacientes cirrticos se encuentran predispuestos a presentar disfuncion renal.
Dentro de los pacientes hospitalizados, las infecciones bacterianas, peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) siendo la mas comun, causan vasodilatacion arterial
esplacnica a través de la produccion de endotoxinas y citocinas. La hemorragia
gastrointestinal, factor coman presente en cirrosis descompensada, causa lesion
renal aguda en un 26% de los casos a través de hipotension y disminucién del
volumen circulante efectivo. Las paracentesis de gran volumen que consisten en la
eliminacién de 4 a 5 litros de liquido también pueden precipitar lesion renal aguda

a través de la deplecion intravascular y al empeorar la vasodilatacion. 1%

Aunque estos insultos frecuentemente estan asociados con lesion renal aguda en
pacientes hospitalizados, la mayoria de los pacientes cirréticos desarrollan LRA de
manera ambulatoria, al experimentar fluctuaciones del volumen intravascular

debido al uso de diuréticos y diarrea asociada al uso de lactulosa. ‘¥

Las causas de LRA en pacientes con cirrosis tradicionalmente se han dividido en
funcionales y estructurales. Algunos pacientes pueden mostrar manifestaciones
consistentes con ambas causas. Cerca de un tercio de los casos de lesién renal
aguda en cirrosis son causados por enfermedad renal intrinseca, la mayoria
siendo necrosis tubular aguda (NTA), aunque condiciones como glomerulonefritis
también pueden estar presentes. La causa mas comun de LRA en pacientes con
cirrosis es la hipoperfusiéon en un 68% de los casos. Aproximadamente el 45% de
todos los casos de LRA mejoran con expansion de volumen y son considerados
pre renales. El 23% restante de casos no responden a expansion de volumen y

reciben el diagnéstico de SHR. 112

El SHR se divide en: tipo 1 que ocurre en el paciente hospitalizado, se desarrolla

en menos de 2 semanas y se encuentra asociado a factores precipitantes como



infecciones y deplecion de volumen (PBE, hemorragia gastrointestinal,
sobrediuresis). El tipo 2 es mas insidioso, lentamente progresivo, ocurre en
pacientes ambulatorios con ascitis refractaria, y puede ser considerado una forma

Unica de enfermedad renal crénica (ERC) en pacientes con cirrosis. 12

A pesar de la mejoria en la comprension de los factores precipitantes y la fisiologia
de la LRA en cirrosis, sigue existiendo confusion en el diagnostico. Una de las
razones de esto es la creatinina que es un marcador arbitrario de filtracion renal,
sin embargo no es util en pacientes con cirrosis. En este contexto la baja ingesta
de proteinas, la pérdida de masa muscular, disminucién de la sintesis hepatica de
creatinina y el volumen de distribucion aumentado; causan disminucion de la
creatinina sérica que lleva a una sobreestimacion de la tasa de filtrado glomerular
(TFG). &

2.5 Diagnostico

Los criterios diagnosticos tradicionales de falla renal en pacientes con cirrosis
fueron propuestos en 1996 y han sido modificados en los ultimos afios. De
acuerdo a estos criterios la definicion de LRA era presentar un incremento de la
creatinina sérica mayor al 50% de valor basal hasta un valor final mayor de 1.5
mg/dl. Sin embargo este valor de corte de 1.5 mg/dl para definir LRA en pacientes
con cirrosis descompensada ha sido desafiado. Tampoco existe un marcador
para distinguir falla renal aguda y cronica, a excepcion del SHR tipo 1. LRA
definido por estos criterios fue un fuerte predictor de mortalidad intra-hospitalaria
en pacientes con cirrosis. %

Existen dos problemas cruciales para definir LRA en pacientes con cirrosis: el
primero es que el valor de creatinina mayor a 1.5 mg/dl muchas veces significa
que la TFG esta marcadamente disminuida (aproximadamente 30 ml/min) y el
segundo es que este valor no toma en cuenta cambios dinamicos que ocurrieron
dias o semanas anteriores al diagndstico, y que se necesitarian para distinguir si

es falla renal aguda o crénica. *®



Recientemente fueron propuestos nuevos criterios para realizar el diagndstico de
LRA en pacientes con cirrosis. En diciembre de 2012, el club internacional de la
ascitis (CIA) organizé una reunidon en Venecia (ltalia), para desarrollar un

consenso para establecer una nueva definicibn de LRA en pacientes con cirrosis.
(5,16)

LRA es definida como una reduccién aguda significativa de la TFG. Creatinina
sigue siendo el biomarcador mas practico para evaluar la funciéon renal en
pacientes con LRA (con o sin cirrosis). Sin embargo la creatinina sérica tiene
limitaciones en la practica clinica debido a que se ve influenciada por el peso
corporal, raza, edad y género. El uso de creatinina sérica en pacientes con cirrosis
se encuentra afectada por: disminucion en la formacion de creatinina por el
musculo, incremento en la secrecion tubular renal de creatinina, incremento del
volumen que causa diluciébn de la creatinina sérica, e interferencia con los
resultados de las pruebas de creatinina causando por la elevacion de la bilirrubina.
Por lo tanto la medicion de creatinina sérica en pacientes con cirrosis sobreestima

la TFG o funcién renal. 1617

Estudios actuales de LRA en pacientes con cirrosis mostraron que LRA definida
como un incremento de la creatinina sérica mayor o igual a 0.3 mg/dl (26.5
Mmol/L) y un aumento mayor al 50% del valor basal esta asociado con una alta
probabilidad de que el paciente sea transferido a una unidad de cuidado intensivo,

mayor estancia hospitalaria y un incremento en la mortalidad a los 90 dias. ‘17*®

En los nuevos criterios del CIA para el diagnéstico de LRA, el uso de excreta
urinaria fue removido ya que no es aplicable en los pacientes con cirrosis (muchos
pacientes con cirrosis son oliguricos pero tienen funcion renal preservada) y
porque nunca ha sido investigado. Se realizaron otros dos cambios a los nuevos
criterios implementados: 1) el valor de creatinina sérica dentro de los Ultimos 3
meses antes de la admisién fue considerado el valor de base para el diagndostico
de LRA cuando el valor dentro de los siete dias previos a la admisién no estuviera



disponible y 2) el calculo de la creatinina sérica de base usado para la aplicacién
de la Formula de Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal (MDRD), usando

un valor arbitrario normal de 75 ml/min/1.73 m? no fue incluido. @7

El primer paso para aplicar los nuevos criterios del CIA en LRA es definir
creatinina sérica de base. Ha sido establecido que la enfermedad renal que resulta
con cambio en el valor de creatinina sérica durante semanas no puede ser
definido como LRA. Sin embargo en la poblacion en general, muchos pacientes

con cirrosis pueden desarrollar LRA de manera ambulatoria. "%

Es importante mencionar que existe variabilidad en las mediciones de creatinina
sérica de laboratorio a laboratorio en inclusive dentro del mismo laboratorio
clinico. Una creatinina sérica obtenida 7 dias antes de la admision seria la
condicion ideal para usar en los nuevos criterios del CIA. Sin embargo tomando en
cuenta experiencias previas, se concluyé que el uso del ultimo valor de creatinina
sérica dentro de los Ultimos 3 meses antes de la admisién es mas razonable. 9
En este contexto LRA adquirida de manera ambulatoria puede ser diagnosticada
en el caso de un incremento de la creatinina sérica mayor o igual al 50% del dltimo

valor de creatinina. ?°2%

En los pacientes con disfuncién renal y con factores precipitantes identificables,
seria razonable asumir que la falla renal representa LRA. Alternativamente el valor
inicial de creatinina sérica puede ser usado como basal y si los criterios de LRA
son llenados el paciente sera diagnosticado con LRA. %29

2.6 Manejo

Se recomienda que los pacientes con cirrosis y ascitis con LRA estadio 1
diagnosticada segun los nuevos criterios del CIA deben manejarse tan pronto
como sea posible con las siguientes medidas: revisibn de los medicamentes

utilizados, expansion de volumen en pacientes con hipovolemia clinica y pronto



reconocimiento mas tratamiento temprano de infeccion bacteriana cuando es

diagnosticada o altamente sospechada. *?

Pacientes que responden con una disminucién del valor de creatinina sérica a un
valor dentro de 0.3 mg/dl del valor de base deben darles monitoreo cercano (en
pacientes hospitalizados cada 2 — 4 dias y en pacientes ambulatorios cada 2 — 4
semanas durante los primeros 6 meses luego del egreso) para identificacion
temprana de nuevos episodios potenciales de LRA. 2

En los pacientes con LRA estadios 2 y 3 el tratamiento debe incluir la omisién de
diuréticos asi como la expansion del volumen plasmatico con albumina
intravenosa a una dosis de 1 gramo por kilogramo de peso al dia durante 2 dias
consecutivos para tratar LRA pre renal o para realizar el diagndstico diferencial de
LRA. La dosis maxima al dia no debe exceder 100 gramos. Debe resaltarse que
estos nuevos pasos para el manejo de LRA en pacientes con cirrosis segun el

Gltimo consenso del CIA estan basados en opiniones de expertos. #22%

Un punto critico en el manejo de LRA en pacientes con cirrosis descompensada
son los criterios diagnosticos de SHR tipo 1 revisados con las nuevas definiciones
de LRA. Los criterios actuales incluyen cumplir con un intervalo de tiempo de 2
semanas sobre el cual el valor de creatinina sérica debe aumentar a mas de 2.5
mg/dl para el diagnéstico de SHR tipo 1. Se ha observado que los pacientes con
SHR tipo 1 con valores de creatinina sérica mayores a 2.5 mg/dl al comienzo del
tratamiento lleva a una disminucién de la probabilidad de respuesta a terlipresina y

albimina que es el tratamiento mas investigado y efectivo en estos casos. #*2%
2.7 Prondstico

La LRA en pacientes con cirrosis esta asociada con una mortalidad significativa
del 55 al 91%. El riesgo de muerte se incrementa segun la severidad de la LRA.

10



Aquellos que se presentan con LRA en estadio 1 y que progresan a estadio 3

tienen un incremento de la tasa de mortalidad de un 50%. %2

El problema es que la creatinina es utilizada como marcador de filtracién renal sin
embargo no refleja la presencia o ausencia de lesion estructural franca y por lo

tanto no proporciona una guia para la busqueda de la etiologia de la LRA. ¢®
2.7.1 Nuevos métodos diagnésticos

Todos los expertos concuerdan en el rol potencial de los nuevos biomarcadores
urinarios para realizar el diagndstico diferencial de los diferentes tipos de LRA en
pacientes con cirrosis. Biomarcadores urinarios de dafio tubular como lipocalina
asociada a gelatinasa-neutrofilo (NGAL), molécula de lesién renal tipo 1 (KIM-1),
interleucina 18 (IL-18) y proteina de union de higado graso acido (L-FABP) han

sido descubiertos en recientes afios. %4 2%

La experiencia preliminar en Europa y USA mostré que el uso de NGAL y/o la
combinacién de otros marcadores urinarios podrian ser utiles para el diagnéstico
diferencial de LRA en pacientes con cirrosis. Estos hallazgos deben ser

confirmados en futuros estudios. ®**
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1. OBJETIVOS

3.1 GENERAL.:

3.1.1 Identificar las causas probables de lesién renal aguda en pacientes con
cirrosis y ascitis ingresados en la emergencia del Hospital Roosevelt
durante Enero a Diciembre del 2016.

3.2 ESPECIFICO:

3.2.1 Caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los pacientes con cirrosis
y ascitis que desarrollan lesion renal aguda.

12



4.1

4.2

42.1

4.2.2

4.2.3

4.3

43.1

4.3.2

V. MATERIALES Y METODOS

Tipo y disefio de la Investigacion

Estudio descriptivo transversal prospectivo.

Unidad de analisis

Unidad primaria de muestreo: Pacientes con cirrosis y ascitis ingresados
en la emergencia del Hospital Roosevelt de enero a diciembre del afio
2016.

Unidad de analisis: Datos generales, clinicos y de laboratorio registrados

en el instrumento de recoleccién de datos.

Unidad de informacion: Pacientes con cirrosis y ascitis ingresados en la

emergencia del Hospital Roosevelt y sus expedientes clinicos.

Poblacién y muestra

Poblacion: Pacientes con cirrosis y ascitis ingresados en la emergencia
del Hospital Roosevelt.

Muestra: Se utiliz6 un método de calculo para tamafio de muestra y
precision para estimacion de una media poblacional con el Software
EPIDAT 3.1. La variable para el célculo fue la diferencia entre la
creatinina a las 48 horas y la creatinina de ingreso. Se estimd una
desviacion estandar amplia del cambio de creatina correspondiente a un

valor de 1.000, con un nivel de confianza del 95%, para un tamafno de

13



4.4

44.1

4.4.2

4.5

muestra estimado de 43 pacientes. El error de muestreo fue de un tercio

de la desviacion estandar reportada.
Seleccién de los sujetos a estudio
Criterios de Inclusion: Pacientes adultos mayores de 18 afios con
diagnéstico de cirrosis (combinacion de hallazgos clinicos, bioquimicos,
imagenes-Ultrasonido USG y endoscépicos), y presencia de ascitis (por

evaluacion clinica, USG o paracentesis diagnéstica).

Criterios de Exclusion: antecedente de neoplasia y/o enfermedad renal

crénica en hemodidlisis.

Definicion y operacionalizacién de variables

14
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4.6

4.6
4.6

4.6
4.6
4.6

4.6

4.6

4.6

4.6

4.6

4.7

Procedimientos para recoleccion de datos

.1 Llegar a emergencia de adultos del Hospital Roosevelt.

.2 ldentificar pacientes con diagnostico de cirrosis y ascitis que se
encuentren ingresados.

.3 Determinar la causa de ingreso del paciente con cirrosis y ascitis.

.4 Revisar el expediente clinico de los pacientes identificados.

.5 ldentificar a los pacientes con cirrosis y ascitis que tengan factores de
riesgo para desarrollar lesion renal aguda.

.6 Llenar la boleta de recoleccion de datos.

.7 Solicitar control de creatinina a las 48 horas.

.8 Revisar laboratorios control a las 48 horas.

.9 Identificar los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda segun los
criterios previamente establecidos.

.10 Reportar los diagnésticos finales identificados en los pacientes.

Plan de procesamiento y analisis de datos

Al finalizar la etapa de recopilacion, tabulacion y procesamiento de datos,
se realizara un andlisis descriptivo de la informacién obtenida se utilizara el
programa Microsoft Excel y SPSS 23.0. Las variables cualitativas se

resumieron a traves de frecuencias absolutas y relativas.

Las cuantitativas con medianas y cuartiles (conteos y variables continuas
con distribuciébn no paramétrica), o medias y desviaciones estandar
(variables continuas con distribucién paramétrica). Se aplicé un andlisis de
conglomerados (cluster) para clasificar a los pacientes, de acuerdo con

algunas pruebas bioquimicas.

Se realiz6 asociacion entre variables cualitativas con Ji cuadrado de

Pearson, comparacion de los niveles de variables cuantitativas segun

16



niveles de una variable independiente cualitativa con la prueba T de

Student. El nivel de significancia fue del 5%.

El cluster usado fue el de K medias y se evalué la diferencia significativa de

los centroides de las variables en cada grupo a través de un andlisis de

varianza (ANDEVA). La presentacion del resumen de resultados se hizo en

tablas y gréficas.

4.8

48.1

4.8.2

4.9

Alcances y limites de la investigacion

Alcances: El presente estudio permitira conocer la prevalencia de lesion
renal aguda en pacientes con cirrosis y ascitis, determinando la causa
de dicha lesién, con el fin de establecer medidas preventivas para

disminuir la mortalidad hospitalaria en estos pacientes.

Limitaciones: Para el presente estudio se necesita la disponibilidad de
realizacion de los siguientes estudios de laboratorio (creatinina sérica,
bilirrubinas, albumina, tiempos de coagulaciéon, orina simple,
hematologia, analisis de liquido peritoneal) y de imagen (ultrasonido
renal-hepatico). Los cuales en ocasiones no se realizan por falta de

insumos en el hospital.
Aspectos éticos de la investigacion
El presente estudio es de categoria | por lo cual no representa ninguna

amenaza a la integridad fisica del paciente. Solo consistira en recolectar

datos del expediente clinico y la informacion obtenida sera confidencial.

17



V. RESULTADOS

Se estudiaron 50 pacientes con diagnostico de Cirrosis y Ascitis que desarrollaron
lesién renal aguda, de estos 29 pacientes (58%) fueron de sexo masculino. La
edad promedio fue de 54 afnos. El 64% de los pacientes correspondieron a una
escala Child Pugh C.

Dentro de la etiologia de la cirrosis se encontré6 que las mas comunes fueron:
alcohdlica con 28 pacientes (56%), higado graso con 12 pacientes (24%) y de
causa desconocida 6 pacientes (12%). El grado de ascitis fue moderado en 27
pacientes correspondiendo al 54%. Los motivos de consulta de estos pacientes
fueron: dolor abdominal en 26 pacientes (52%), alteracion de la conciencia en 14
pacientes (28%) y hemorragia gastrointestinal en 10 pacientes (20%). En 48
pacientes (96%) se registré presion arterial normal al ingresar a la emergencia.
Las causas probables de lesién renal aguda encontradas fueron: infecciones en 36
pacientes (72%), hemorragia gastrointestinal en 15 pacientes (30%) vy
medicamentos nefrotéxicos en 13 pacientes (26%). Dentro de las infecciones la
causa mas comun fue peritonitis bacteriana espontdnea con el 58% de casos. El
ultrasonido renal fue reportado normal en 49 pacientes (98%) y el examen de orina
fue reportado anormal en 18 pacientes (36%). En la Tabla 1 se presentan las
caracteristicas basales de la poblacion.

En cuanto a los valores de laboratorio se pudo observar que en promedio la
creatinina de ingreso fue de 1.62 mg/dl y a las 48 horas de 2.43 mg/dl. La tasa de
filtrado glomerular promedio fue de 31 ml/min/1.73m? También se obtuvieron los
siguientes resultados promedio: glébulos blancos 11 k/ul, hemoglobina 9.8 g/dl,
plaquetas 160 k/ul, INR 1.77, bilirrubina total 8.28 mg/dl, transaminasas
oxalacética 115 U/l, transaminasa piravica 43 U/l, gamma glutamiltransferasa 177

U/l y albimina 2.4 g/dl. En la Tabla 2 se presentan los parametros de laboratorio.

18



TABLA 1: CARACTERISTICAS BASALES

Variable N 50 (100%)

Masculino 29 (58)

Sexo Femenino 21 (42)
30 a 39 afios 11 (22)

40 a 49 afos 9 (18)

Edad 50 a 59 afos 12 (24)
60 a 69 afios 9 (18)

70 0 mas afnos 9 (18)

Alcohdlica 28 (56)

Higado graso 12 (24)

Etiologia de Cirrosis Desconocida 6 (12)
Infecciosa 3 (6)
Autoinmune 1 (2

Severa 20 (40)

Ascitis Moderada 27 (54)
Leve 3 (8

. . . No 48 (96)
Hipotension Arterial S 2 ()

Dolor abdominal 26 (52)

Motivo de consulta Alteracion de conciencia 14 (28)

Hemorragia gastrointestinal 10 (20)

Infecciones 36 (72)

Causas probables Hemorragia gastrointestinal 15 (30)
Medicamentos 13 (26)

Peritonitis Bacteriana 29 (58)

. Infeccion urinaria 6 (12)
Infecciones Celulitis 1)
Ninguna 14 (28)
Medicamentos Amikacina 3 (6)
Espironolactona 9 (18)

Furosemida 8 (16)

Ninguno 37 (74)

. Normal 49 (98)
Ultrasonido Renal Anormal 1 (2)

. Normal 32 (64)

Examen de Orina Anormal 18 (36)

. B 18 (36)

Escala Child Pugh C 32 (64)
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TABLA 2: PARAMETROS DE LABORATORIO

Variable Media DS
Creatinina de ingreso 1.62 mg/dl 0.93
Creatinina a las 48 horas 2.43 mg/d| 1
Tasa de filtrado glomerular .

TEG (CKD EPI) 31 ml/min/1.73m2 | 18
Bilirrubina total 8.28 mg/d| 9.67
Bilirrubina directa 6.62 mg/dl 8.29
Bilirrubina indirecta 1.67 mg/dl 1.72
Transaminasa oxalacética

TGO/AST 115 U/L 112
Transaminasa piruvica

TGP/ALT 43 U/L 39
Gammaglutamiltransferasa

GGT 177 U/L 163
AlbUmina 2.39 g/dl 0.60
Globulos blancos 11 k/ul 6
Hemoglobina 9.8 g/dl 2.1
Plaquetas 160 k/ul 102
PFt)ampo de protrombina 185 4.7
Tiempo de tromboplastina

parcial TPT 39.2 8.3
INR 1.77 0.51
MELD 22 I

* DS: Desviacion estandar
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TABLA 3: CREATININA SERICA AL INGRESO

<1 mg/dl >1 mg/dl
Variable P
n =17 (34) n =33 (66)
f (%) f (%)
Femenino 9 (53) 12 (36)
Sexo Masculino 8 (47) 21 (64) 0.261
Alcohdlica 9 (53) 19 (58)
. . Higado graso 4 (23) 8 (24)
cEitrIr?)I:i% la de Desconocida 2(12) 4(12) 0.738
Infecciosa 1 (6) 2 (6)
Autoinmune 1 (6) 0 (0)
Leve 2(12) 1(3)
Ascitis Moderada 6 (35) 21 (64) 0.124
Severa 9 (53) 11 (33)
Hemorragia Gl Si 8 (47) 7 (21) 0.059
Infecciones Si 9 (82) 27 (69) 0.412
Medicamentos* Amikacina 1 (6) 2 (6)
Espironolactona 2(12) 7 (21) 0362
Furosemida 1 (6) 7 (21) '
Ninguno 15 (88) 22 (67)
Examen de orina | Anormal 3(18) 10 (30) 0.334
media (DS) media (DS)
TFG (ml/min/1.73m2) 40.97 (25.11) 25.81 (9.88) 0.004
Bilirrubina total (mg/dl) 6.5 (7.9) 9.2 (10.4) 0.312
TGO/AST (U/L) 92 (69) 126 (127) 0.232
TGP/ALT (U/L) 26 (10) 52 (45) 0.003
GGT (U/L) 191 (215) 169 (133) 0.662
AlbUmina (g/dl) 2.45 (0.71) 2.36 (0.54) 0.636
Globulos blancos  (k/ul) 9.61 (3.62) 11.78 (6.89) 0.151
Hemoglobina (g/dl) 9.9 (2) 9.7 (2.1) 0.134
Plaquetas (k/ul) 179 (95) 151 (106) 0.341
TP 16 (3.6) 19 (4.8) 0.024
TPT 37 (8.4) 39 (8.2) 0.406
INR 1.58 (0.58) 1.86 (0.45) 0.069
MELD 18 (5.76) 24.39 (7.19) | 0.002

* Dado que son variables de respuesta multiple, la sumatoria de porcentajes

podria resultar mayor a 100.
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TABLA 4: CREATININA SERICA A LAS 48 HORAS

< 1.5 mg/dl > 1.5 mg/dl
Variable P
n=11(22) n =39 (78)
f (%) f (%)
Femenino 5 (45) 16 (41)
Sexo Masculino 6 (55) 23 (59) 0.793
Alcohdlica 6 (54) 22 (56)
. . Higado graso 2 (18) 10 (26)
cEitrIr?)I:igs la de Desconocida 2 (18) 4 (10) 0.885
Infecciosa 1(9) 2 (5)
Autoinmune 0 (0) 1(3)
Leve 1(10) 2 (6)
Ascitis Moderada 5 (45) 22 (56) 0.771
Severa 5 (45) 15 (38)
Hemorragia Gl Si 3 (28) 12 (31) 0.823
Infecciones Si 11 (65) 25 (76) 0.410
Medicamentos* Amikacina 1 (10) 2 (6)
Espironolactona 0 (0) 9 (23) 0.064
Furosemida 0 (0) 8 (20) '
Ninguno 10 (90) 27 (69)
Examen de orina | Anormal 4 (36) 9 (23) 0.375
media (DS) media (DS)
TFG (ml/min/1.73m2) 51 (27) 25 (9) <0.001
Bilirrubina total (mg/dl) 6.4 (7.1) 8.8 (10.2) 0.385
TGO/AST (U/L) 95 (52) 120 (123) 0.324
TGP/ALT (U/L) 29 (11) 47 (43) 0.025
GGT (U/L) 262 (220) 152 (137) 0.046
AlbUmina (g/dl) 2.37 (0.61) 2.40 (0.61) 0.902
Globulos blancos  (k/ul) 11.16 (4.15) 11.01 (6.51) 0.929
Hemoglobina (g/dl) 10 (2) 9.7 (2.1) 0.680
Plaquetas (k/ul) 137 (72) 167 (109) 0.296
TP 17 (3.5) 18 (4.9) 0.453
TPT 41 (8.1) 38 (8.)3 0.330
INR 1.79 (0.61) 1.76 (0.48) 0.824
MELD 18 (5.6) 23 (7.5) 0.030

* Dado que son variables de respuesta multiple, la sumatoria de porcentajes

podria resultar mayor a 100.
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TABLA 5: CLUSTER DE VARIABLES

. Cluster )
Variable 1 > 3 F Sig
Creatinina 295 214 2133 1.126 .295
48 horas
Bilirrubina 16.69 11.49 3.85 A67 498
total
B_|I|rrub|na 13.99 932 266 A57 503
directa
!3|I|_rrub|na 288 212 1.10 .233 .632
indirecta
TGO/AST 240.57 97.37 52.81 .389 536
TGP/ALT 73.42 27.25 34.22 2.133 152
GGT 179.28 473.12 107.09 73.293 .000
Plaquetas 220.92 125.12 112.22 .584 449

GRAFICA 1: CLUSTER DE VARIABLES
Cluster plot
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

El total de pacientes con diagnéstico de cirrosis hepética y ascitis que
desarrollaron lesiéon renal aguda fue de 50. La edad promedio de los pacientes fue
de 54 afos. El sexo masculino representd el 58% de la poblacion. Dentro de las
causas de cirrosis se pudieron identificar las siguientes: alcohdlica 56%, higado
graso 24%, infecciosa 6%, autoinmune 2% y desconocida en el 12%. En nuestro
medio la cirrosis alcohdlica representa la mayoria de casos debido a la alta ingesta
gue presenta la poblacién, siendo el sexo masculino el mayor consumidor. El
principal motivo de consulta fue el dolor abdominal en un 52% de los casos. El
54% de los pacientes tenian ascitis moderada.

La LRA es extremadamente comun en pacientes con cirrosis, complicando el 20%
de las hospitalizaciones. El desequilibrio en la funcién renal es un evento comuin
en la historia natural de la cirrosis y se asocia a peor pronéstico. Un gran namero
de estudios ha reportado que los pacientes con cirrosis pueden desarrollar falla
renal por una variedad de causas: deplecion de volumen, infecciones bacterianas,
administracion de agentes nefrotoxicos, enfermedad renal crénica (ERC) o la
combinacién de varios. ¥ Dentro de las causas probables para desarrollar lesién
renal aguda se encontraron los siguientes: infeccion 72%, hemorragia 30% y
medicamentos nefrotdxicos 26%. De los 36 pacientes con infeccidén diagnosticada,
la peritonitis bacteriana espontanea fue la etiologia principal con el 58% de los

casos.

LRA es definida como una reduccion abrupta (dentro de 48 horas) de la funcién
renal que se puede manifestar por un incremento absoluto de la creatinina sérica
mayor o igual a 0.3 m g/dl. ® En cuanto a los valores de laboratorio se pudo
observar que en promedio la creatinina de ingreso fue de 1.62 mg/dl y a las 48
horas de 2.43 mg/dl. La tasa de filtrado glomerular promedio fue de 31

mli/min/1.73m? en base a la férmula CKD EPI utilizada para su célculo. Es
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importante mencionar que se encontré un valor de creatinina al ingreso promedio
mayor a 1.5 mg/dl sin embargo hubieron valores menores que por diversos
factores cumplieron los criterios diagndésticos a las 48 horas, siendo importante el
monitoreo en todo paciente con cirrosis y ascitis aunque al ingreso presente

valores de creatinina sérica normal.

Los siguientes son valores promedio de laboratorio de los pacientes estudiados:
glébulos blancos 11 k/ul, hemoglobina 9.8 g/dl, plaquetas 160 k/ul, INR 1.77,
bilirrubina total 8.28 mg/dl, transaminasas oxalacética 115 U/, transaminasa
piravica 43 U/l, gamma glutamiltransferasa 177 U/l, albumina 2.4 g/dl; estos
valores son distintos en cada pacientes y también dependen del tiempo de
evolucion de la cirrosis, la etiologia, estado nutricional del paciente y escala
prondstica en la que se encuentren al momento de la evaluacion. En la tabla 3 se
realiz6 la comparacién entre valor de creatinina menor o mayor a 1 mg/dl al
ingreso observando que las variables TFG (40.97 vs 25.81), TGP (26 vs 52), TP
(16 vs 19) y MELD (18 vs 24) con diferencia estadisticamente significativa. En la
tabla 4 se realizé comparacion entre valor de creatinina menor o mayor a 1.5 mg/dl
a las 48 horas observando las variables TFG (51 vs 25), TGP (29 vs 47), GGT
(262 vs 152) y MELD (18 vs 23) con diferencia estadisticamente significativa. Se
realizé la tabla 5 y gréfica 1 de Cluster de variables donde a manera de resumen
se ejemplifica que al presentar mayores valores de creatinina al ingreso, en este
caso siendo mayor a 2.95 mg/dl correspondiendo al cluster 1, se presentaron
valores mas elevados de transaminasas, bilirrubinas y plaquetas. Esto nos habla

de que los pacientes ya se encuentran con una cirrosis avanzada.

De las escalas pronosticas el 64% tuvo un Child Pugh C vy el 36% un Child Pugh
B. En promedio los pacientes tuvieron un MELD de 22 puntos. Esto nos indica que
la mayoria de pacientes ya tienen criterios de trasplante hepético lo que nos habla
gue ya tienen una cirrosis en estado avanzado con mayor riesgo a presentar

complicaciones durante su hospitalizacion.
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6.1 Conclusiones

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

Los factores asociados al desarrollo de lesion renal aguda en pacientes
con cirrosis y ascitis identificados fueron: infecciones, hemorragia

gastrointestinal y medicamentos.

Las infecciones fueron el principal factor asociado al desarrollo de lesion
renal aguda en el 72% de pacientes con cirrosis y ascitis.

La peritonitis bacteriana espontanea fue la principal causa infecciosa de
lesién renal aguda representando el 58%.

El valor promedio de la tasa de filtrado glomerular en los pacientes con
cirrosis y ascitis que desarrollaron lesiébn renal aguda fue 31

ml/min/1.73m?

El 58% de los pacientes fueron de sexo masculino y la principal etiologia
de la cirrosis fue alcohdlica en el 56%.

El 64% de los pacientes fueron clasificados como cirrosis Child Pugh C.
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6.2 Recomendaciones

6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

En todo paciente con cirrosis y ascitis que ingresa a la emergencia se le
debe realizar paracentesis diagnOstica para descartar peritonitis

bacteriana espontanea.

Se debe realizar monitoreo de creatinina basal y a las 48 horas en los
pacientes con cirrosis y ascitis para identificar lesién renal aguda de

forma temprana.

Al identificar lesion renal aguda en los pacientes con cirrosis y ascitis se
deben suspender medicamentos nefrotoxicos y readecuar los

medicamentos utilizados segun su tasa de filtrado glomerular.

Se debe investigar la causa probable de lesion renal aguda en pacientes

con cirrosis y ascitis para iniciar tratamiento dirigido a la misma.
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VIII.  ANEXOS

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos Generales: No. Boleta:
Registro Médico: Fecha:
Edad: Sexo: Etiologia de la cirrosis:

Motivo de Ingreso:

Ascitis: Leve Moderada Severa

Hemorragia Gastrointestinal Superior: Si No Causa:

Infecciones: Si __ No __ Cual:

Medicamentos (Diuréticos/Nefrotoxicos): Si__ No __ Cual:

Estado de Choque: Si_ No __ Causa:

Sindrome Hepatorrenal: Si _ No

Creatinina  Ingreso: 48 horas:

TP: TPT: INR:

BT: BD: Bl:

TGO: TGP: GGT: ALB:
GB: HB: HCT: PQT:
Orina:

Liquido Peritoneal:

USG Renal:

MELD: TFG:

CHILD PUGH:

Diagnosticos Finales:
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier
medio la tesis titulada: “Causas Probables de Lesion Renal Aguda en
pacientes con Cirrosis y Ascitis”, para propdsitos de consulta académica. Sin
embargo quedan reservados los derechos de autor que contiene la ley, cuando
sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su

reproduccion o comercializacion total o parcial.
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