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|.  Opinion del tutor

Los pacientes con cirrosis hepatica independientemente de la causa acuden con
frecuencia a las unidades de salud ameritando en muchas ocasiones hospitalizaciéon por
diferentes causas relacionadas con la patologia de base a como se menciona en el
presente documento.

La alteracion de la funcion renal en dicho grupo de pacientes es frecuente, sin embargo,
constituye un reto el diagndstico preciso de la causa en algunas ocasiones lo cual a su
vez influye en el abordaje terapéutico de cada individuo; es por tal razon que debemos
conocer a cerca de datos estadisticos relacionados a nuestro entorno local como pais y
hospital.

La investigacion propuesta por el Dr. Victor Hernandez pretende responder muchas
dudas con relacion a la complicacion funcional renal de dichos pacientes y asi tener bases
estadisticas que puedan fortalecerse en el futuro con el fin de lograr mejores resultados
en cada paciente.

Mis felicitaciones a Victor por haber seleccionado este interesante tema.

Dr. Wilber Enrique Cortez Cano

Médico especialista en Medicina Interna



II. Resumen

La cirrosis representa el estadio mas avanzado de la enfermedad hepatica cronica, ¢la
lesiébn renal aguda representa una complicacion comuUn de la cirrosis hepética
descompensada, con importantes implicaciones en la morbilidad y en la mortalidad. En
este estudio describiremos las principales causas de lesion renal aguda en paciente con
hepatopatia cronica, asi como el prondstico y dias de estancia hospitalaria que genera
este tipo de complicaciones

Material y métodos: Tipo de estudio: Descriptivo, retrospectivo, de corte longitudinal. Area
de trabajo: El presente estudio se realizd en el area de Hospitalizacién de medicina
interna del Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafios” que esta ubicado en la
ciudad de Managua, en el periodo comprendido del 1 de enero del 2017 al 31 de
diciembre del 2018. Universo: El presente estudio fue constituido 50 pacientes con
diagnostico de hepatopatia cronica con lesion renal aguda. Unidad de analisis:
Expedientes de los(as) pacientes con diagnodstico de hepatopatia cronica con lesion renal

aguda.

Resultados: El sexo mas afectado en el presente estudio fue el Masculino (70%),
obteniéndose una razon de 4:1 Entre las complicaciones agudas que presentaban los
pacientes con cirrosis hepatica en este estudio lo mas frecuente fue la encefalopatia
Hepética dentro de la misma el grado |, en segundo lugar, Hemorragia digestiva alta y en
tercero sepsis, secundario un 25% a peritonitis bacteriana espontanea, 35% sindromes
diarreicos agudos, etiologicamente la causa principal de lesion renal aguda en este
estudio fue de causa pre renal, dentro de lo principal Hemorragia digestiva alta segundo
lugar, Perdidas gastrointestinales, lesion renal intrinseca con un 40% del total de
pacientes

Conclusiones: Etiolégicamente la causa principal de lesidon renal aguda en este estudio
fue de causa pre renal, dentro de lo principal Hemorragia digestiva alta segundo lugar,
Perdidas gastrointestinales, lesion renal intrinseca con un 40% del total de pacientes, asi
mismo de causa principal de sepsis, ho cumpliendo criterios ninguno de los pacientes
para sindrome hepatorrenal. Solo un 10% con lesion post renal de etiologia por

ureterolitiasis
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I. INTRODUCCION.

La cirrosis representa el estadio mas avanzado de la enfermedad hepética crénica y se
caracteriza por un proceso fibrotico difuso, formacion de nddulos y microtrombosis que
ocasionan en conjunto cambios en la arquitectura hepatica. Constituye la quinta causa
de mortalidad en el Reino Unido, la duodécima causa de mortalidad en Estados Unidos
y la sexta causa de mortalidad global. Sin embargo, hasta un 40% de los casos puede
ser diagnosticado en fases tempranas en las que la enfermedad se encuentra
compensada y las intervenciones farmacoldgicas permiten mejorar su expectativa de vida
(1, 2). Los pacientes con cirrosis hepatica pueden presentar complicaciones importantes
en el curso de la enfermedad tales como sangrado variceal, ascitis, infecciones,
encefalopatia hepatica y hepatocarcinoma (3, 4). Su aparicion afecta la sobrevida y
permite definir cinco estadios pronosticos: el estadio 1, con ausencia de varices, y el
estadio 2, con presencia de varices (corresponden a una cirrosis compensada), tienen
mortalidad a 1 afio del 1%y 3,4%, respectivamente. El estadio 3, con aparicion de ascitis,
y el estadio 4, con sangrado variceal (corresponden a una cirrosis descompensada),

tienen mortalidad del 20% y 57% a 1 afio, respectivamente (5).

El estadio 5 se relaciona con las infecciones bacterianas, cuya mortalidad alcanza un
63% al afio (6). La disfuncidn renal representa una complicacion comun de la cirrosis
hepatica descompensada, con importantes implicaciones en la morbilidad y en la
mortalidad. Durante la hospitalizacion, los pacientes con insuficiencia renal aguda (IRA)
presentan con mas frecuencia insuficiencia respiratoria, deterioro cardiovascular y un
mayor tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (7). Un estudio
reciente, con 5969 pacientes (1827 con insuficiencia renal y 4142 sin insuficiencia renal),
confirmo que los cirréticos con insuficiencia renal tienen una mortalidad global del 67%
(58% a 1 mes y 63% a 12 meses), por lo que es importante el correcto diagnostico
etioldégico de esta complicacion, asi como el manejo adecuado dependiendo de la

etiologia.

Por lo que en este estudio describiremos las principales causas de lesién renal aguda en
paciente con hepatopatia cronica, asi como el pronéstico y dias de estancia hospitalaria

gue genera este tipo de complicaciones.



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el periodo comprendido entre enero 2017 y diciembre 2018 se ingresaron en el area
de hospitalizacién de medicina interna del HMEADB a 104 pacientes con diagndstico de
Cirrosis hepética de los cuales el 53% presento lesion renal aguda. Estos datos muestran
gue esta complicacion tiene una alta frecuencia en pacientes con hepatopatia crénica,
por lo que nos hicimos la siguiente pregunta: ¢ Cuales son las Causas y el manejo médico
de la lesion renal aguda en paciente con diagnéstico de hepatopatia cronica ingresados
en el servicio de medicina interna del hospital Militar Alejandro Davila Bolafios dentro del

periodo comprendido entre enero 2017 a diciembre 2018?



Ill. OBJETIVOS.

A. Objetivo General.

Identificar las causas de lesion renal aguda en paciente con diagndstico de hepatopatia

cronica ingresada en el servicio de medicina interna del hospital Militar Alejandro Davila

Bolafios dentro del periodo comprendido entre enero 2017 a diciembre 2018.
B. Objetivos Especificos.

1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion en estudio.

2. Identificar los parametros clinicos encontrados en paciente dentro de la unidad de
analisis.

3. Determinar las principales causas de lesion renal aguda de los(as) pacientes en
estudio.

4. Describir la funcidon hepética en los casos con lesion renal aguda asociado a dicha
patologia.

5. Enunciar el grado de lesién renal en los pacientes a estudio.

6. Especificar dias de hospitalizacion y mortalidad de los casos con lesion renal aguda

en pacientes ingresados con hepatopatia cronica.



V. MARCO TEORICO.

A. Generalidades.

El higado y el rifidn son dos 6rganos que juegan un papel primordial en la hemostasis
corporal. El primero es la piedra angular de las actividades metabdlicas corporales y el
segundo es el encargado de eliminar los productos de desecho generados en los diferentes
ciclos metabdlicos del organismo, asi como de controlar el volumen y la composicion de los
liquidos en los diferentes compartimientos (1). Existen patologias en las cuales se presenta
deterioro conjunto de la funciébn de ambos 6rganos y una de estas es el sindrome

hepatorrenal

El deterioro de la funcion renal o insuficiencia renal aguda (IRA) es una complicacion
frecuente en los pacientes cirroticos (1, 2), pero existe poca informacion acerca de la

incidencia, los factores predisponentes, la historia natural y el tratamiento de esta afeccion.

El diagnéstico de IRA es un factor predictor de mortalidad independiente en estos pacientes.
(2,3) El deterioro de la funcién renal en la cirrosis es un fenémeno que progresa lentamente
en la medida que el paciente avanza por las distintas etapas de la enfermedad (4), existen
varios estudios que sefialan que el riesgo de IRA esta significativamente aumentado en

pacientes con hiperbilirrubinemia, hiponatremia y PBE. (2)

Se han acufado varias definiciones para el diagnostico de IRA. El Club Internacional de
Ascitis propone la elevacion de los niveles de creatinina sérica por encima de 1,5 mg/dl, que
corresponde a una tasa de filtrado glomerular de aproximadamente 40 ml/ min (3,4) siendo

la méas aceptada en el &mbito de la hepatologia.

Sin embargo, es bien sabido que dicho nivel sobreestima el filtrado glomerular (GFR) por
una menor produccion de creatinina, por una disminucién de la masa muscular propia de
estos pacientes. Por otra parte, un nivel de creatinina menor a 1,5 mg/dl no excluye

necesariamente la disfuncién renal



B. Fisiopatologia.

Los trastornos més relevantes de la funcion renal en el enfermo cirrético son tres: 1.
Reduccién en la capacidad de excrecion de sodio. 2. Disminucion de la capacidad para
excretar agua libre. 3. Descenso de la perfusion renal y del filtrado glomerular. El curso de
estos trastornos es usualmente progresivo, exceptuando a los pacientes con cirrosis

hepatica alcohdlica en los que la funcion renal puede mejorar tras suprimir la ingesta endlica.

La principal consecuencia de la retencion renal de sodio es la formacion de ascitis. Esto
ocurre cuando la excrecion urinaria de sodio es inferior al aporte del mismo en la dieta. Por
lo que respecta al aclaramiento de agua libre, debe conocerse que la capacidad del rifién
para excretar agua libre en sujetos sanos es muy superior a la requerida para eliminar el
agua ingerida en una dieta estandar. De hecho, el aclaramiento de agua libre en individuos
sanos se aproxima a 10 ml/min (14 l/dia). Un volumen de agua de estas caracteristicas solo

es ingerida por pacientes con serios problemas psiquiéatricos.

La hiponatremia dilucional (arbitrariamente definida como sodio sérico menor de 130 mEq/l)
es la consecuencia clinica de una disminucion intensa de la capacidad renal de excretar
agua libre (usualmente por debajo de 1 ml/min). Finalmente, la principal consecuencia de la
hipoperfusion renal es el sindrome hepatorrenal (SHR), el cual ha sido arbitrariamente
definido como un aumento de la concentracion sérica de creatinina superior a 1,5 mg/dl.
Como ya se ha mencionado, la retencion de sodio, la hiponatremia dilucional y el SHR
aparecen cronolégicamente en distintas etapas de la enfermedad. Por lo tanto, el curso
clinico de la cirrosis con ascitis puede ser dividido en fases acorde con el inicio de cada una

de las alteraciones de la funcién renal.

Fase 1: Alteracion del metabolismo renal de sodio en la cirrosis compensada

Cronoldgicamente, el primer trastorno de la funcion renal que ocurre en la cirrosis es una
alteracion del metabolismo renal de sodio. Esta alteracion puede ser detectada antes del
desarrollo de ascitis, cuando la enfermedad estd aun compensada. En esta fase de la

enfermedad, los pacientes presentan perfusion renal, filtrado glomerular y aclaramiento de
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agua libre normales, siendo capaces de excretar el sodio ingerido en la dieta. Sin embargo,
ya se detectan en esta fase anormalidades minimas en la excrecion renal de sodio (6,7).

Estos pacientes, por ejemplo, presentan una respuesta natriurética reducida a la
administracién aguda de una carga de sodio (infusion de solucién salina) y pueden no ser
capaces de compensar la retencion de sodio inducida por mineralcorticoides (4 5). Otra
alteracion relevante en esta fase de la enfermedad es una respuesta natriurética anormal a
los cambios posturales. Asi, la excrecion urinaria de sodio es menor cuando el enfermo
permanece en posicidn ortostatica, pero aumenta con el decubito supino cuando se compara
con sujetos normales (25). Estas anormalidades se desarrollan en aquellos pacientes con
mayor presion portal y resistencias periféricas mas disminuidas, lo que indica una relacion
con el deterioro de la funcion circulatoria. El volumen plasmatico esta aumentado. El término
de cirrosis pre-ascitica ha sido usado para definir esta fase de la enfermedad, aunque no
existen evidencias de que estos cambios antecedan a la formacion de ascitis en un corto
espacio de tiempo. Es posible que en muchos de estos casos la capacidad renal de excretar
sodio esté justamente por encima de la ingesta de sodio, y que sean estos pacientes los que
desarrollan ascitis bien por un aumento de la ingesta de sodio o por cualquier deterioro de
la hemodinamica sistémica propiciado por la administracion de farmacos vasodilatadores

como nitritos entre otros.

Fase 2: Retencién renal de sodio sin activacion del sistema renina- angiotensina-
aldosteronay sistema nervioso simpatico

Como resultado de la progresion de la enfermedad llega un momento en el que los pacientes
son incapaces de excretar su ingesta regular de sodio. El sodio es retenido junto con agua

y el liquido se acumula en la cavidad abdominal en forma de ascitis.

La excrecién urinaria de sodio, si bien reducida, es usualmente mayor a 10 mEqg/dia y en
algunos casos por encima de 50-90 mEg/dia. A partir de este momento, un balance negativo
de sodio, y, por tanto, la disminucién de la ascitis, puede lograrse reduciendo el contenido
de sodio en la dieta. La perfusion renal, el filtrado glomerular y la capacidad renal de excretar
agua libre, asi como la actividad renina plasméatica y las concentraciones plasmaticas de

noradrenalina y ADH son todavia normales. La concentracion plasmatica de péptido
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natriurético atrial, péptido natriurético cerebral y hormona natriurética estan incrementadas
en estos pacientes, indicando que la retencion de sodio no es debida a una sintesis reducida
de péptidos natriuréticos enddégenos. Se ha sugerido que la disfuncion circulatoria en esta
fase, aunque si bien es mayor que en la cirrosis sin ascitis, no es lo suficientemente intensa
como para estimular la actividad del sistema nervioso simpético y del sistema renina-
angiotensina- aldosterona. Sin embargo, podria estimular factores anti natriuréticos aun
desconocidos (renal o extrarrenales) sumamente sensibles a cambios hemodindmicos
sistémicos. Otra posibilidad es que la retencion de sodio en esta fase de la enfermedad fuera
independiente de la disfuncion circulatoria. Asi, se ha sugerido que existiria una
hipersensibilidad a la accion tubular renal de la aldosterona y catecolaminas, una
disminucion en la sintesis de un hipotético factor natriurético hepatico, o la existencia de
reflejos hepatorrenales que promuevan la retencion de sodio. Sin embargo, como ya se ha
comentado anteriormente, cualquier tipo de retencion primaria de sodio (no relacionada con
una disfuncion circulatoria) llevaria aparejada un aumento de presion arterial. En cambio, la

presion arterial en esta fase de la enfermedad es normal o baja.

Fase 3: Estimulacion de sistemas vasoconstrictores endégenos e hiponatremia
dilucional

Cuando la retencion de sodio es intensa (excrecion urinaria inferior a 10 mEg/dia), la
actividad renina plasmatica y las concentraciones plasmaticas de aldosteronay norepinefrina
estan invariablemente elevadas. La aldosterona aumenta la reabsorcion de sodio en los
tubulos distal y colector. El sistema nervioso simpatico estimula la reabsorcion de sodio en
el tabulo proximal, asa de Henle y tubulo distal. Por tanto, la retencién de sodio en estos
pacientes es secundaria a un aumento de la reabsorcion tubular de sodio a lo largo de toda
la nefrona. El volumen plasmatico, gasto cardiaco y resistencias vasculares periféricas no
difieren de la fase previa. La disfuncion circulatoria, sin embargo, es mas intensa dado que
requiere de la estimulacion del sistema nervioso simpatico y del sistema renina-angiotensina-
aldosterona para mantener la homeostasis. La presion arterial en esta fase de la enfermedad
depende de la activacion de estos sistemas vasoconstrictores, y la administracion de drogas
gue interfieren con estos sistemas puede precipitar hipotension arterial intensa e
insuficiencia renal. A pesar de que la angiotensina I, la norepinefrina y la ADH son potentes

vasoconstrictores renales, la perfusion renal y el filtrado glomerular son normales o sélo
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ligeramente reducidos en esta fase ya que sus efectos en la circulacion renal son
antagonizados por mecanismos vasodilatadores intrarrenales, particularmente
prostaglandinas, cuya sintesis estd aumentada en estos pacientes.

La cirrosis hepatica es la enfermedad en la que la perfusion renal y el filtrado glomerular son
mas dependientes de una adecuada produccién local de prostaglandinas. Cuando se inhibe
la sintesis renal de prostaglandinas, por ejemplo, tras la administracion de antiinflamatorios
no esteroideos, estos pacientes pueden desarrollar insuficiencia renal aguda. Otros sistemas
vasodilatadores involucrados en el mantenimiento de la funcién renal en esta fase son el

oxido nitrico y los péptidos natriuréticos.

La capacidad renal de excretar agua libre se encuentra reducida debido a la existencia de
niveles plasmaticos elevados de ADH. Estos pacientes desarrollan hiponatremia dilucional
en el contexto de un aumento del volumen del liquido extracelular evidenciado por la
presencia de ascitis 0 edemas. La hiponatremia suele ser una complicacion tardia en la
evolucion de la cirrosis que ocurre cronologicamente después del desarrollo de retencion de
sodio y la aparicion de ascitis y que se asocia a un mal prondstico. En pacientes con cirrosis
y ascitis, la prevalencia de la hiponatremia definida por un sodio inferior a 130 mEq/I es del

21,6% y aumenta hasta un 49% si se eleva el punto de corte a 135 mEq/I.

Fase 4: Desarrollo de Sindrome hepato-renal tipo Il.

El SHR es una insuficiencia renal funcional secundaria a una vasoconstriccion e
hipoperfusion renal intensas. Existen dos tipos de SHR. El SHR tipo Il se caracteriza por una
insuficiencia renal moderada (creatinina entre 1,5y 2,5 mg/dl) que se mantiene relativamente
estable durante meses, sin existir ninguna otra causa de insuficiencia renal, El SHR tipo Il
se desarrolla en etapas muy avanzadas de la cirrosis y es debido a un empeoramiento de la
disfuncion circulatoria. Los pacientes con SHR tipo Il presentan niveles muy elevados de
renina, aldosterona, norepinefrina y ADH, hipotension arterial importante y aumento de la
frecuencia cardiaca. La resistencia vascular arterial en estos pacientes esta incrementada
no sélo en los rifiones, sino también en el cerebro, muasculo y piel indicando una

vasoconstriccion arterial generalizada para compensar la vasodilatacion arterial asplacnica.
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El SHR tipo Il es probablemente debido a una sobre activacion extrema de los sistemas
vasoconstrictores enddgenos, los cuales sobrepasan a los mecanismos vasodilatadores
intrarrenales. El grado de retencion de sodio es muy intenso. Estos pacientes muestran una
filtracion de sodio disminuida y una marcada reabsorcion de sodio en el tubulo proximal. El
aporte de sodio a la nefrona distal (asa de Henle, tabulo distal y tubulo colector), lugar de
accion de los diuréticos, es muy bajo. Consecuentemente, la mayoria de estos pacientes no
responden a los diuréticos y presentan ascitis refractaria. El aclaramiento de agua libre
también se encuentra muy disminuido y la mayoria de pacientes presentan hiponatremia. El
pronéstico del SHR tipo Il es malo con una supervivencia promedio después de su inicio del
50% entre 6 y 8 meses.

Fase 5: Desarrollo de SHR tipo |
El SHR tipo | se caracteriza por una insuficiencia renal rapidamente progresiva, definida

como un aumento del 100% en la creatinina hasta un nivel superior a 2,5 g/dl en menos de
dos semanas. A pesar de que el SHR tipo | puede presentarse espontaneamente,
frecuentemente aparece en estrecha relacién cronolégica con factores precipitantes tales
como infeccion bacteriana, hepatitis aguda (isquémica, alcohdlica, toxica o viral)
sobreimpuesta a wuna cirrosis, procedimientos quirdrgicos mayores 0 sangrado

gastrointestinal masivo.

El prondstico de los enfermos con SHR tipo | es extremadamente grave, con un 80% de
mortalidad en menos de dos semanas tras al inicio del sindrome. Los dos factores predictivos
mas importantes de SHR tipo | en la PBE son la presencia de insuficiencia renal (creatinina
superior a 1,5 mg/dl) previa o en el momento de diagndstico de la infeccidn, la insuficiencia
hepatica estimada por un aumento de la bilirrubina y una intensa respuesta inflamatoria
intraabdominal, sugerida por la presencia de elevadas concentraciones de polimorfo

nucleares y citosinas en el liquido ascitico
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C. Etiologia.

La IRA puede clasificarse en prerrenal, renal o intrinseca y postrenal de acuerdo al
mecanismo que la desencadena. La IRA prerrenal se caracteriza por hipoperfusion renal sin
lesiones glomerulares ni tubulares.

La hipoperfusién renal es responsable del 90% de los casos de IRAy se debe a la deplecion
de volumen por hemorragias, pérdidas digestivas, paracentesis evacuadoras masivas o al
uso de diuréticos. También puede deberse a mecanismos hemodinamicos por el uso de
farmacos inhibidores de la enzima de conversion (IECA) o antiinflamatorios no esteroideos
(AINE). EI sindrome hepatorrenal se encuentra en este grupo, con la particularidad de no
mejorar con la reposicion de volumen. La fisiopatologia del SHR se basa en una intensa
vasoconstriccion de la circulacion arteriolar intrarrenales que conduce a una disminucion del
flujo sanguineo renal y, en consecuencia, del filtrado glomerular.

La IRA prerrenal puede evolucionar y determinar la necrosis tubular aguda (NTA) isquémica

cuando la reduccion del flujo de sangre lleva a la necrosis de las células tubulares renales.

En la insuficiencia renal intrinseca la causa esta en el parénquima renal y es determinada
por distintos mecanismos: necrosis tubular (isquémica o toxica), glomerulonefritis o nefritis
intersticial. En la NTA por téxicos destacamos entre otros la utilizacion de medios de
contraste en los estudios de imagen, entidad denominada Nefropatia inducida por contraste
(NIC).

La insuficiencia post-renal se debe a una obstruccion en la via urinaria. El andlisis
diagndstico en funcion de la causa de IRA es fundamental para poder iniciar y dirigir el

tratamiento, asi como por su valor prondstico



Mecanismo pre-renal

Disminucion del volumen intravascular verdadero
*diuréticos
*pérdidas Gl
*pérdidas renales
*quemaduras
Disminucion del volumen intravascular efectivo
*paracentesis evacuadora
*infecciones bacterianas
*medicamentos
Deterioro de la funcion hepéatica
*hepatitis viral o toxica
*cirugias, traumatismos
Sindrome Hepatorrenal (tipo 1y 2)

Insuficiencia Renal
Intrinseca

Necrosis tubular aguda
*isquémica
+ schock
+ HDA
+ sepsis

+ persistencia de las causas que originan la Insuficiencia pre
renal

* toxica
+antibidticos
+agentes de contraste radiolégico
+Nefropatia Ig A
Nefritis Intersticial
*Glomerulonefritis aguda infecciosa
*Glomerulonefritis membranoproliferativa crioglob. por VHC
*Medicamentosa
Vasculitis

Insuficiencia Renal
Aguda Obstructiva

Obstruccion Uretral
Obstruccion Vesical
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INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN CIRROSIS

La definicibn de IRA en cirrosis con un punto de corte estatico de 1,5 mg/dL

probablemente no sea la mas adecuada, debido a que se relaciona con un deterioro

muy severo del filtrado glomerular menor de 30 ml/min.

IRA en cirrosis sea definida utilizando una combinacién de los criterios de la Acute

Kidney Injury Network (AKIN) y los criterios RIFLE de la Acute Dyalisis Quality Initiative

group (ADQI)

definicion de IRA en cirrosis (AKI-IAC representan las siglas en inglés de acute kidney

injury e International Ascites Club) ha sido recientemente publicada (49, 50). En ella

se utiliza una parte de los criterios de la AKIN, como un aumento de la creatinina sérica
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20,3 mg/dL en las primeras 48 horas o0 250% del basal, junto con parte de los criterios
de la ADQ

definidos por un aumento de la creatinina sérica 250% en una semana. La principal
diferencia con los anteriores criterios viene dada por el abandono del nivel de
creatinina 21,5 mg/dL para el diagnéstico de IRA (33). Adicionalmente se ha propuesto
la implementacién de un sistema de estatificacion (estadios 1, 2 y 3) basado en el
cambio de la creatinina en el tiempo y tomando arbitrariamente una semana para
evaluar la progresién o la regresion de los estadios. Se ha optado por eliminar de la
definicién la disminucién del gasto urinario, debido a que los pacientes cirroticos con
ascitis son frecuentemente oligaricos, presentan una avida retencion de sodio con un
filtrado glomerular normal y pueden tener un aumento del volumen urinario relacionado

con el uso de diuréticos

Un discreto aumento de la creatinina 20,3 mg/dL en menos de 48 horas podria
ocasionar un incremento importante en la mortalidad y diferentes estudios recientes
han demostrado que la implementacion de los criterios de AKI-IAC en cirrosis se
convierte en un buen predictor de mortalidad hospitalaria. Los pacientes con IRA que
cumplan estos criterios tienen una mortalidad del 52,7% versus 29,9% en aquellos sin
IRA

la clasificacion de AKI-IAC, la mortalidad es mayor a medida que esta aumenta. Los
pacientes sin insuficiencia renal tienen mortalidad del 3,8%; en estadio 1, del 13,5%;
en estadio 2, del 37,8%; y en estadio 3, del 43,2% (52). Dentro de los pacientes con
cirrosis e IRA irreversible, la mortalidad es 10 veces mayor a 30 dias en comparacion
con los pacientes cirréticos sin insuficiencia renal, con mayores requerimientos de UCI,

ventilacibn mecanica y estancia hospitalaria

Los pacientes que desarrollan IRA durante la hospitalizacion tienen una mayor
mortalidad que aquellos que ingresan con insuficiencia renal, asi como es mayor la
mortalidad en los que aumentan su estadio de la clasificacién de AKI-IAC durante la
hospitalizacion (54). Aun pequefios incrementos en los niveles de creatinina por debajo
de 1,5 mg podrian tener potencialmente efectos deletéreos en el curso de la

enfermedad en pacientes con cirrosis descompensada
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Sin embargo, a pesar de que un valor mas bajo de aumento en la sCr permite un
diagnostico precoz de la IRA en cirrosis, no se ha demostrado en forma clara que
mejore la prediccion de la mortalidad en estos pacientes en relacién con el punto de
corte actual de 1,5 mg/dL y determine la necesidad de un inicio temprano de
intervenciones farmacoldgicas. Al menos en dos estudios, los pacientes con cirrosis y
creatinina sérica menor de 1,5 mg/dL tienen una menor mortalidad en comparacion
con aquellos que alcanzan valores superiores a este nivel (56, 57). Con base en lo
anterior, los pacientes con IRA en estadio 1 pueden dividirse en dos grupos: estadio
1-A, representado por aquellos que alcanzan un pico de creatinina

Debido a que pequefios incrementos en la creatinina podrian resultar potencialmente
deletéreos en el prondstico de los pacientes con cirrosis descompensada, es posible
gue en un futuro cercano nuevos estudios confirmen que deba modificarse la definicion
actual del sindrome hepatorrenal tipo 1 disminuyendo el valor final de 2,5 mg/dL para

iniciar tratamiento con vasoconstrictores y albumina (58-60).

La incidencia del SHR en pacientes con cirrosis avanzada en series realizadas hacia
la década de 1990 va desde 18% a 1 afio hasta 39% a 5 afios (17). Estudios mas
recientes muestran en una serie de 263 pacientes en Espafia una probabilidad del
23,6% a 12 meses de desarrollar insufi-ciencia renal funcional con una mortalidad del
50% (61). Otra serie en Italia, que incluyo 253 pacientes, muestra una prevalencia de
SHR del 45,8% (30% tipo 1 y 15,8% tipo 2), con una mortalidad a 3 meses del 80%
(62). La definicion y criterios diagnosticos del SHR fueron establecidos en el afio de
1996 con base en tres conceptos (63): 1. Insuficiencia renal funcional ocasionada por
una notoria vasoconstriccion arteriolar intrarrenal. 2. Ocurrencia en pacientes con
disfuncion circulatoria sistémica ocasionada por vasodilatacion extrarrenal. 3. La

expansion del volumen plasmatico no mejora la insuficiencia renal

En el afio 2007, se adicionaron cuatro nuevos conceptos (64): * La vasodilatacion
extrarrenal ocurre principalmente en la circulacién esplacnica, mientras que otros
lechos permanecen vasoconstrefiidos. « El gasto cardiaco puede estar bajo, normal o
alto, aunque es insuficiente para las necesidades del paciente en relacién con la
disminucion de las resistencias vasculares periféricas. * El factor desencadenante mas

frecuente son las infecciones bacterianas, principalmente la peritonitis bacteriana
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espontanea. ¢ La funcion renal revierte con el tratamiento médico y se asocia con
mejoria en la sobrevida. Con base en las nuevas definiciones de IRA presentadas por
la AKI-IAC, se han redefinido los criterios diagnésticos del SHR. EI SHR tipo 1, definido
previamente por un aumento de la creatinina mayor del 100% en 2 semanas y con un
valor final >2,5 mg/dL, corresponde a una verdadera forma de IRA estadio 2 o 3. El
SHR tipo 2, definido previamente por una aumento estable en la creatinina >1,5 mg/dl
en el curso de meses, corresponde en los nuevos criterios a una forma de deterioro
renal crénico en el paciente cirrético, caracterizada por un filtrado glomerular menor de
60 mL/min por mas de 3 meses (46). Estas nuevas definiciones se relacionan a su vez
con el tipo de intervencion terapéutica a seguir. La creatinina basal resalta como un
aspecto muy importante y se recomienda utilizar la més cercana en los 7 dias previos
a la admision, y si no esta disponible se puede utilizar el ultimo valor en los 3 meses
previos a la admision. Puede diagnosticarse IRA adquirida en la comunidad en caso
de un aumento de la creatinina 250% sobre el ultimo valor disponible. En pacientes
con una creatinina 21,5 mg/dL al ingreso hospitalario y en presencia de un factor de
riesgo identificable (por ejemplo, infeccion bacteriana) debe asumirse que la

insuficiencia renal representa una IRA.

Nuevos criterios diagndésticos de sindrome hepatorrenal

1. Diagndéstico de cirrosis y ascitis 2. Diagnostico de IRA de acuerdo con los criterios
AKI-IAC 3. Ausencia de respuesta después de 2 dias de suspender los diuréticos
y expansion plasmatica con albumina 1 g/kg/dia 4. Ausencia de choque 5. Sin
tratamiento reciente o actual con agentes nefrotoxicos (AINE, aminoglucosidos,
contrastes iodados) 6. Ausencia de enfermedad renal parenquimatosa (proteinuria
>500 mg/24 h, microhematuria >50 GR por campo, ecografia renal anormal)

Estadio 1 de AKI-IAC (aumento de la sCr 20,3 mg/dL o un aumento 21,5 a 2 veces del
basal) « Suspenda todos los medicamentos que ocasionen pérdida de volumen (lactulosa,
diuréticos) y vasodilatacion (IECA, antagonista de los receptores de angiotensina,
clonidina) y que se relacionen con vasoconstriccion renal (AINE) y nefrotoxicidad
(aminoglucdsidos, contrastes iodados). * Establezca la presencia de infecciones realizando
hemocultivos, urocultivo, radiografia de torax, paracentesis con recuento de neutrdfilos y
cultivo de ascitis en frasco de hemocultivo a la cabecera. « Ante la sospecha de
hipovolemia, debe iniciarse expansion de volumen con cristaloides o coloides o glébulos
rojos empacados en presencia de sangrado gastrointestinal.
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Estadio 2 y 3 de AKI-IAC (aumento de la sCr 22 a 3 veces del basal) * En pacientes que no
respondan a las medidas previas, incluida la interrupcién de diuréticos si no ha sido
realizada previamente, debe iniciarse la expansion de volumen plasméatico con albumina
1g/kg/dia hasta un maximo de 100 g durante 2 dias. En pacientes que no respondan debe
hacerse un diagnéstico diferencial entre SHR-IRA, IRA intrinseca (NTA-IRA) e IRA
postrenal. « Cuando se sospecha una NTA por choque (séptico o hipovolémico), o existe
evidencia de exposicion a nefrotoxinas, debe evaluarse el inicio temprano de la terapia de
reemplazo renal. « En pacientes sin evidencia de choque que no respondan a las medidas
generales y a la expansion de volumen con albumina, deben evaluarse biomarcadores
urinarios de dafio tubular como la uUNGAL a fin de diferenciar NTA (valores altos), azoemia

prerrenal (valores bajos) o SHR

Debido a la severidad y a la elevada mortalidad del SHR, la prevencion de su aparicion se
convierte en una prioridad en pacientes con cirrosis. Al menos 6 escenarios favorecen las
siguientes intervenciones (33-36, 63): 1. El riesgo de SHR alcanza un 30% en pacientes
con peritonitis bacteriana espontanea. La administracion de albumina en 1,5 g/kg el primer
dia y en 1 g/kg al tercer dia disminuye esta complicacion, asi como su mortalidad de un
30% a un 10%. Se recomienda principalmente en pacientes con creatinina 21,0 mg/dL,
BUN =30 mg/dL y bilirrubina 24mg/dL. 2. En pacientes con cirrosis y ascitis con una baja

concentracion de proteinas 3 mg/dL, disfuncion renal con creatinina >1,2 mg/dL y sodio.

D. Pronostico.

La insuficiencia renal es una complicacion frecuente que se asocia a una morbimortalidad
relevante en los pacientes con cirrosis. El pronéstico depende de la intensidad y de la causa
de la insuficiencia renal. Respecto a la intensidad, estudios recientes indican que los
pacientes con AKI 1A presentan un buen prondstico, similar al de los pacientes sin
insuficiencia renal. Los pacientes con AKI 1B presentan un prondstico intermedio
(supervivencia del 68% a los 3 meses). Los pacientes con AKI 2 o0 3 presentan un mal
prondstico, con una supervivencia a los 3 meses del 30-40%. La causa de la insuficiencia
renal también tiene un impacto prondstico. Los pacientes con nefropatia parenquimatosa
presentan un buen prondstico, con una supervivencia del 73% a los 3 meses. Los pacientes
con insuficiencia renal por hipovolemia presentan un prondstico intermedio (46% a los 3

meses). Los pacientes con insuficiencia renal asociada a infecciones y SHR son los que
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presentan un peor pronostico (supervivencia del 31 y del 15% a los 3 meses,

respectivamente).

E. Grupo de riesgo.

Los pacientes con cirrosis hepatica presentan una mayor susceptibilidad a desarrollar
insuficiencia renal en comparacion con la poblaciéon general. Los pacientes con un mayor
riesgo son los que presentan ascitis y los ingresados por complicaciones agudas de la
cirrosis, fundamentalmente infecciones bacterianas, hiponatremia y hemorragia digestiva.
En estos pacientes debe monitorizarse la creatinina sérica cada 48-72 h para detectar de

forma precoz el desarrollo de insuficiencia renal.

F. Tratamiento.

Paracentesis de gran volumen La paracentesis total (movilizacion completa de ascitis)
constituye un tratamiento rapido, seguro y efectivo para la ascitis refractaria que representa
una manifestacion frecuente del SHR. Hasta un 70% de los pacientes puede presentar
disfuncion circulatoria, que resulta de una exacerbacion de la vasodilatacion esplacnica,
cuando son removidos mas de 5 litros y que puede ser prevenida con la expansion con
albamina (8 g/L de ascitis removida) (67). El uso de TIPS ha sido evaluado en seis ensayos
aleatorizados controlados comparado con la paracentesis y las conclusiones son que facilita
el control de la ascitis, disminuye el riesgo de SHR y mejora la sobrevida libre de trasplante.
Sin embargo, aumenta el riesgo de encefalopatia severa por lo que se requieren estudios
adicionales para evaluar su beneficio real en la practica diaria (68, 69). Recientemente se ha
incorporado al armamentario terapéutico de la ascitis refractaria el uso de un sistema
automatizado con una bomba de bajo flujo que consiste en un catéter intraperitoneal
conectado a una fuente de poder implantada a nivel subcutaneo, que se conecta a su vez
con un segundo catéter que drena hacia la vejiga. Literalmente los pacientes orinan la ascitis,
y el sistema emplea un juego de sensores que impide la caida de la presion abdominal y/o
el aumento de la presion intravesical. Una proporcién significativa de los pacientes debe ser
reintervenida por complicaciones, incluidas colonizacién bacteriana, bacteriemia, peritonitis
plasticay muerte. La prétesis debe ser retirada previamente al trasplante debido a que puede

ser una fuente potencial de complicaciones (70).
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Vasoconstrictores y albumina El uso de vasoconstrictores representa una paradoja en el
tratamiento de los pacientes con vasoconstriccion renal severa. La razon es su efecto sobre
la circulacion esplacnica donde revierte el estado de hipovolemia efectiva, relacionado con
una disminucion del volumen circulante efectivo secundario a una notoria vasodilatacion a
este nivel. De esta manera, los vasoconstrictores inactivan los sistemas neuro-humorales
que ocasionan la vasoconstriccion renal con mejoria del flujo plasmatico y la filtracion
glomerular (1). La terlipresina es un agonista de la vasopresina (triglicillisina vasopresina)
con actividad vasoconstrictora sobre los receptores V1 en el lecho esplacnico (2,3). Su uso
en pacientes con SHR ha demostrado ser eficaz en un 40% a 60% de los estudios no
controlados, con el empleo del criterio de un aumento 2100% de la sCr en 2 semanas hasta
un valor final mayor de 2,5 mg/dL (4). Los beneficios se han confirmado en dos ensayos
aleatorizados y controlados, donde se consiguio revertir el SHR en un 40% de los pacientes,
alcanzando asi una respuesta completa con disminucion de la creatinina a menos de 1,5
mg/dL en un promedio de 7 dias. En los respondedores se aprecié una mejoria en la
sobrevida y no se presentaron efectos adversos graves (6). Los factores predictivos de
respuesta fueron un nivel de creatinina antes del tratamiento menor de 5 mg/dL, una
bilirrubina basal menor de 10 mg/dL y un aumento de la presion arterial media de 5 mm Hg
en las primeras 72 horas (8). Hubo recurrencia hasta en un 15% de los pacientes, que pudo
ser tratada con un nuevo curso de terlipresina. Tres metaandlisis de estudios controlados
han puesto en evidencia que la combinacion de terlipresina y albumina es capaz de revertir
el SHR con mejoria de la sobrevida a corto plazo (3). Las guias europeas recomiendan el
uso de la terlipresina asociado con albumina como primera linea de tratamiento en pacientes
con SHR (84). La adicion de albumina a la terlipresina aumenta tres veces la respuesta
comparada con la terlipresina (5). Esto puede ser explicado por el efecto expansor de
volumen (aumenta la presién oncética) y la accion antioxidante y antiinflamatoria de la
albamina, que puede contribuir a mejorar la disfuncién endotelial (6). En pacientes con SHR
asociado con infecciones, el tratamiento antibiético no lo revierte en el 67% de los casos y
se asocia con una mortalidad elevada (7). El uso temprano de la combinacion de terlipresina
y albumina se asocia con una notoria mejoria en la presion arterial, y en el 67% de los
pacientes la supresion de los sistemas vasoconstrictores se relaciona con un buen perfil de

seguridad (8).
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En Estados Unidos el uso de terlipresina no esta aprobado por la FDA, de modo que la
terapia de eleccién es la combinacion de midrodina (agonista adrenérgico a), dosis de 7,5-
12,5 mg cada 8 horas, octreotida (agonista de la somatostatina), 100-200 pug por via
subcutidnea cada 8 horas, y albumina (12). Un reciente estudio multicéntrico que comparo la
terlipresina y albumina versus midrodinaoctreotida y albumina demostré una mayor eficacia
de la combinacién terlipresina y albumina para recuperar la funcion renal (70,4% versus
28,6%), con mejoria en la sobrevida relacionada con la reversién de la insuficiencia renal y
un bajo MELD basal (9). La noradrenalina es un agonista adrenérgico que ha demostrado
su utilidad para el tratamiento en el SHR tipo 1. Después del estudio piloto inicial donde
alcanzo una respuesta en el 83% de los pacientes, tres estudios con un pequefio numero de
pacientes y que compararon la noradrenalina con la terlipresina muestran una respuesta que
oscila entre un 40% y un 50% (90-93). En la tabla 6 se especifican las recomendaciones

sobre el uso de vasoconstrictores y albumina en pacientes con SHR. Queda por evaluar

en nuevos estudios la posibilidad del inicio de tratamiento con vasoconstrictores y albumina
a un nivel menor de 2,5 mg/dL, teniendo en cuenta que cuanto mas alta sea la sCr, menor
sera la posibilidad de respuesta. De acuerdo con los nuevos criterios propuestos por la AKI-
IAC, cuando una IRA es clasificada al ingreso o alcanza un estadio 2 y 3, a pesar de las
medidas terapéuticas iniciales en presencia de los criterios restantes de SHR, debe iniciarse
la combinacion de vasoconstrictores y albumina independientemente del valor final de la sCr
(9, 5)

El uso de TIPS ha sido evaluado al menos en 6 estudios con un pequefio numero de
pacientes incluidos, en donde alcanz6 una reversion del SHR en el 50% de los casos, con
mejoria a corto plazo de la sobrevida. La combinacion con vasoconstrictores mejora la
funcién renal y eventualmente normaliza la creatinina después de varios meses. Sin
embargo, la enfermedad avanzada impide el uso de TIPS en un gran porcentaje de pacientes
(4). El uso de dialisis de albumina (MARS y Prometheus) ha sido ensayado en un pequefio
numero de pacientes con SHR sin obtenerse resultados en la sobrevida que permitan su uso
extendido en la practica clinica, exceptuando los pacientes con MELD >30 (5). La terapia de
reemplazo renal solo estaria indicada si no se consigue respuesta con los vasoconstrictores

combinados con albumina en pacientes en lista de trasplante, asi como en los casos donde
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exista sobrecarga de volumen, acidosis metabdlica e hiperpotasemia. Su uso por mas de 8

semanas representa una indicacion para trasplante combinado de higado-rifidn

Medidas generales.

Todos los pacientes con insuficiencia renal requieren un control clinico estrecho. Los
pacientes con insuficiencia renal grave, en especial los que estan en lista de espera de
trasplante hepatico, deberian ser ingresados en una UCI o en intermedios. Es esencial
detectar de forma precoz la aparicion de complicaciones intercurrentes, en especial
infecciones bacterianas, EH o hemorragia digestiva. La colocacion de una sonda urinaria y
de un catéter venoso central en pacientes cirréticos criticos es imprescindible. En el resto de
pacientes debe individualizarse, ya que, pese a que aportan una monitorizaciébn mas estricta,
también aumentan el riesgo de infecciones. Como regla general, en todo paciente con
insuficiencia renal aguda debe suspenderse el tratamiento diurético. Los pacientes con
ascitis de gran volumen deben tratarse con paracentesis evacuadoras con expansion con
albumina (8 g/l de ascitis) 34. En los enfermos con insuficiencia renal aguda secundaria a
hipovolemia esta debe corregirse mediante la administracion de fluidos. Sin embargo, en la
mayoria de los pacientes con cirrosis e insuficiencia renal aguda se ha de reducir el aporte
de sodio y de liquidos, ya que habitualmente presentan un aumento del volumen de liquido
extracelular con ascitis, edemas e hiponatremia dilucional. No existen datos definitivos para
contraindicar el uso de betabloqueantes en pacientes con insuficiencia renal aguda. Sin
embargo, es probable que en estos pacientes deba suspenderse la administracion de los
betabloqueantes por el efecto negativo que puedan tener: reduccion del gasto cardiaco e
hipotensidn secundaria.

Tratamiento del sindrome hepatorrenal tipo 1

Tratamiento farmacoldgico. El tratamiento de primera eleccion en pacientes con SHR tipo 1
es la administracion de farmacos vasoconstrictores (terlipresina, noradrenalina o midodrina)
y albumina. La mayoria de estudios y de informacién disponible hacen referencia a la
terlipresina administrada en forma de bolo, por lo que consideramos que el tratamiento de
primera linea del SHR tipo 1 en nuestro pais, en el que esta disponible la terlipresina, es su
combinacién con albumina. Datos recientes sugieren que su administracion en perfusion
continua podria mejorar su eficacia y reducir los efectos secundarios. No obstante, los datos

existentes, aun limitados, no permiten recomendar de manera firme esta forma de
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administracién. En pacientes no candidatos a trasplante hepatico, la decision de tratar el
SHR tipo 1 con farmacos vasoconstrictores y albimina debe ser individualizada.

Trasplante hepatico.

El trasplante hepatico es el tratamiento definitivo de los pacientes con SHR tipo 1y tipo 2
Por este motivo, todo paciente con SHR debe ser derivado a un centro de trasplante
hepético. El SHR es reversible después del trasplante, por lo que en estos pacientes se debe
indicar Unicamente el trasplante hepatico. El doble trasplante hepatorrenal solo deberia
considerarse en pacientes que hayan requerido tratamiento de soporte renal prolongado
durante 6-8 semanas, ya que en estos pacientes la probabilidad de reversién del SHR es
muy baja.

A los pacientes con SHR tipo 1 se les debe dar prioridad en la lista de espera de trasplante,
ya que presentan una elevada mortalidad. La utilizacion del MELD como sistema de
priorizacion en lista ha facilitado el acceso al trasplante en estos pacientes. Diversos grupos
han propuesto que para calcular el MELD en estos pacientes se utilice la creatinina previa al
inicio del tratamiento, dandoles asi prioridad en la lista de trasplante. A pesar de que no
existe informacién de estudios prospectivos, las guias clinicas actuales recomiendan que los
pacientes con SHR tipo 1 sean tratados con vasoconstrictores y albumina antes del
trasplante hepatico, ya que la mejoria de la funcion renal previa al trasplante puede mejorar
el prondstico en el periodo postrasplante, terapia de soporte renal. No existen estudios que
hayan evaluado especificamente la utilidad de las terapias de soporte renal (TSR) en
pacientes con SHR tipo 1. La TSR no se considera un tratamiento de primera linea, ya que
no actua sobre la fisiopatologia del SHR. La TSR, bien sea continua o intermitente en funcién
de la tolerancia hemodinamica del paciente, estaria Unicamente indicada en pacientes con
SHR tipo 1 que no responden al tratamiento farmacolégico y que desarrollan criterios de
didlisis urgente (hipovolemia, hiperpotasemia, acidosis metabdlica, etc.) no obstante, la
experiencia clinica indica que esta situacion es poco frecuente en pacientes con SHR tipo 1.
Otros métodos de dialisis alternativos, como el molecular adsorbent recirculating system
(MARS) o el fractionated plasma separation and adsorption (Prometheus) se han propuesto
como potenciales tratamientos del SHR. No obstante, la informacion existente sobre su

utilidad en estos pacientes todavia es limitada y poco concluyente



21

Terapia de soporte renal en la insuficiencia renal en la cirrosis hepética

Como se ha descrito anteriormente para el SHR, la TSR e general no es un tratamiento de
primera eleccion en pacientes con cirrosis e insuficiencia renal. Sin embargo, existen
situaciones concretas en las que debe considerarse su utilizacion. Respecto al tipo de TSR,
continla o intermitente, la decision debe individualizarse en funcion de la estabilidad
hemodindmica del paciente y de su tolerancia. Las situaciones en las que se debe indicar
TSR en paciente con cirrosis son: a) SHR tipo 1y b) necrosis tubular aguda: en pacientes
gue no responden al tratamiento estandar con perfusién de furosemida y/o vasopresores y
gue desarrollan criterios de TSR (hipovolemia, acidosis metabdlica, hiponatremia grave,
hiperpotasemia, etc.).

Indicaciones de ingreso en cuidados intensivos o intermedios

Los pacientes con indicacion de ingreso en unidades de criticos son los pacientes con SHR
tipo 1 candidatos a trasplante y los pacientes con insuficiencia renal asociada a otras
complicaciones graves de la cirrosis que requieran monitorizacion intensiva (sepsis,
hemorragia digestiva, etc.).

Indicaciones de contactar con un centro de referencia de trasplante

Durante el proceso agudo, deberia contactarse con un centro de trasplante en el caso de
pacientes con SHR tipo 1 o con cualquier otro tipo de insuficiencia renal si el paciente esta
en lista de espera o es un potencial candidato a trasplante.

En el caso de los pacientes con SHR tipo 1 debe iniciarse tratamiento con terlipresina y
albumina de acuerdo al protocolo y contactar para traslado. Al alta, debe contactarse con un
centro de trasplante en los pacientes con SHR tipo 2 o con insuficiencia renal

parenquimatosa que cumplan criterios de trasplante.
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V. DISENO METODOLOGICO.

. Tipo de estudio: Descriptivo, retrospectivo, de corte longitudinal.

. Area de trabajo: El presente estudio se realizo en el area de Hospitalizacion de
medicina interna del Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafios” que esta
ubicado en la ciudad de Managua, en el periodo comprendido del 1 de enero del 2017
al 31 de diciembre del 2018.

. Universo: El presente estudio fue constituido 104 pacientes con diagndstico de
hepatopatia crénica con lesion renal aguda. De los cuales solo 50 cumplieron los
criterios de inclusion para el estudio.

. Unidad de analisis: Expedientes de los(as) pacientes con diagnoéstico de hepatopatia

cronica con lesion renal aguda.

. Criterios de seleccion: se divide en dos:

Criterios de Inclusion.

e Expedientes de Pacientes incluidos en la unidad de analisis.

Criterio de Exclusion.

e Expedientes de pacientes con enfermedad renal cronica en terapia sustitutiva
renal.

e Paciente con diagndstico de hepatopatia cronica secundario a proceso neoplasico.



Variables del estudio:
Para el Objetivo N° 1
e Sexo.
e Edad.
e Etiologia de hepatopatia cronica.
Para el Objetivo N° 2
e Hemorragia digestiva.
e Sepsis.
e Comorbilidades.
Para el Objetivo N° 3.
e Pre-renal.
e Necrosis tubular agudo.
e Postrenal.
Para el Objetivo N° 4.
e Estadio del CHILD PUGH.

Para el Objetivo N°5.

e Estadios de AKIN.

Para el Objetivo N°6.

e Dias de estancia hospitalaria

e Mortalidad hospitalaria



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

24

Para el Objetivo 1. Datos Sociodemograficos.

DEFINICION Codifi i0
VARIABLE OPERACIONAL INDICADOR VALOR ESCALA odrticacion
Tiempo
transcurrido 1
21-30.
desde el 2
Anotado en el 31-40.
Edad. nacimiento Afnos 3
expediente. 41-50.
hasta el 4
Mayor 51.
momento
del estudio.
Caracteristi 1
cas 2
determinada | Anotado en el Masculino Fenotipicam
Sexo.
s por el | expediente. Femenino ente.
genotipo vy
fenotipo.
Causa Hepatopatia 1
Etiologia desencaden Alcohdlica. 2
de ante de | Anotado en el | Hepatitis B. 3
hepatopati | dafio expediente Hepatitis C. 4
a cronica. | hepatico Autoinmune. 5
cronico Criptogenica
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Para el Objetivo 2.

parametros clinicos

DEFINICION CODIFICACION
VARIABLE OPERACIONAL INDICADOR | VALOR ESCALA
Perdida sanguinea de
origen a nivel del Si 1
Hemorragia Anotado en el
aparato digestivo ya No Dicotomica 2
digestiva Expediente.
sea de tubo digestivo
alto o bajo.
Escala west Anotados en I
Grado de ol 1
haven Il
encefalopatia al Expediente. 5
11 Escala
momento de 3
v
diagnastico. 4
Mayor o
Grado de falla Alto.
Anotados en | igual 60 1
CLIF- SOFA. multiorganica que Intermedio.
el 46- 59 2
presenta al momento Bajo.
Expediente. Menor de 3
del diagndéstico.
45
Factores de riesgo Diabetes
Anotados en | Si
cardiovasculares que Hipertensi 1
Comorbilidades el No
presente el paciente al on 2
Expediente.

momento del estudio.
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Para el Objetivo 3. Causa de lesion renal aguda.

DEFINICION CODIFICACION
VARIABLE OPERACIONAL INDICADOR | VALOR ESCALA
Hemorragia
digestiva alta
. 1
Perdidas
Lesion renal secundaria a | Anotado en el | Si gastrointestinale 2
Pre renal s
hipoperfusion renal Expediente. No orras 3
Lesibn esta en el
parénquima renal y es
determinada por distintos 1
Lesiébn Renal Anotado en el Si Dicotomica
mecanismos: necrosis 2
Intrinseca. expediente No
tubular  (isquémica o
toxica), glomerulonefritis
o nefritis intersticial.
Si 1
Lesién renal secundaria a | Anotado en el Dicotomica
Post renal No 2

causa obstructiva.

expediente
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Para el Objetivo 4. Evaluacién funcional de hepatopatia cronica.

DEFINICION

CODIFICACION

VARIABLE OPERACIONAL INDICADOR VALOR ESCALA
CHILD PUGH. es un sistema de | Anotado en el Clase A |1
estatificacion usado | expediente. Clase B 2
5-6 puntos
para evaluar el ClaseC. |3
7-9 puntos
prondstico de una
10-15puntos
enfermedad hepatic
a cronica
Para el Objetivo 5. Grado de lesién renal aguda.
DEFINICION CODIFICACION
VARIABLE OPERACIONAL INDICADOR VALOR | ESCALA
Estadio AKIN. Estadiaje de lesion Anotado enel |>0.3 g/dl. | AKIN I 1
renal aguda. expediente. valor
basal
2 - 3
veces el | AKIN II 2
valor
basal
>3 veces
el valor | AKIN I 3
basal o
>4 mg/dl



https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado

28

Para el Objetivo 6. Dias de Hospitalizacion y mortalidad

DEFINICION INDICADO Codificacion
VARIABLE OPERACIONAL R VALOR ESCALA
Estancia Tiempo que Anotado en Numérica
hospitalaria transcurre desde el el 1
< 7 dias
dia del ingreso expediente. 2
>7 dias
hasta el alta
hospitalaria
Mortalidad Cantidad de Anotado en Sepsis 1
personas que el Choque 2
mueren en un lugar | expediente | Si hipovolémico
y en un periodo de no

tiempo

determinados
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Métodos e instrumentos para la recoleccion de la informacién:

Cuestionario preelaborado que consta de 10 preguntas cerradas.

Métodos e instrumentos para analizar la informacion: Se proceso en programa
estadistico SPSS 19, obteniendo datos con intervalo de confianza del 95% y un valor P de
1, los resultados estan presentados en tablas de frecuencia, absoluta y porcentajes
Aspectos Eticos:

Por ser un estudio descriptivo y la informacién fue obtenida a través de los expedientes de
los pacientes y de encuesta telefénica, no se elabor6 consentimiento informado. Esta
informacion es con fines investigativos y la informacion se manejara solamente con esos
fines
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
HOSPITAL MILITAR ESCUELA DR. ALEJANDRO DAVILA BOLANOS
lesion renal aguda en paciente con diagnostico de hepatopatia crénica ingresados en el
servicio de medicina interna del hospital Militar Alejandro Davila Bolafios dentro del periodo
comprendido entre enero 2017 a diciembre 2018

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Fecha: _ /_ / # Expediente:
# Ficha:

Edad:

21-30

3140 51-60
41-50 >65
Sexo:

Femenino Masculino ____

Etiologia de la Hepatopatia crénica:

Alcohol Hepatitis C
Hepatitis B Autoinmune
Criptogenica_____

Parametros clinicos encontrados en los pacientes en el estudio:

Hemorragia digestiva:
Si_ No

Escala west haven:

Si_ No
CLIF- SOFA:
Si_ No

Comorbilidades
Hipertension Diabetes

Causa de lesidon renal aguda:

Pre - renal:
Hemorragia digestiva alta Perdidas gastrointestinales



Insuficiencia Renal Intrinseca:

Si__ No_
Post — Renal:
Si No

Evaluacion funcional de la Hepatopatia créonica:

Clase A:

Si__ No_
Clase B:

Si__ No__
Clase C:

Si No

Dias de estancia hospitalaria:
Dias de EIH:
>7 DIAS <7 DIAS

Mortalidad hospitalaria:

Si

No
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VI. RESULTADOS.

. El sexo més afectado en el presente estudio fue el Masculino (70%),
obteniéndose una razoén de 4:1, la cual concuerda con la descrita en la
literatura.

. El grupo etario Mas afectado en este estudio fue el de mayor de 51 afios con
81% de los pacientes en estudio. Esto significativo a mayor susceptibilidad de
lesién renal aguda

. Entre las complicaciones agudas que presentaban los pacientes con cirrosis
hepética en este estudio lo mas frecuente fue la encefalopatia Hepatica
dentro de la misma el grado |, en segundo lugar, Hemorragia digestiva alta y
en tercero sepsis, secundario un 25% a peritonitis bacteriana espontanea,
35% sindromes diarreicos agudos, resto no determinado en el expediente.

. Comorbilidades de los pacientes en estudio mayormente en paciente con
Diagnostico de diabetes tipo 2 con un 20% de los pacientes en estudio e
hipertension arterial sistémica con un 8% considerados factores prondstico de
lesion renal aguda,

. Etiologicamente la causa principal de lesidon renal aguda en este estudio fue
de causa pre renal, dentro de lo principal Hemorragia digestiva alta segundo
lugar, Perdidas gastrointestinales, lesion renal intrinseca con un 40% del total
de pacientes, asi mismo de causa principal de sepsis, no cumpliendo criterios
ninguno de los pacientes para sindrome hepatorrenal. Solo un 10% con lesion
post renal de etiologia por ureterolitiasis

. Los Dias de estancia Hospitalaria en el 60% de los pacientes fue menor de 1
semana, asociandose a mayor estancia los pacientes con lesion renal AKIN I
y AKIN 1

. Mortalidad asociada a 34% en este estudio, con mayor frecuencia de los
pacientes con Lesion renal AKIN Il, Con alguna otra complicacion aguda,

entre la mas frecuente tenemos Sepsis como lesién renal Intrinseca
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VII. DISCUSION.

En la Tabla Numero 1 podemos observar a los pacientes de sexo masculino con un 70%
y sexo femenino 30% donde la etiologia principal fue implicada al antecedente de ingesta
de alcohol, sin embargo, en mucho de los expedientes encontrados no se evidencio la
realizacion de estudios diagnostico para etiolégica tanto como séricas ni en la
enfatizacién de factores de riesgo para su patologia de base, segun estudios realizados
por organizacion mundial de gastroenterologia se evidencia mas de 2 factores de riesgos

para dicha patologia.

Dentro de las causas de lesion renal aguda evidenciamos la causa mas comuan fue pre
renal, en comparacion con estudios realizados por Hepatology 2015 de lesion renal
aguda, se concuerda en de tipo pre renal, sin embargo ellos encontraron fue secundario
a perdidas gastrointestinales y en este estudio se evidencia por que fue mayormente por
Hemorragia de tubo digestivo alto , y segundo lugar de causas fue intrinseca por sepsis,
con mortalidad de los pacientes con escores de Falla organica en estos paciente con
puntaje alto. evidenciando que lesion renal aguda con proceso infeccioso es un factor de
riesgo para mortalidad, Mortalidad asociada a 34% en este estudio, con mayor frecuencia

de los pacientes con Lesion renal AKIN II.
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VIll. Conclusiones

La poblacion del presente estudio se caracteriz6 por ser masculinos, mayores de 51 afios,
con hepatopatia cronica de origen alcohdlica.

Las caracteristicas clinicas que presentaron los pacientes fueron encefalopatia hepatica
de primer grado segun el score de west haven Segundo lugar hemorragia digestiva alta,
y como tercer lugar sepsis con clif-sofa de alto grado de falla organica. Con menos del
30% con alguna otra comorbilidad.

Las principales causas determinadas en este estudio de lesion renal aguda fueron las pre
renales como principal causa por sangrado de tubo digestivo alto. Seguidos por perdidas

gastrointestinales.

La mayoria de los pacientes en este estudio tenian puntacién de child pugh entre 7-9
para clase B.

El grado de lesion renal de los pacientes en el presente estudio fue de mayormente AKIN

I, seguidos de paciente con lesion renal AKIN I, en menos porcentaje a AKIN III.

Los dias de Hospitalizacion requeridos por los pacientes en estudio fue mayor a 7 dias
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IX. RECOMENDACIONES

Se recomienda la enfatizacién en busqueda etioldgica de causas de hepatopatia cronica,
tanto como factores de riesgo ambientales, como pruebas serolégicas.

Se recomienda la utilizacién de medidas preventivas para evitar lesién renal en estos
tipos de pacientes tanto como la prevencion de uso de farmacos nefrotéxicos, asi como
la realizacién de pruebas pronosticas de la funcién renal constante por consulta externa.
Realizacion de endoscopias tempranas en paciente con hepatopatia crénica para
tratamiento temprano de varices esofagicas

Se recomiendo el Abordaje temprano de procesos infeccioso ya que esta asociado a
lesion renal como alta mortalidad.

Se recomienda el manejo Multidisciplinario de los pacientes con lesion renal con cirrosis

hepatica, Tanto por Gastroenterologia con Nefrologia y medicina interna.
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ANEXOS



TABLAS



Tabla 1
Relacién por Sexo de los pacientes del estudio “Causas de lesion renal aguda en
paciente con diagndstico de hepatopatia crénica ingresados en el servicio de
medicinainterna del hospital Militar Alejandro Déavila Bolafios dentro del periodo
comprendido entre enero 2017 a diciembre 2018”

sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilidos Masculino 35 70 70 70
Femenino 15 30 30 100
Total 50 100 100
Tabla 2

Relacién por Grupos de Edad de los pacientes del estudio “Causas de lesién renal
aguda en paciente con diagnéstico de hepatopatia crénica ingresados en el servicio
de medicina interna del hospital Militar Alejandro Davila Bolafios dentro del periodo

comprendido entre enero 2017 a diciembre 2018”

edad
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos 21-30 1 2 2 2
31-40 4 8 8 10
41-50 4 8 8 18
mayor 51 41 82 82 100
Total 50 100 100




Tabla 3
Etiologia de los pacientes con cirrosis del estudio “Causas de lesién renal aguda en
paciente con diagndéstico de hepatopatia crénica ingresados en el servicio de medicina
interna del hospital Militar Alejandro Déavila Bolafios dentro del periodo comprendido
entre enero 2017 a diciembre 2018”

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido

Hepatitis B 8.0 16.0 16.0
Alcohol 25.0 50.0 50.0
Validos Hepatitis C 13.0 27.0 27.0
Autoinmune .0 0.0 0.0
Criptogenica 4.0 7.0
Total 100.0
100.0
Tabla 4

Paciente que presentaron Hemorragia digestiva en el estudio “Causas de lesién renal aguda en
paciente con diagndstico de hepatopatia crénica ingresados en el servicio de medicinainterna
del hospital Militar Alejandro Davila Bolafios dentro del periodo comprendido entre enero 2017 a
diciembre 2018”

Hemorragia
digestiva
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vialidos si 13 26 26.5 26.5
no 36 72 73.5 100
Total 49 98 100
Perdidos Sistema 1 2
Total 50 100




Tabla s
Grado de encefalopatia Hepética que tenian los pacientes del estudio “Causas de lesion renal
aguda en paciente con diagndstico de hepatopatia crénica ingresados en el servicio de
medicinainterna del hospital Militar Alejandro Déavila Bolafios dentro del periodo comprendido
entre enero 2017 a diciembre 2018”

Escala west
Haven
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos I 14 28 37 37
I 9 18 24 62
1l 8 16 21 83
v 6 12 16 100
Total 37 74 100
Perdidos Sistema 13 26
Total 50 100
Tabla 6

Grado de Falla Multiorganica por Sepsis que presentaron los pacientes del estudio

“Causas de lesion renal aguda en paciente con diagndstico de hepatopatia crénica

ingresados en el servicio de medicina interna del hospital Militar Alejandro Davila
Bolafios dentro del periodo comprendido entre enero 2017 a diciembre 2018”

CLIF-SOFA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos ALTO 6 12 35 35
INTERMEDIO 6 12 35 70
BAJO 5 10 29 100
Total 17 34 100
Perdidos Sistema 33 66
Total 50 100




Tabla7
Paciente Diabéticos tipo 2 incluidos en el estudio “Causas de lesion renal aguda en paciente con
diagnostico de hepatopatia cronica ingresados en el servicio de medicina interna del hospital Militar
Alejandro Davila Bolafios dentro del periodo comprendido entre enero 2017 a diciembre 2018”

Diabetes
Tipo 2
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilidos si 10 20 21 21
No 36 72 78 100
Total 46 92 100
Perdidos Sistema 4 8
Total 50 100

Tabla 8
Pacientes Hipertensos Incluidos en el estudio “Causas de lesién renal aguda en paciente con
diagndstico de hepatopatia crénica ingresados en el servicio de medicina interna del hospital
Militar Alejandro Davila Bolafios dentro del periodo comprendido entre enero 2017 a diciembre
2018”

Hipertension

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Vilidos Si 4 8 13 13
No 26 52 86 100
Total 30 60 100
Perdidos Sistema 20 40

Total 50 100




Tabla 9
Grado de lesién renal aguda de los pacientes incluidos en el estudio “Causas de
lesion renal aguda en paciente con diagnostico de hepatopatia crénica ingresados en
el servicio de medicina interna del hospital Militar Alejandro Davila Bolafios dentro del
periodo comprendido entre enero 2017 a diciembre 2018”

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido
Clase A 1 24. 24.0
Valido ClaseB 30 60.0 60.0
s Clase C o ' 16.0 8.0
100.0 100.0

Tabla 10

Paciente con lesion de causa pre renal incluidos en el estudio “Causas de lesién renal aguda en paciente con
diagndstico de hepatopatia crénicaingresados en el servicio de medicina interna del hospital Militar

Alejandro Davila Bolafios dentro del periodo comprendido entre enero 2017 a diciembre 2018”

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido
13 50. 50.0
- HD
Valido ) 31.0 30.0
Perdidas
S ) ) 8 19.0 20.0
gastrointesti
nales
5 100.0 100.0
Otras
26
Total




Tabla 11
lesién renal de causa Intrinseca que presentaron los pacientes del estudio “Causas de lesion
renal aguda en paciente con diagnéstico de hepatopatia crénica ingresados en el servicio de
medicinainterna del hospital Militar Alejandro Déavila Bolafios dentro del periodo comprendido
entre enero 2017 a diciembre 2018”

Lesion renal
intrinseca
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilidos si 20 40 41 41
No 28 56 58 100
Total 48 96 100
Perdidos Sistema 2 4
Total 50 100

Tabla 12

Lesion renal de causa post renal que presentaron los pacientes del estudio “Causas de lesién
renal aguda en paciente con diagnéstico de hepatopatia crénica ingresados en el servicio de

medicinainterna del hospital Militar Alejandro Davila Bolafios dentro del periodo comprendido

entre enero 2017 a diciembre 2018”
Post renal
. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje .
valido acumulado
Vilidos si 3 6 6.38297872 6.38297872
no 44 88 93.6170213 100
Total 47 94 100
Perdidos Sistema 3 6
Total 50 100




Tabla 13
Grado de lesion renal aguda de los pacientes incluidos en el estudio “Causas de
lesion renal aguda en paciente con diagnostico de hepatopatia crénica ingresados en
el servicio de medicina interna del hospital Militar Alejandro Davila Bolafios dentro del
periodo comprendido entre enero 2017 a diciembre 2018”

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido

AKIN | s 66.0 66.0
Vélido AKIN II 0 20.0 20.0
s AKIN 111 ' 14 14.0
7.0
100.0 100.0
Tabla 14

Estancia Hospitalaria de los pacientes en el estudio “Causas de lesion renal aguda en paciente con
diagndstico de hepatopatia cronicaingresados en el servicio de medicina interna del hospital Militar
Alejandro Davila Bolanos dentro del periodo comprendido entre enero 2017 a diciembre 2018”

Estancia
Hospitalaria
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilidos mayor 7 20 40 40 40

menor 7 30 60 60 100
Total 50 100 100




Tabla 15

mortalidad de los pacientes de los pacientes del estudio “causas de lesion renal aguda en paciente con
diagnostico de hepatopatia cronica ingresados en el servicio de medicina interna del hospital militar
Alejandro Davila bolafios dentro del periodo comprendido entre enero 2017 a diciembre 2018”

Mortalidad
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Viélidos si 17 34 34 34
no 33 66 66 100

Total 50 100 100




Graficas.



Relacidn por Sexo de los pacientes del estudio “Causas de lesion renal
aguda en paciente con diagnodstico de hepatopatia crénica ingresados en
el servicio de medicina interna del hospital Militar Alejandro Davila
Bolafios dentro del periodo comprendido ent

H Masculino

B Femenino

Relacion por Grupos de Edad de los pacientes del estudio “Causas de
lesion renal aguda en paciente con diagnoéstico de hepatopatia crénica
ingresados en el servicio de medicina interna del hospital Militar
Alejandro Davila Bolafios dentro del periodo compre

m21-30
H31-40
1 41-50

H mayor 51




Etiologia de los pacientes con cirrosis del estudio “Causas de lesion renal
aguda en paciente con diagndstico de hepatopatia crdnica ingresados en
el servicio de medicina interna del hospital Militar Alejandro Davila
Bolafios dentro del periodo comprendido

m Hepatitis B ® Alcohol = Hepatitis C = criptogenica

Paciente con lesion de causa pre renal incluidos en el estudio “Causas de
lesion renal aguda en paciente con diagnodstico de hepatopatia cronica
ingresados en el servicio de medicina interna del hospital Militar
Alejandro Davila Bolafios dentro del periodo

B Hemorragia disgestiva
M Perdidas gastrointestinales

W otros




Paciente que presentaron Hemorragia digestiva en el
estudio “Causas de lesion renal aguda en paciente con
diagnostico de hepatopatia crénica ingresados en el servicio
de medicina interna del hospital Militar Alejandro Davila
Bolafios dentro del periodo com

y

Tabla 5
Grado de encefalopatia Hepatica que tenian los pacientes del estudio
“Causas de lesidn renal aguda en paciente con diagndstico de
hepatopatia crénica ingresados en el servicio de medicina interna del
hospital Militar Alejandro Davila Bolaios en el

B Grado |

M Grado Il
Grado Il

H Grado IV




Grado de Falla Multiorganica por Sepsis que presentaron los pacientes
del estudio “Causas de lesion renal aguda en paciente con diagnodstico de
hepatopatia cronica ingresados en el servicio de medicina interna del
hospital Militar Alejandro Davila Bolafios

H Alto
H Intermedio
W Bajo

M sin sepsis




Grado de lesion renal aguda de los pacientes incluidos en el estudio
“Causas de lesion renal aguda en paciente con diagnostico de
hepatopatia crénica ingresados en el servicio de medicina interna del
hospital Militar Alejandro Davila Bolafios dentro del pe

B AKIN |
B AKIN I
= AKIN 111

ESTANCIA HOSPITALARIA DE LOS PACIENTES EN EL ESTUDIO “CAUSAS DE
LESION RENAL AGUDA EN PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE
HEPATOPATIA CRONICA INGRESADOS EN EL SERVICIO DE MEDICINA
INTERNA DEL HOSPITAL MILITAR ALEJANDRO DAVILA BOLANOS DENTRO
DEL PERIODO ENTRE ENE

Mayor a 7 dias




Mortalidad de los pacientes de los pacientes del estudio “causas de
lesion renal aguda en paciente con diagnéstico de hepatopatia cronica
ingresados en el servicio de medicina interna del hospital militar
Alejandro Davila bolafios dentro del periodo compre

M si
H No
Grado de lesion renal aguda de los pacientes incluidos en el estudio
“Causas de lesion renal aguda en paciente con diagnéstico de
hepatopatia cronica ingresados en el servicio de medicina interna del
hospital Militar Alejandro Davila Bolafios de enero 201
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