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ANTECEDENTES

La lesion renal aguda es comuln en pacientes con cirrosis y ascitis, se presenta en un
19% de los pacientes cirréticos ingresados a hospital y la enfermedad renal cronica se

presenta en aproximadamente el 1% de todos los pacientes con cirrosis (1).

La combinacién de enfermedad hepatica crénica y disfuncién renal puede surgir como
resultado de condiciones sistémicas que afectan a ambos 6rganos, pero también puede
ser resultado de complicacion de otras anomalias estructurales, como en las
crioglobulinemias; estos episodios de disfuncion renal pueden ocurrir de forma aguda y

se asocian con una morbilidad y mortalidad significativa (1).

La Iniciativa para la Calidad de Didlisis Aguda (ADQI) ha buscado reproducir
recomendaciones basados en la evidencia para la prevencion y tratamiento de la lesion
renal aguda. Como la lesion renal aguda no ha sido formalmente definida en los
pacientes con cirrosis, los miembros de la ADQI y el Club Internacional de Ascitis
formaron un grupo de trabajo en marzo de 2010 para discutir la definicion de disfuncién

renal (aguda y crénica) en pacientes con cirrosis (1).

Solo unos pocos pacientes con cirrosis y disfuncion renal aguda cumplen criterios para
sindrome hepatorrenal y por lo tanto, el resto tendrd que ser considerado como lesion
renal aguda ya sea estructural o funcional. Del mismo modo algunos pacientes con
cirrosis que tienen enfermedad renal cronica, no llegan a niveles de creatinina
superiores a 1.5mg/dl y que por lo tanto no cumplen criterios para sindrome
hepatorrenal tipo 2. Por lo tanto el SHR solo describe una parte de los pacientes

cirréticos con disfuncion renal (1).
PERSPECTIVA HISTORICA

La entidad clinica que hoy conocemos como SHR fue originalmente descrita por Flint en
1963. En 1959, Papper et al informaron de una intensa vasoconstriccion renal en un
rifién por lo demas normal, allanando el camino para la compresiéon de la patogénesis

del SHR. Epstein et al confirmo mas tarde la vasoconstriccion renal con angiografia



renal en paciente con cirrosis y muerte a causa de insuficiencia renal y demostré post-
mortem el caracter funcional de este sindrome. En 1979 un grupo de investigadores
internacionales defini6 SHR como una forma progresiva de disfuncién renal en
pacientes con cirrosis, con caracteristicas de insuficiencia renal prerrenal, pero sin
ningun tipo de mejora con la expansion de volumen. A pesar del establecimiento de
directrices seguia habiendo confusion sobre lo que realmente constituye el SHR. Esto
llevo a Lancet a sugerir el término “Nefropatia hepatica” para distinguir la insuficiencia
renal funcional de cualquier combinacién de disfuncion renal y fracaso hepético (1). En
1999 se propuso por primera vez la definicion actual de SHR y posteriormente fue
modificada en el 2007 (7). En la definicion anterior, la existencia de una infeccion
bacteriana en curso impedia el diagnostico de SHR, mientras en la definicion actual
este puede ser diagnosticado en presencia de una infeccion, excepto si hay choque

séptico (2).

La definicion actual de sindrome hepatorrenal (SHR) establecida por el Club
Internacional de Ascitis es un sindrome potencialmente reversible que ocurre en
pacientes con cirrosis, ascitis e insuficiencia hepatica, caracterizado por insuficiencia
renal, alteraciones en la funcidén cardiovascular y exceso en la actividad del sistema
nervioso simpatico y del sistema renina-angiotensina con vasoconstriccion renal grave

que conduce a una disminucion de la tasa de filtracién glomerular (1,2, 3,4).
TIPOS DE SINDROME HEPATORRENAL

e SHR tipo 1. sigue a un evento desencadenante inicial y es rapidamente
progresivo.
e SHR tipo 2: se desarrolla mas lentamente y por lo general se presenta en

pacientes con ascitis refractaria (6,7).

FISIOPATOLOGIA

El SHR se caracteriza por un defecto funcional y por ausencia de anormalidades

significativas en morfologia de la histologia renal, con normalizacibn o mejoria de la



funcion renal después del trasplante hepatico, asi como la reversibilidad del sindrome

con tratamiento farmacologico con vasoconstrictores y albumina (5).

El defecto en la circulacion arterial sistémica implica la reduccion de la resistencia
vascular causada por vasodilatacion arterial esplacnica, que a su vez es causado por
hipertension portal. (7, 10) La vasodilatacion de la circulacion arterial esplacnica es
resultado de una mayor produccion y actividad de los vasodilatadores como el oxido
nitrico (1, 2,5).

En etapas tempranas la hipertension portal condiciona una disminucion de la
resistencia vascular sistémica, como resultado de la resistencia vascular esplacnica. El
efecto de la disminucién en la resistencia sistémica en la presion arterial es equilibrado
por aumento del gasto cardiaco, de modo que la presion arterial y el volumen efectivo
de la sangre arterial se mantiene a los niveles normales. En etapas avanzadas de la
cirrosis, la vasodilatacion de las arterias esplacnicas aumenta debido a la translocacion
bacteriana progresiva y a la sintesis aumentada de los vasodilatadores. La
neoangiongénesis en las arterias mesentéricas y la respuesta alterada a los
vasoconstrictores también contribuyen a la resistencia vascular reducida en la
circulacion esplacnica. La disminucion progresiva de la resistencia arterial esplacnica
se asocia con una reduccion total en la resistencia vascular sistémica, siendo esta
progresiva que el aumento adicional al gasto cardiaco no puede compensar el estado
hemodinamico; como resultado, hay un llenado insuficiente en la circulacion arterial
debido a la disparidad entre el volumen de sangre intravascular y a la muy ampliada
circulaciéon intravascular arterial, una condicién conocida como hipovolemia arterial
ineficaz. Ademas la evidencia indica que hay una disminucién en el gasto cardiaco,
probablemente relacionada con la cardiomiopatia cirrética, que también contribuye al
llenado insuficiente arterial. En el escenario extremo del llenado insuficiente de la
circulacion arterial, el cuerpo trata de mantener la presion arterial mediante activacion
de los sistemas vasoconstrictores, incluyendo el sistema nervioso simpatico, sistema
renina angiotensina y en etapas tardias hipersecrecion no osmaética de vasopresina-
arginina, aunque estos sistemas pueden ayudar en la conservacién del volumen

efectivo de la sangre arterial también influyen fuertemente en la funcion del rifiidn,



particularmente en la retenciéon de sodio y agua. Como consecuencia se desarrolla
ascitis 'y edema, asi como hiponatremia hipervolemica. Si los sistemas de
vasoconstriccién se activan en un alto grado, se produce vasoconstriccion renal, lo que
conduce a una disminucion de la filtracion glomerular y desarrollo de sindrome

hepatorrenal (1, 2,5).
CRITERIOS DIAGNOSTICOS

e Cirrosis con ascitis

e Concentracion de creatinina sérica mayor de 1.5mg/dl

¢ Sin mejoria en la concentracion de creatinina sérica, después de al menos 2 dias
de suspensién de diurético y expansion de volumen con albumina; dosis
recomendada de 1g/kg de peso corporal por dia, hasta un maximo de 100g/ dia,
con ausencia de choque.

e Ningun tratamiento actual o reciente con farmacos nefrotoxicos

e La ausencia de enfermedad renal parenquimatosa como se indica por la
proteinuria ( > 500mg/dia), micro hematuria ( > 50 células) y/o ecografia renal
anormal (1, 2, 3,4, 6,7, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,18, 19, 20).

TRATAMIENTO
SHR tipol

Los pacientes con SHR tipo 1, que estan esperando trasplante de higado se tratan en

un servicio de cuidados intensivos (2).

La administracion de farmacos vasoconstrictores actualmente es considerada como la
mejor terapia para el control del SHR tipo 1, la administracion de albumina esta
asociado con mejoria en cuanto a la funcién cardiaca, pero no con mejoria de la funcion
renal (22, 23). Los medicamentos disponibles son analogos de la vasopresina, como
terlipresina y los agonistas a-adrenérgicos como la noradrenalina; la combinacion de
estos medicamentos tiene un porcentaje de reversion del SHR en el 40 a 50% de los
casos (4, 7, 22, 23, 24). Los factores que predicen la respuesta al tratamiento son un

aumento en la presion arterial y el bajo nivel de creatinina basal. Después de la retirada



del medicamento, el 15% de los pacientes presenta recaida, en estos casos el segundo
tratamiento con terlipresina suele ser eficaz. La incidencia de efectos secundarios es
del 12%, por lo que se debe prestar atencion a la deteccion de eventos isquémicos

tempranos (7, 25, 26, 27, 28). Los farmacos se administran de la siguiente forma:

Vasoconstrictores

- Terlipresina: 1 mg/4-6 horas por via intravenosa, incrementando la dosis a 2 mg/4-6 h

después de 3 dias, por 5 a 15 dias

- Norepinefrina: 0.5-3 mg / horas, hasta que la creatinina sérica disminuye <1,5 mg / dL.
Albumina

1 g/ kg de peso corporal al dia 1 seguido de 20-40 g/ dI (3).

Otros tipos de tratamiento son: terapia de remplazo renal (TRR); soporte hepéatico
artificial que incluyen el sistema molecular absorbente de recirculacion (MARS);
separacion del plasma fraccionado, adsorcion y sistema de dialisis (Prometeo); didlisis
con albumina (SPAD) y didlisis prolongada con albumina (SPAED). El tratamiento con
este método da lugar a incremento en la diuresis, mejora la encefalopatia, disminuye la
bilirrubina, urea y los valores de INR (3, 7, 12, 14, 17).

Los TIPS (derivacién porto sistémica intrahepética transyugular) han sido propuestos

como un método alternativo para el SHR tipol, pero la informacidén es muy limitada (20).

El trasplante hepético es la primera opcion de tratamiento para los pacientes con
cirrosis y SHR tipol. Debido que la insuficiencia renal es reversible después de un
trasplante de higado, los pacientes no deben ser tratados con trasplante combinado de
rindn-higado. Trasplantar higado y rifion es adecuado en los pacientes que han estado
con TSR mas de 6 a 8 semanas que tienen baja probabilidad de recuperacion de la
funcion renal. Un problema importante en el trasplante de higado en pacientes con SHR
tipol es la alta tasa de mortalidad de los pacientes en lista de espera debido a la corta

esperanza de vida y los largos tiempos de espera en los centros especializados (14).



SHR tipo 2

Los pacientes con SHR tipo 2 sin complicaciones asociadas son manejados en forma
ambulatoria. La espironolactona y otros diuréticos ahorradores de potasio en general
deben ser evitados debido al riesgo de presentar hiperkalemia; mientras los diuréticos
de ASA, tales como el furosemide se asocian con falta de eficacia. Por lo tanto, el
tratamiento de la ascitis se basa en repetidas paracentesis de gran volumen y la
administracion de albumina (8g/L) (3, 5, 9). No se ha aprobado el uso de

vasoconstrictores en combinacion con la albumina en pacientes con SHR tipo 2 (12).
OTRAS CAUSAS DE DISFUNCION RENAL

1. Uso de diuréticos que conducen a una diuresis excesiva y conducir a la
perdida de volumen, causando insuficiencia renal.

2. Paracentesis de gran volumen ya que en algunos pacientes se desarrolla
disminucién en el volumen intravascular causando insuficiencia renal.

3. Sindrome compartimental abdominal. La disfuncion renal en pacientes con
este sindrome se produce debido a la compresion de la vena renal y
vasoconstriccion arterial, causada por activacion del sistema simpatico y el
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

4. Causas renales intrinsecas:

- Nefropatia por IgA

- Glomerulonefritis en pacientes con cirrosis y hepatitis B o C que se
presenta principalmente como crioglobulimenia mixta.

- Necrosis tubular aguda

5. Por causas pos renal como uropatia obstructiva que incluyen hipertrofia
benigna de proéstata, vejiga neurogénica y céalculos renales.

6. Medicamentos: por AINES, IECA, ARA y amino glucdsidos principalmente (3).

PROPUESTA DE NUEVOS CRITERIOS PARA DISFUNCION RENAL

La disfuncion renal en cirrosis plantea desafios Unicos de diagnostico y terapéuticos.

Los valores de laboratorio y ecuaciones predictivas sobreestiman la funcién renal en



pacientes con cirrosis (3). El desarrollo de dafio renal connota un peor prondstico, con
una mortalidad elevada. Es por ello que el grupo ADQI-AIC propone las siguientes
definiciones para el diagndstico de disfuncién renal en insuficiencia hepatica con el fin
de ayudar a identificar pacientes con falla renal leve. Dado que ningun estudio ha
llevado a cabo esta propuesta de definiciones en cirrosis, es importante considerar la
opinion de expertos, como primer paso para la estandarizacion de la nomenclatura y

definiciones en los pacientes con cirrosis e insuficiencia renal (1).

Definicidon de lesién renal aguda en cirrosis

En el 2004, el grupo de ADQI desarroll6 la definicidén y clasificacion de la insuficiencia
renal aguda conocida como RIFLE (R: riesgo, L: lesiéon, F: fracaso, L: perdida, E:
estadio final de la enfermedad renal), que estratifico la disfuncién renal aguda en los
grados de severidad creciente, basados en los niveles de creatinina sérica y/o
produccion de orina (1, 29). Actualmente se amplio la definicion de Insuficiencia renal
aguda para incluir un aumento absoluto en la creatinina sérica de 0.3mg/dl que ocurre
en un periodo de 48hrs, ya que se ha demostrado que estos pequefios incrementos en

la creatinina tienen un efecto adverso en la funcion renal (30).

El ADQI-IAC propuso que el termino trastornos hepatorrenales se utilice para describir
todos los casos concurrentes de disfuncion renal en pacientes con enfermedad hepética
avanzada, que cumpla los criterios de sindrome hepatorrenal, enfermedad renal cronica

o lesién renal aguda (1).

Utilizando los criterios de creatinina de lesidon renal aguda en pacientes con cirrosis sin
duda se identificaran muchos pacientes con disfuncion renal, con creatinina sérica
normal, pero baja tasa de filtracion glomerular. La cantidad de uresis puede no ser
aplicable en la cirrosis ya que los pacientes con ascitis refractaria pueden mantener
diuresis de < 0.5 ml/kg/hr, incluso en ausencia de lesion renal aguda. El consenso final
es aceptar la definicion de que en lesion renal aguda en cirrosis como aumento de la
creatinina sérica mayor del 50% desde el inicio o0 el aumento de la creatinina sérica de
0.3mg/dl en menos de 48hrs con independencia de si la causa del deterioro agudo de la

funcion renal se relaciona con un desorden funcional o estructural (1,3).



Definiciéon de enfermedad renal crénica en cirrosis (ERC)

La estimacion de la tasa de filtracion glomerular en la cirrosis con varias formulas de
medicién es un problema y utilizando iotalamato o técnicas de remocioén de inulina son
engorrosos y esencialmente solo se realiza con fines de investigacion. Por lo tanto, la
aplicacion de la definicion de enfermedad renal crénica en cirrosis en un reto (31). Para
ser (til, un sistema de clasificacién debe incluir a todos los posibles escenarios donde
enfermedad renal cronica y enfermedad hepética avanzada coexistan, ya sea como
entidades independientes o como resultado de complejas interacciones de 6rganos. Se
ha propuesto la definicibon de ERC con un filtrado glomerular menos de 60ml/min
calculado utilizando la formula de MDRD 6 con mas de 3 meses de evolucion asociado
a cirrosis. Sin embargo también se reconoce que la formula de MDRD 6 tiende a
sobreestimar la TFG (1).

Definicion de lesién renal aguda en enfermedad renal crénica pre-existente

El SHR tipol también puede sobreponer a una enfermedad renal cronica que no
cumpla los criterios de SHR tipo 2, ya sea porque la insuficiencia renal no es lo
suficientemente grave o debido a otra formas de enfermedad renal (por ejemplo,
nefropatia diabética); es por ello que la definicion para este término es una elevacion de
mas del 50% del valor inicial o un aumento de la creatinina sérica de 0.3 mg/dl en
menos de 48 horas en un paciente con cirrosis, que tiene como base una tasa de
filtracién glomerular menor de 60ml/min, calculado con la formula de MDRD6 con mas
de 3 meses de evolucién, independientemente si el deterioro de la funcion renal es

funcional o estructural (1).
¢ QUE SE HA HECHO?

Se han realizado diversos estudios para identificar disfuncion renal en pacientes con
cirrosis asi como sus causas, por ejemplo Malturin y cols., valoraron 103 pacientes en
162 internamientos, encontrando que el 21.6% de los pacientes desarrollo insuficiencia
renal; el 37.1% present6 insuficiencia renal desde el ingreso y 62.9% durante la
hospitalizacion; asi como también mostraron que se presenté una mortalidad del 57.1%

en los pacientes que desarrollaron insuficiencia renal en comparacion con el 7.8% de



los que no tenian disfuncion renal. Siendo causas de falla renal el 54.3% inducida por
infecciones, SHR tipo 1 en el 14.2% y tipo 2 en el 5.7%, por choque séptico por
peritonitis bacteriana espontanea en el 11.4%, necrosis tubular renal en el 8.5%,

choque por otras causas en el 2.8% y glomerulonefritis en el 2.8% (34).

Cholonguitas y cols, evaluaron una cohorte de 412 pacientes con cirrosis ingresados al
servicio de terapia intensiva, para determinar disfuncién renal segun la escala de
RIFLE, encontrando una mortalidad del 61.7% del total de los pacientes ingresados.
También se encontré que la puntuacion de RIFLE tuvo mayor sensibilidad (90%) para
detectar pacientes que fallecieron durante el seguimiento; lo que sugiere que la funcion
renal es factor pronostico muy importante en los pacientes cirrticos criticamente
enfermos (35)

Keller y cols., en Alemania 2011, evaluaron 300 pacientes con el diagnostico de cirrosis
aplicando la escala de AKIN para el desarrollo de insuficiencia renal, la cual se presento
en el 29% de los pacientes, encontrando ademas que la supervivencia era
significativamente menor en aquellos pacientes en los que tuvieron niveles de creatinina
sérica maxima de 1.5 mg/dl, en comparacion con aquellos que cumplian con los

criterios de AKIN con niveles de creatinina menor de 1.5 mg/dl (36)

Una vez identificado que la disfuncién renal en pacientes con un insuficiencia hepatica
en un factor pronostico que se asocia con altas tasas de mortalidad, es importante
reconocer falla renal de forma temprana en este tipo de pacientes; es por ello que
aplicar nuevos criterios de disfuncion renal en cirrosis pretende ser incluyente de todos
los pacientes con dafio renal y con estudios adecuados posteriores se podra definir el

prondstico y disefiar opciones de tratamiento (1).



I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se calcula que México existen un millén 200 mil personas con hepatitis C, de 400 a 600
mil con hepatitis B y tres millones de adictos al alcohol, quienes estan en riesgo de
desarrollar cirrosis (32). Segun el Programa nacional de salud 2007-2012, la cirrosis
ocupa la tercera causa de muerte en hombre y la séptima en mujeres. Se menciona
ademas que en el 2005, ocurrieron en México 27,584 muertes por enfermedades
cronicas del higado, la mayor parte de estas muertes se debié a cirrosis hepatica
(85%) que esta fuertemente asociada al consumo de alcohol. Las entidades federativas

con las tasas mas altas de mortalidad por cirrosis son Puebla, Hidalgo y Yucatan (33).

En el Hospital General de Pachuca se report6é un total de 80 casos de cirrosis en el afio
2012 ingresados al servicio de Medicina Interna y 120 pacientes en seguimiento por

consulta externa (Archivo clinico Hospital General de Pachuca).

De los pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica, el 70% puede sufrir
complicaciones tales como encefalopatia, ascitis, sangrado intestinal por varices
esofagicas, sindrome hepatorrenal o complicaciones renales ya sean de presentacion
aguda o cronica (1). La disfuncion renal en pacientes con cirrosis avanzada conlleva
una morbilidad y mortalidad elevadas. El sindrome hepatorrenal es fatal, ya que casi la
mitad de los pacientes mueren dentro de las siguientes dos semanas de establecido el

diagnéstico, si no se trasplantan. (5)

La incidencia anual de esta enfermedad se estima del 8 al 40%, en los pacientes con
cirrosis. En quienes inician con ascitis y una puntuacion MELD aproximadamente de 10,
tiene un riesgo de 8 a 11% de desarrollar este sindrome de 1 a 5 afios; si el MELD es

de 18 puntos, el riesgo es 40% a un afio (3).

El diagnéstico de sindrome hepatorrenal requiere que el paciente cumpla con un
conjunto de criterios y una vez que el diagnostico se ha establecido, los tratamientos

son iniciados y estos son efectivos solo en el 40% de los pacientes (1).
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Después de una detallada revision bibliografica se ha visto que existe una propuesta
para ampliar el diagnostico de la insuficiencia renal aguda o cronica en pacientes con

insuficiencia hepéatica.

El presente estudio pretende valorar la utilidad de los nuevos criterios de clasificacion

de dafo renal en pacientes cirréticos para identificar de forma temprana la enfermedad.

Es por lo anterior que nos planteamos la siguiente pregunta: ¢Aplicar nuevos criterios
de clasificacion de disfuncién renal sera de utilidad para realizar un diagnostico
temprano de falla renal en pacientes con insuficiencia hepatica, en el departamento de

Medicina Interna del Hospital General de Pachuca?
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[I. OBJETIVOS
GENERAL

Identificar enfermedad renal aplicando nuevos criterios en pacientes con insuficiencia
hepética (lesion renal aguda, enfermedad renal crénica y lesion renal aguda con
enfermedad renal cronica pre-existente), a través del calculo de filtracién glomerular por

MDRDG6, y medicion de creatinina al ingreso y a las 48hrs.
ESPECIFICOS:

1. Comparar los diferentes métodos de célculo de enfermedad renal cronica
(depuracion de creatinina segun la formula de Cockcroft Gault, depuracion de

creatinina en orina de 24 hrs, MDRDG6)

2. Comparar las escalas de AKIN Y RIFLE para la estatificacion de insuficiencia

renal aguda

3. Identificar pacientes con sindrome hepatorrenal

12



IV.  JUSTIFICACION

La combinacion de enfermedad hepatica y disfuncién renal puede ocurrir como
resultado de condiciones sistémicas que afectan ambos drganos. Sin embargo la
disfuncion renal puede complicar otras condiciones primarias como pueden ser la
nefropatia por IgA, nefropatia membranosa y crioglobulinemias o puede haber falla
renal secundaria a cambios hemodinamicos como en el sindrome hepatorrenal. Estos
episodios de disfuncién renal pueden ocurrir de forma aguda causando altas tasas de
mortalidad en la poblacion con enfermedad hepatica. Con una mejor compresion de las
complicaciones renales en cirrosis y el advenimiento de nuevas opciones terapéuticas,
ahora hay una mayor necesidad de diagnosticar falla renal en insuficiencia hepatica con

mayor precision (1, 3).

El Club Internacional de ascitis ha establecido criterios claros para formas aguda y
cronica de disfuncion renal. Ademas existen sistemas de clasificacion muy aceptados y
sistemas de estatificacion para enfermedad renal crénica y lesion aguda renal, pero no
han sido aplicadas de manera uniforme en pacientes con enfermedad hepética
avanzada; es por ello que mediante la aplicacion de nuevos criterios se pretende

ampliar el alcance para incluir otras formas de enfermedad renal en cirrosis (1).

El reconocimiento de casos de disfuncion renal fuera de la definicion tradicional de
sindrome hepatorrenal permitird que los pacientes con menor grado de disfuncion renal
reciban tratamiento. La aceptacion de estas definiciones ayudara a disefar estudios
para evaluar la fisiopatologia y de alli idear estrategias de tratamiento para estos
pacientes. Ademas al establecer un mejor sistema de clasificacion se pueden obtener
diagnésticos mas adecuados que conduzcan a un mejor tratamiento y de forma

temprana (1).

No existian reportes en el Hospital General de Pachuca, donde se utilizaran estos
nuevos criterios de clasificacion, por lo cual mediante el estudio se pretendia demostrar

la utilidad de su aplicacion.
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V.

a)

MATERIAL Y METODOS

LUGAR DONDE SE REALIZO LA INVESTIGACION

Se realiz6 en el Hospital General de Pachuca correspondiente a una institucion de

segundo nivel de atencion médica que es el centro de referencia de la Secretaria de

Salud del Estado de Hidalgo, la cual ofrece intervenciones ambulatorias y hospitalarias

por especialidades segun el perfil epidemiolégico de la poblacién. Se llevo a cabo en el

Servicio de Medicina Interna.

b)

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, transversal, descriptivo.

c)

UBICACION ESPACIO TEMPORAL

Lugar: Hospital General de Pachuca, Servicio de Medicina Interna.

Tiempo: Durante el cual se obtuvo un total de 74 pacientes.

d)

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes entre 18 a 70 afos

Sexo indistinto

Presencia de insuficiencia hepatica

Presencia de lesién renal aguda, enfermedad renal crénica o lesion renal aguda
en enfermedad renal crénica pre-existente

Que el paciente aceptd participar en el estudio mediante la firma del

consentimiento informado

CRITERIOS DE EXCLUSION
Que estuvieron recibiendo tratamiento sustitutivo de la funcidon renal, con
hemodidlisis o didlisis peritoneal

Rifiones de tamano menor de 7cm
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f) DETERMINACION DE LA MUESTRA Y LA TECNICA DE MUESTREO

n=2 (p.q)

2

E

Tamaio de la muestra: 74

B: precision =8

Z: nivel de confianza 95%

P: frecuencia esperada 19% (3).
q:1-p

A partir de septiembre 2013.

g) DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se captaron pacientes que ingresaron al Servicio de Medicina Interna con el diagndstico
de insuficiencia hepatica y cursaron con falla renal aguda o crénica, asi como pacientes
en control por la consulta externa con los diagnosticos de insuficiencia hepatica y

cursaron con falla renal crénica y que cumplieron con los criterios de inclusion.

A los pacientes hospitalizados se tomaron muestras por parte del personal médico de
sangre obtenida por venopuncién, por lo menos en dos ocasiones de aproximadamente
10ml cada una, con diferencia de 48hrs, con respecto al ingreso del paciente, para
pruebas de funcién hepdética, que incluyeron bilirrubinas, transaminasas, tiempos de
coagulacion, albumina; pruebas de funcion renal que incluyeron creatinina y urea,;
examen general de orina la cual fue de aproximadamente 3ml, obtenida a través de la
miccion del segundo chorro; ultrasonido renal bilateral, que se realiz6 en el
departamento de ultrasonografia de este hospital previo consentimiento informado, se
coloco al paciente en decubito lateral, colocando gel conductor en el abdomen a nivel
renal, se hizo pasar un transductor el cual envia ondas sonoras dentro del cuerpo, que
emiten eco de regreso al transductor, el eco se convierte en imagenes que se muestran

en una pantalla, que fueron interpretadas por el personal especializado del hospital; en

15



el cual al obtenerse como resultado tamafio de los rifones menores de 7cm, el paciente
fue excluido del protocolo de estudio. Se calculé grado de insuficiencia hepatica segun
la escala de Child-Pugh, asi mismo se determinaron las siguientes escalas: RIFLE,
AKIN, depuracién de creatinina segun la féormula de Cockcroft Gault y MDRD. (Ver

anexo 5)

En los pacientes de seguimiento por consulta externa, se solicitaron muestras de
sangre obtenidas por venopuncion de aproximadamente 10ml en wuna solo
determinacién para determinar bilirrubinas, transaminasas, albumina, tiempos de
coagulacion, urea y creatinina; examen general de orina, obtenido a través de la
miccién del segundo chorro de aproximadamente 3ml, asi como recoleccion de orina de
24hrs, la cual recolectd del paciente a través de la miccién, en un contenedor de hasta
3 litros, el paciente vacio la vejiga a las 6:00 am, y esta orina se desechd, a partir de la
siguiente miccion se inici6 la recoleccion de la totalidad de la orina hasta las 6:00am del
dia siguiente. Se le informo al paciente que 24 horas previas al inicio de la recoleccion
se suspendié la administracién de diuréticos. Se calculé grado de insuficiencia hepatica
segun la escala de Child-Pugh, asi mismo se determinaron las siguientes escalas:

depuracion de creatinina segun la formula de Cockcroft Gault, MDRD. (Ver anexo 5)

Se aplicaron nuevos criterios de disfuncion renal en insuficiencia hepatica, de lesion
renal aguda, enfermedad renal crénica y lesion renal aguda en pacientes con

enfermedad renal crénica pre-existente.

Se analizaron los datos recolectados y se hicieron comparaciones entre los mismos,

realizandose las pruebas estadisticas con los datos obtenidos.

h) ANALISIS DE INFORMACION

Se calcularon para la edad y el peso, media, mediana, moda y desviacion estandar,
pruebas de significacion estadistica para las diferentes escalas, asi como de los
resultados en la determinacion de creatinina, RIFLE, AKI, depuracion de creatinina

segun la férmula de Cockcroft Gault, depuracion de creatinina en orina de 24 hrs,
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MDRDS6, diferencias entre los resultados de Cockcroft Gault, depuracion de creatinina
en 14 hrs y MDRD.

i) INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Se realiz6 una encuesta la cual se identificé para su control con un nimero progresivo,
nombre del paciente, género, edad, peso, reportes de resultados de laboratorio,
clasificacion de AKIN, RIFLE, Cockcroft Gault, depuracion de creatinina en orina de 24
hrs, MDRDG6.

j) DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES
Variable independiente: pacientes con insuficiencia hepatica en estadio CHILD A, B o
C, ingresados al Hospital General de Pachuca.

Variable dependiente: lesion renal aguda, enfermedad renal crénica, lesidén renal aguda

en enfermedad renal crénica pre-existente.

Variable Definicion conceptual Definicion Escalade Fuente

operacional medicion

Variables demogréficas

Edad Afos cumplidos desde|Tiempo en afos|Cuantitativa Encuesta

el nacimiento de un|que una personaldiscreta de 18

individuo ha vivido desde|a70 afios
gue nacio
Peso es el volumen del|[Calculo de la| Cuantitativa Encuesta
corporal cuerpo expresado en|masa de algo a|continua
kilos través de una

balanza o un

objeto
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estandarizado

Sexo Caracteristicas Percepcion que|Cualitativa Encuesta
bioldgicas de un|tiene el[dicotomica
individuo que lo clasifica|entrevistado con
_ 1. Hombre
en hombre o mujer respecto a ser )
. 2. Mujer
mujer o hombre
Variable independiente
Insuficiencia |Deterioro de las|Se expresard en|Cualitativa Cédula
hepéatica funciones en mayor o|grados A, B o C, ) de
. ) Ordinal _
menor grado del higado, |segun la escala de registro
caracterizado por|Child-Pugh, a 1. A
trastornos bioquimico(través de los > B
energeéticos; de la|marcadores ascitis '
solubilidad yly  encefalopatia; 3. C
almacenamiento del|asi como la

metabolismo proteico

cuantificacion de

bilirrubinas,
albumina y
tiempos de
coagulacion.

Variables dependientes
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Enfermedad |Disminucién del indice[Disminucién  del|Cuantitativa Cédula
renal crénicaldel filtrado glomerular, alindice del filtrado|continua de
en cirrosis menos de 60|glomerular que se|(mililitros/minuto/ |registro
ml/min/1.73 m2SC por|manifiesta con|1.73 metro
mas de 3 meses,|elevacion de la|cuadrado de
independientemente de|creatinina. superficie
la presencia o0 ausencia corporal)
de dafo estructural
Lesion renal|Pérdida de la funcion|incluye el[Cuantitativa Cédula
aguda en|renal, medida por lalincremento continda. de
cirrosis disminucién de la tasalabsoluto de la|(miligramos/ registro
de filtrado glomerular|creatinina mayor|decilitro)
(TFG), que se presentalde 0.3mg/dl con
en un periodo de horas|respecto a la basal
o] dias, que se|en 48 horas
manifiesta por retencion
de creatinina y urea
Lesion renal|Pérdida de la funcién|incluye el[Cuantitativa Cédula
aguda enfrenal, medida por lalincremento continda de
enfermedad |disminucion de la tasalabsoluto de Ila|(miligramos/ registro
renal de filtrado glomerular|creatinina mayor|decilitro)
preexistente |[(TFG), que se presentalde 0.3mg/dl con

en un periodo de horas
o] dias, que se
manifiesta por retencion
de creatinina y urea, en
pacientes con filtraciéon
glomerular menos de 60

ml/min m2SC

respecto a la basal

en 48 horas, en

pacientes con
filtracion

glomerular  basal
menor de 60

ml/min m2SC
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Clasificacion |Clasificacion para|lncluyen 5 estadios|Cualitativas Cédula
de RIFLE estadificar lesion renal|basados en los|ordinales de
aguda cambios en la _ registro
- . 1. R:riesgo
administracion de
- L 2. I lesion
la creatinina sérica
y volumen urinario, 3. Ffalla
asi como tiempo de 4. L: perdida
evolucion 5. EIIRC
Clasificacion |Clasificacion para|Incluyen tres|Cualitativas Cédula
AKIN estadificar lesion renal|estadios basados|ordinales de
aguda en los cambios en registro
o _, 1. AKIN1
la administracion
o 2. AKIN 2
de la creatinina
o 3. AKIN 3
sérica y volumen
urinario, asi como
tiempo de
evolucion
Férmula de [Formula para estimar el|Es el producto de|Cuantitativa Cedula
Cockcroft- aclaramiento de|dividir la relacion|contintda. de
Gault creatinina, que a su vez|que hay entre el registro

estima el indice de

filtrado glomerular (IFG)

peso, la edad vy

creatinina sérica

Depuracion de creatinina (DCr) = 140 — edad (afios) x peso (kg) / 72 x creatinina
sérica (Crs) x 0.85 (mujeres)

20



Férmula Férmula que estima el
MDRD indice de filtrado

glomerular

Estima el IFG
usando niveles de
creatinina sérica y
edad, ademas que
ajusta la
estimacion de
acuerdo a la raza

y genero.

Cuantitativa

continda.

Cédula
de

registro

FG estimado = 170 x (creatinina/88,4)-0,999 X (edad)-0.176 X (Urea x

2,8)-0.170 X (albimina/10)o318 X (0,762 si mujer) x (1,180 si raza negra)
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VI. DEFINICION DE TERMINOS.

Insuficiencia hepatica: Deterioro de las funciones en mayor o menor grado del
higado, caracterizado por trastornos bioquimico energéticos; de la solubilidad y

almacenamiento del metabolismo proteico.

Escala de CHILD PUGH: Sistema de estadificacion usado para evaluar el prondstico

de una enfermedad hepéatica cronica.

Medicién 1 punto 2 puntos 3 puntos Unidades

Bilirrubinas <2 2a3 >3 mgs/d|

totales

Albumina >3.5 2.8a35 <2.8 g/l

Prolongacion la4d 4a6 >6 Sin unidades/%

del Tp

Ascitis Ausente Leve Moderada a Sin unidades
severa

Encefalopatia | Ausente Leve a Severa Sin unidades

hepéatica moderada

RIFLE: clasificacion para estadificar lesion renal aguda
AKIN: clasificacion para estadificar lesion renal aguda

Férmula de Cockcroft-Gault: Formula para estimar el aclaramiento de creatinina, que

a su vez estima el indice de filtrado glomerular

Férmula MDRD: Férmula que estima el indice de filtrado glomerular

22



VIl. ASPECTOS ETICOS

El estudio se consideré como de riesgo mayor que el minimo.

Para los aspectos en materia ética sobre la investigacién en seres humanos el estudio
se baso6 en los articulos del REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN
MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD, titulo segundo, articulo 13, 14, 16 y
17 que de acuerdo a este ultimo se clasificé como:

Articulo 17- Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el
riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar
al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de
excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccién de
liguido amniético al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de
salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 MI.
en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos,
pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del
sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracién
establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el

articulo 65 de este Reglamento, entre otros. (Ver anexo 3)
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VIII.

RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

a) RECURSOS HUMANOS Y FISICOS

b)

Captacion de pacientes con diagnosticos de insuficiencia hepatica por parte
del investigador principal (Dra. Angélica Hernandez Hernandez) que
cumplieron los criterios de inclusion

Personal médico (residentes de medicina interna de primer, segundo y tercer
afno) asi como el investigador principal tomaron las muestras para estudios de
laboratorio y llenaron las hojas de recoleccién de datos.

Apoyo logistico por parte del asesor clinico Dra. Eloisa Téllez Chavez.

Personal del laboratorio e imagenologia.

RECURSOS FINANCIEROS

Apoyo por parte del laboratorio del Hospital General de Pachuca, quien
realizé la prueba de creatinina, pruebas de funcidon hepatica, tiempos de
coagulacion, depuracion de creatinina en orina de 24 hrs y del servicio de
imagenologia para realizar ultrasonido renal bilateral. ( ver anexo 4)

Se us6 PC LG propiedad del investigador principal, para captura y
recoleccion de datos.

Hojas blancas (100) usadas para impresiones de formatos de recoleccion de
informacion y consentimientos informados fueron proporcionadas por el
investigador principal, asi mismo se us6 impresora marca HP propiedad del

investigador principal.
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IX.

HALLAZGOS.

GRAFICO NO. 1.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN LA CONSULTA EXTERNA
POR GRUPOS DE EDAD.
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Fuente: encuesta

De los pacientes analizados, el 72.00 % se concentra en los rangos de edades
de 45-49 y 50-54 afnos de edad, y solo un 20.00 % se concentra en los rangos de
35-39, y 40-44 afos de edad, resultando también una media relativa de 55.64,
mediana de 53 afios de edad, moda también de 53 afios de edad, desviacién
estandar de 12.36; el intervalo para un 95 % de confianza es. MEDIA +- (2)
(12.36) = 31 a 80 afios de edad, (Grafico no 1).
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GRAFICO NO. 2.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN LA CONSULTA EXTERNA
SEGUN SEXO.

® Masculino

¥ Femenino

Fuente: encuesta

En relacion al género, el 56.00 % son hombres, el 44.00 % son mujeres, (Grafico
no 2).
CUADRO NO. 1

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN LA CONSULTA EXTERNA
SEGUN ESTADIO EN LA ESCALA CHILD-PUGH.

Estadio Child-Pugh Numero %
A. Enfermedad bien compensada 21 42.00
B. Compromiso funcional significativo 28 56.00
C. Enfermedad descompensada 1 2.00
TOTAL 50 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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En lo referente al grado de la insuficiencia hepética, valorada con la escala Child-
Pugh, en el 42.00 % de los pacientes se detectdo enfermedad hepatica bien
compensada; en el 56.00 % se detecté compromiso funcional significativo, y solo

en el 2.00 % se detectd enfermedad hepatica descompensada, (Cuadro no 1).

CUADRO NO. 2.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN LA CONSULTA EXTERNA
SEGUN FORMULA DE COCKCROFT-GAULT*.

Indicadores NuUmero %
< 60 Enfermedad renal crénica 13 26.00
Sin enfermedad renal cronica 37 74.00
TOTAL 50 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
*Para el aclaramiento de creatinina, que a su vez estima el indice de filtrado

glomerular.

En lo referente al aclaramiento de creatinina, que a su vez estima el indice de
filtrado glomerular, segun la férmula de Cockcroft, en los pacientes estudiados se

detect6 enfermedad renal cronica en el 26.00 %, (Cuadro no 2).

CUADRO NO. 3.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN LA CONSULTA EXTERNA
SEGUN FORMULA DE MDRD 6*.

Indicadores NUmero %

(< 60 ml/min/1,73 m2),Enfermedad renal crénica 11 22.00

Sin enfermedad renal crénica 39 78.00

TOTAL 50 100.00

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
*Estima el indice de filtrado glomerular usando niveles de creatinina sérica y

edad, ademas que ajusta la estimacion de acuerdo a la raza y el género.
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En lo referente indice de filtrado glomerular usando niveles de creatinina sérica y
edad, mas el género segun la formula MDRD 6, en los pacientes estudiados se

detectd enfermedad renal crénica en el 22.00 %, (Cuadro no 3).

CUADRO NO. 4
PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN LA CONSULTA EXTERNA
SEGUN DEPURACION DE CREATININA EN ORINA DE 24 HRS.

Indicadores NUmero %
(< 60 ml/min/1,73 m2),Enfermedad renal cronica 22 44.00
28 56.00

Sin enfermedad renal crénica

TOTAL 50 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

En cuanto a la determinacion de creatinina en orina de 24 horas de los pacientes
estudiados se encontré que 22 pacientes presentaron enfermedad renal crénica,
lo que representa el 44%.

GRAFICO NO. 3.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN HOSPITALIZACION POR
GRUPOS DE EDAD.
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Fuente: hoja de recoleccion de datos.
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De los pacientes analizados, el 62.50 % se concentra en el rango de edades
entre 45-59 afos de edad, y solo un 16.67 % se concentra en los rangos de 35-
39, y menos de 35 afios de edad, resultando también una media relativa de
50.04, mediana de 51.5 afios de edad, moda de 54 afios de edad, desviacion
estandar de 9.93; el intervalo para un 95 % de confianza es. MEDIA +- (2) (9.93)

= 30 a 70 afios de edad, (grafico no. 3).

GRAFICO NO. 4.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN HOSPITALIZACION SEGUN
SEXO..

¥ Masculino

* Femenino

Fuente: Hoja de recoleccion

En relacion al género, el 66.67 % son hombres, el 33.33 % son mujeres, (gréafico
no. 4)
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CUADRO NO. 5.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN HOSPITALIZACION SEGUN
ESTADIO EN LA ESCALA CHILD-PUGH.

Estadio Child-Pugh ingreso % 48 hrs %
A. Enfermedad bien compensada 5 20.83 5 20.83
B. Compromiso funcional significativo 12 50.00 11 45.84
C. Enfermedad descompensada 7 29.17 8 33.33
TOTAL 24 100.0 24 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

En lo referente al grado de la insuficiencia hepatica, valorada con la escala Child-
Pugh, en los dos momentos: al ingreso del paciente y a las 48 hrs posteriores, se
observa que en grado “A” de enfermedad bien compensada en los dos
momentos, se detecté el mismo porcentaje que fue de 20.83, en el grado “B’,
compromiso funcional significativo, se detectaron al ingreso el 50.00 %, a las 48
hrs el 45.84 % (1 caso menos); en lo relativo a la enfermedad descompensada,
también para los dos momentos, al ingreso se detectdé en el 29.17 % de los
pacientes, mientras que a las 48 hrs se detectd en el 33.33 % (1 caso mas), (
cuadro no. 5).
CUADRO NO. 6.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN HOSPITALIZACION SEGUN
FORMULA DE COCKCROFT-GAULT™.

Clasificacion NUmero %

<60 ml/min/1,73 m2), Enfermedad renal cronica 8 33.33
Lesidbn renal aguda en enfermedad renal 5 62 5%

cronica pre-existente

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

*Para el aclaramiento de creatinina, que a su vez estima el indice de filtrado

glomerular.




En lo referente al aclaramiento de creatinina, que a su vez estima el indice de
filtrado glomerular, segun la formula de Cockcroft, en los pacientes estudiados se
detectdé enfermedad renal cronica en el 33.33 %, de estos presentaron lesion
renal aguda en enfermedad renal crénica pre-existente en 5 pacientes,

representando el 62.5% de los pacientes con falla renal crénica, (cuadro no. 6).

CUADRO NO. 7.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN HOSPITALIZACION SEGUN
FORMULA DE MDRD 6*,

Clasificacion NUmero %
< 60 Enfermedad renal crénica 10 41.67
Lesion renal aguda en enfermedad renal 5 50.0%

cronica pre-existente

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

*Estima el indice de filtrado glomerular usando niveles de creatinina sérica y

edad, ademas que ajusta la estimacion de acuerdo a la raza y el género.

En lo referente indice de filtrado glomerular usando niveles de creatinina sérica y
edad, mas el género segun la formula MDRD 6, en los pacientes estudiados se
detectdé enfermedad renal crénica en el 41.67 %, y de estos el 50% desarrollo

lesion renal aguda en enfermedad renal pre existente. (Cuadro no 7).
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CUADRO NO. 8.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN HOSPITALIZACION SEGUN
CLASIFICACION RIFLE*.

Clasificacion NUmero %
R. Riesgo 4 16.67
l. Lesion 2 8.33
F. Falla 2 8.33
L. Perdida 0 0
E. Estadio final 0 0
Sin 16 70.83

TOTAL 24 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

*Clasificacién para estadificar lesion renal aguda, se basa en los cambios en la
administracion de la creatinina sérica y volumen urinario, asi como tiempo de
evolucion.

Con la clasificaciéon “RIFLE”, se detectd con riesgo al 8.33 %, lesion al 16.67 %,

y con falla renal al 8.33 %, (Cuadro no 8).

CUADRO NO. 9. , ,
PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN HOSPITALIZACION SEGUN
CLASIFICACION AKIN*.

Clasificacion NUmero %
AKIN 1 4 16.67
AKIN 2 2 8.33
AKIN 3 2 8.33
Sin 16 66.67
TOTAL 24 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
*Clasificacion para estadificar lesion renal aguda, se basa en los cambios en la

administracion de la creatinina sérica y volumen urinario, asi como tiempo de

evolucion.
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Con la clasificacion “AKIN”, para estadificar lesion renal aguda, que se basa en
los cambios en la administracion de la creatinina sérica y volumen urinario, asi
como tiempo de evolucion, se detectd con lesion renal grado 1 al 16.67 %, con
riesgo renal grado 11 al 8.33 %, y con grado 111 también al 8.33 %, (Cuadro no
9).

CUADRO NO. 10

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA QUE CUMPLEN CRITERIOS DE
SINDROME HEPATORRENAL EN PACIENTES HOSPITALIZADOS.

Clasificacion Numero %
Sindrome Hepatorrenal 5 20.83
Sin criterios 19 79.16

TOTAL 24 100.0

Fuente: hoja de recoleccion

De los pacientes hospitalizados solo 5 pacientes cumplieron con criterios de
Sindrome Hepatorrenal, estos criterios se basan en la presencia de cirrosis,
determinacion de creatinina por arriba de 1.5mg/dl, ausencia de enfermedad
parenquimatosa renal, demostrado bioquimicamente y por estudios de

imagenologia; correspondiendo asi al 20.83% de los pacientes hospitalizados.

CUADRO NO. 11.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN HOSPITALIZACION SEGUN
TIPO DE COMPLICACIONES.

COMPLICACIONES NUmero %
Desequilibrio hidroelectrolitico 3 12.5
Desequilibrio hidroelectrolitico + hipoglucemia 1 4.17
Encefalopatia 1 4.17
Hipoglucemia 1 4.17
Ictericia 1 4.17
Neumonia intrahospitalaria 1 4.17
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Sangrado de tubo digestivo alto 2 8.33
Sin complicaciones 14 58.32

TOTAL 24 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Derivado de la atencion de 24 pacientes que constituyeron la muestra analizada,
se presentd en general el 41.68 %, las principales complicaciones fueron: el
desequilibrio hidroelectrolitico con el 12.50 %, el sangrado de tubo digestivo con
el 8.33 %, otras complicaciones con 1 caso cada una fueron: desequilibrio
hidroelectrolitico mas hipoglucemia, encefalopatia, hipoglucemia, ictericia,

neumonia intrahospitalaria, (Cuadro no 11).

CUADRO NO. 12.

PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA EN HOSPITALIZACION SEGUN
DEFUNCIONES OCURRIDAS.

Defunciones Numero %
Defunciones 6 25.00
Sin defuncion 18 75.00
TOTAL 24 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Finalmente toda la atencion junto con la gravedad de la insuficiencia hepatica y
las complicaciones, se ve reflejada en la mortalidad, que en el caso concreto fue
del 25.00 % sobre el total de la muestra, (Cuadro no 12).
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X. DISCUSION.

En el Hospital General de Pachuca se captaron a 24 pacientes que ingresaron al
servicio de medicina interna de hospitalizacion con el diagndéstico de insuficiencia
hepética y que cursaron con falla renal aguda o cronica, asi como 50 pacientes en
control por la consulta externa también de medicina interna con los diagndsticos de
insuficiencia hepética y que cursaron con falla renal crénica; en total, el analisis se
enfocd a responder a la pregunta de si aplicando nuevos criterios de clasificacion de
disfuncion renal seria de utilidad para realizar un diagnéstico temprano de falla renal en
pacientes con insuficiencia hepatica. La propuesta de estos criterios de disfuncién renal

en cirrosis y que fueron adoptados para la realizacion de la investigacion son:

LESION RENAL AGUDA Elevacion de la creatinina a méas del 50% de la basal o
elevacion de 0.3 mg/dl de creatinina en menos de 48 horas

ENFERMEDAD RENAL CRONICA Tasa de filtracién glomerular menor de 60ml/min m2SC por més

de 3 meses calculada por la formula de MDRD

LESION RENAL AGUDA EN ENFERMEDAD RENAL Elevacion de la creatinina a méas del 50% de la basal o
CRONICA PRE-EXISTENTE elevacion de 0.3 mg/dl de creatinina en menos de 48 horas, en
pacientes con una tasa de filtracion glomerular menor de
60ml/min m2SC por méas de 3meses calculada por la formula de
MDRD

Fuente: Wong F., et al. Working Party proposal for a revised classification system or renal dysfunction in patients
with cirrhosis. Hepatology; Gut 2011; 60:702-709.
renal aguda. Medigraphic Vol. Ill Namero 3-2008: 79-85.

Las formulas utilizadas para estimar el aclaramiento de creatinina que a su vez estima
el indice de filtrado glomerular fueron: la de Cockcroft, MDRD6 Y depuracion de

creatinina en orina de 24 horas.

En el area de consulta externa se determinaron los grados A, By C, segun la escala de
Child-Pugh, a través de los marcadores ascitis y encefalopatia;, asi como la
cuantificacion de bilirrubinas, albumina y tiempos de coagulacion, obteniéndose para
grado “A” un 42.00 %, para “B” un 56.00 %, y para “C” un 2.00 %; por otra parte se
compararon los resultados de la aplicacion y clasificacion de los pacientes dentro de
cada estadio de las férmulas COCKCROFT Y MDRDG6, teniéndose los siguientes
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resultados .Estadisticamente no hay diferencias significativas en el uso de cualquiera

de las dos formulas, ya que:

En lo referente al aclaramiento de creatinina, que a su vez estima el indice de filtrado
glomerular, segun la férmula de Cockcroft, en los pacientes estudiados se detectd
enfermedad renal cronica en el 26.00 %, y bajo la misma integracién de la formula
referente al indice de filtrado glomerular usando niveles de creatinina sérica y edad,
mas el género segun la férmula MDRD 6, en los pacientes estudiados, se detectd
enfermedad renal crénica en el 22.00 %, con una diferencia porcentual a favor de la
formula de Cockcroft de 4.00 %.

A nivel de diferencia de medias porcentuales no hubo diferencia “significativa” P> 0.05;
sin embargo, existe una mayor variacion mayor en el indice de Cockcroft: 53.37 % vs.
39.04 % MDRD 6, a pesar de ello por lo menos en la muestra estudiada en la consulta

externa, resulta de mayor eficacia el indice de Cockcroft.

En cuanto a la determinacion del filtrado glomerular a través de la determinacion de
creatinina en orina de 24 horas, esta fue superior en la relacion a la de Cockcroft y de
MDRDG6, encontrandose con enfermedad renal cronica hasta en el 44% de los

pacientes.

En los pacientes estudiados en hospitalizacion también se determind la tasa de
filtraciobn glomerular poniendo a prueba las mismas féormulas que en la consulta externa
Cockcroft, y MDRD 6, asi como se identifico pacientes con Sindrome Hepatorrenal, y se

estadifico a los pacientes con lesion renal aguda con las escalas de RIFLE y AKIN.

Se determind grados de insuficiencia hepatica A, By C, segun la escala de Child-Pugh,
a través de los marcadores ascitis y encefalopatia; asi como la cuantificacion de
bilirrubinas, albumina y tiempos de coagulacion, obteniéndose al ingreso para grado “A”
un 20.83 %, para “B” un 50.00 %, y para “C” un 29.17 %; a las 48 hrs con posterioridad
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al ingreso los hallazgos fueron: para grado “A” un 20.83 %, para “B” un 45.84 %, y para
“C” un 33.33 %.

En lo referente al aclaramiento de creatinina, segun la férmula de Cockcroft, en los
pacientes hospitalizados se detecté enfermedad renal cronica en el 33.33 %, y de
estos se encontrd Lesion renal aguda en enfermedad renal cronica pre-existente en el
62.5 %, y bajo la misma integracion de la formula referente al indice de filtrado
glomerular usando niveles de creatinina sérica y edad, mas el género segun la férmula
MDRD 6, en los pacientes estudiados, se detectd enfermedad renal crénica en el 41.67
%, con una diferencia porcentual a favor de la formula MDRD6 de 8.34 %;
encontrandose un porcentaje casi igual de pacientes que desarrollaron lesion renal en

aguda en enfermedad crénica persistente con esta formula en el 50% de los pacientes.

A nivel de diferencia de medias porcentuales, no hubo diferencia “significativa” P> 0.05;
sin embargo, existe una mayor variacion en el indice MDRD 6: 49.85 % vs. 48.54 %
Cockcroft, a pesar de ello, por lo menos en la muestra estudiada en hospitalizacion,
resulta de mayor eficacia el indice MDRD 6 para detectar enfermedad renal crénica

gue el indice de Cockcroft.

En general se encontraron porcentajes mas elevados de pacientes con enfermedad
renal crénica no identificada, los factores que pudieron haber intervenido en estos
resultados, podrian ser que la mayoria de la los pacientes que presentaron tasas de
filtracidbn glomerular eran mayores de 60 afos, otros parametros que pudieron intervenir
en los resultados es la presencia de comorbilidades y en el caso de la determinacion de
la tasa de filtracion glomerular a través de depuracién de creatinina n orina de 24 horas
fue la toma de muestra, a pesar de que al interrogatorio estos refirieron haberla tomado

de forma adecuada.

En cuanto a la presentacion de lesion renal aguda en los pacientes hospitalizados, se
encontré que 8 pacientes presentaron incremento en los niveles de creatinina asi como

disminucién en los flujos urinarios dentro de las primeras 48 horas de hospitalizacion,
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representando el 33.3% del total de los pacientes. Sin diferencias significativas en
cuanto a la identificacion de pacientes con las escalas de AKIN y RIFLE; sin embargo
es importante mencionar que con la escala de RIFLE es mejor para determinar la

mortalidad intrahospitalaria.

Se identificaron solo 5 pacientes que cumplieron con criterios de Sindrome
Hepatorrenal, representando el 20.83% de los pacientes hospitalizados, con una

diferencia del 12% en comparacion con RIFLE y AKIN para lesion renal aguda.

Derivado de la atencion de los 24 pacientes que constituyeron la muestra analizada, se
presento en general el 41.68 % de complicaciones; las principales fueron: el
desequilibrio hidroelectrolitico con el 12.50 %, el sangrado de tubo digestivo con el 8.33
%, otras complicaciones con 1 caso cada una fueron: desequilibrio hidroelectrolitico

mas hipoglucemia, encefalopatia, hipoglucemia, ictericia, neumonia intrahospitalaria.

Finalmente toda la atencién junto con la gravedad de la insuficiencia hepatica y las
complicaciones, se ve reflejada en la mortalidad, que en el caso concreto fue del 25.00

% sobre el total de la muestra.

El reconocimiento de casos de disfuncion renal fuera de la definicion tradicional de
sindrome hepatorrenal permitira que los pacientes con menor grado de disfuncién renal
reciban tratamiento. La aceptacion de estas definiciones ayudara a disefiar estudios
para evaluar la fisiopatologia y de alli idear estrategias de tratamiento para estos
pacientes. Ademas al establecer un mejor sistema de clasificacion se pueden obtener
diagnoésticos mas adecuados que conduzcan a un mejor tratamiento y de forma

temprana.
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XI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La determinacién de la funcién renal en pacientes con insuficiencia hepatica es un

factor prondstico para determinar la mortalidad en estos pacientes.

La disfuncion renal en pacientes con insuficiencia hepatica en sus diferentes estadios
pero principalmente en el asociado a Child C, esta dada principalmente por una serie de
alteraciones hemodinamicas que finalmente concluyen en vasoconstriccion renal, lo que
conduce a una disminucion del filtrado glomerular y Sindrome Hepatorrenal. Sin
embargo es importante no olvidar que existen otras condiciones primarias que puedan
estar determinando dafio renal como puede ser enfermedades cronico-degenerativas,
presencia de glomérulopatias y crioglobulinemias, que pueden exacerbarse con
periodos de descompensacion de la cirrosis. Es por ello que se ha visto que determinar
la funcién renal en pacientes ambulatorios asi como al ingreso hospitalario nos ayudara
a predecir la mortalidad asi como las posibles complicaciones conforme a este
respecto.

En este estudio se identificaron altos porcentajes de pacientes con enfermedad renal
cronica no diagnosticados, en los cuales en estudios posteriores se podra analizar el
posible tratamiento para evitar que evolucionen ha estadios mas graves y no reversibles
de la enfermedad, asi mismo identificamos que con el uso de escalas para lesiéon renal
aguda es posible identificar mas nimero de pacientes que con los criterios de sindrome

Hepatorrenal.

Recomendaciones:

Determinacion de tasa de filtracion glomerular en los pacientes ambulatorios con los

diagnésticos de insuficiencia hepatica, para poder identificar enfermedad renal cronica.
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Determinar a través de las formulas de Cockcroft y DMDRG6 filtracion glomerular al
ingreso hospitalario, asi como estadificar a los pacientes en las escalas de RIFLE y

AKIN de forma continua por lo menos en las primeras 48 hrs.

Recomendamos estudios posteriores que integren un mayor namero de muestra o

mayor tiempo de estudio.
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Xlll.  ANEXOS

ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
PACIENTES HOSPITALIZADQOS
FOLIO:
Nombre: Género:
Edad: Peso: Fecha de ingreso: Fecha de egreso:
PARAMETRO \ VALOR PARAMETRO \ VALOR
AL INGRESO A LAS 48 HRS
Clasificacion de Clasificacion de
Child-Pugh Child-Pugh
Creatinina Creatinina
urea Urea
Calculo de FG Clasificacion
por Cockcroff AKIN
Calculo de FG Clasificacion
por MDRD 6 RIFLE
EGO (Proteinuria 'y
eritrocituria)
USG RENAL
BILATERAL
Complicaciones Sl ¢ Cual?: NO

Tratamiento:
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
PACIENTES EN CONSULTA EXTERNA
FOLIO

Nombre: Género:

Edad: Peso:

PARAMETRO VALOR

Clasificacion de Child-Pugh

Creatinina

urea

Célculo de FG por Cockcroff

Célculo de FG por MDRD 6

Depuracion de creatinina en orina
de 24hrs

EGO (Proteinuria 'y
eritrocituria)

USG RENAL
BILATERAL

Tratamiento:




ANEXO 3

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Se estéa llevando a cabo un estudio sobre DISFUNCION RENAL EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA HEPATICA, IDENTIFICACION TEMPRANA EN PACIENTES
INGRESADOS Y CON SEGUIMIENTO EN GASTROENTEROLOGIA EN EL
HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA.

Objetivo: Es aplicar nuevos criterios para identificar enfermedad renal en insuficiencia
hepética (lesion renal aguda, enfermedad renal crénica y lesién renal aguda con
enfermedad renal cronica pre-existente), a través del calculo de filtracién glomerular por

MDRD6, y medicion de creatinina al ingreso y a las 48hrs.

Propésito: Es identificar disfuncion renal en pacientes con insufiencia hepéatica en los
diferentes estadios de la escala de Child-Pugh, ya sea aguda, crénica en pacientes
hospitalizados en medicina interna y enfermedad renal cronica en paciente en control
por consulta externa. Con el empleo de nuevos criterios de clasificacién se pretende ser
incluyente de todos los pacientes con algun tipo de enfermedad renal, por lo que la
clasificacién que se aplicara es adecuada para los pacientes con cirrosis y dafio renal, y
con estudios posteriores adecuados se podra definir el prondstico y disefiar opciones de
tratamiento. Ya que esto puede impactar de forma importante en la morbi-mortalidad de

esta patologia.

Procedimientos del estudio: El investigador y el personal médico del Hospital tomara las
muestras para los laboratorios, que incluyen muestras de sangre, por lo menos en dos
ocasiones al ingreso a las 48 hrs, la muestra se tomara por venopuncion de
aproximadamente 10ml en cada muestra; examen general de orina, el cual se
recolectara de aproximadamente 3ml obtenida a través de la miccion; y ultrasonido
renal, donde se colocara al paciente acostado de lado, colocando gel transductor en el
abdomen, se pasara un transductor que transmite ondas sonoras dentro del cuerpo,
gue se transforman en imagenes que seran interpretadas por el personal del hospital, si
el tamafio de ambos rifiones usted quedara eliminado del protocolo. A los pacientes en

seguimiento por la consulta externa, se solicitaran los laboratorios incluyendo muestras
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de sangre, orina de 24hrs, la cual se obtendra a través de la miccion de inicio a las 6:00
am hasta el siguiente dia a la misma hora de inicio y de igual manera ultrasonido renal

bilateral. Este proceso no intervendra en el tratamiento de su paciente.

Riesgos: dentro de las complicaciones que pueden ocurrir por parte del procedimiento
en el sitio de la puncion venosa se encuentran la presencia de sangrado, formacion de
Hematoma (acumulacion de sangre debajo de la piel), Infeccién (un riesgo leve en
cualquier momento que se presente ruptura de la piel), o flebitis (inflamacion de las
venas), las cuales en caso de presentarse se dara tratamiento y seguimiento por parte

del investigador.

El proceso sera estrictamente confidencial. La participacion o no participacién en el
estudio no afectara la atencion del paciente. No conlleva ningun riesgo adicional a su

enfermedad

Beneficios: se recibe el beneficio de poder contribuir a un estudio el cual apoyara a los
pacientes en optimizar su atencion médica, mejorar el estudio de la enfermedad, para
gue sean diagnosticados de forma temprana y posteriormente se podran establecer
tratamientos mas adecuados. No recibira ninguna compensacion por participar.

Si tiene alguna pregunta sobre esta investigacion, se puede comunicar con:
Investigador Principal: Dra. Angélica Herndndez Herndndez, Médico residente de
cuarto afio de Medicina Interna. Teléfono (01 771) 71 70 225 ext. 8231

Asesor clinico: Dra. Eloisa Téllez Chavez, Médico especialista en Nefrologia. Teléfono:
(01 771) 71 70 225 ext. 8231

Dr Rall Camacho Gémez. Presidente del Comité de Etica en Investigacion y del Comité
de Investigacién. Teléfono (01 771) 71 70 225 ext. 8231

O localizar en el Hospital General de Pachuca, Carretera Pachuca Tulancingo No. 101,
col. Ciudad de los Nifios, Pachuca Hgo. C.P. 42070.
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AUTORIZACION

He leido el procedimiento descrito arriba. El (la) investigador(a) me ha explicado el

estudio y ha contestado mis preguntas. Voluntariamente doy mi consentimiento para

que mi familiar , participe en el
estudio.
Nombre y firma del Familiar Nombre y Firma del Paciente
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ANEXO 4

Pachuca de Soto a 11 de junio del 2011

Dr. Francisco Chong Barreiro

Director del Hospital General de Pachuca

Por medio de la presente me permito enviar a usted un cordial saludo y al mismo
tiempo solicitarle la condonacion de examenes del laboratorio clinico ( quimica
sanguinea, pruebas de funcién hepatica, examen general de orina) y ultrasonografia de
los 73 pacientes incluidos en el protocolo de estudio denominado “DISFUNCION
RENAL EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA, IDENTIFICACION
TEMPRANA Y METODOS DIAGNOSTICOS” y que se llevara a cabo en el area de
medicina interna de este hospital durante los meses de agosto a noviembre en el afo
en curso, considerando para esto a la totalidad de pacientes con diagnostico de

insuficiencia hepatica y falla renal que cumplan con los criterios de inclusion.

Sin mas por el momento y agradeciendo de antemano su colaboracion me despido de

usted enviandole un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Angélica Hernandez Hernandez

R4 Medicina Interna
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ANEXO 5

Cuadro 1: Propuesta de criterios diagndsticos de disfuncion renal en cirrosis.

Diagnostico Definicion

LESION RENAL AGUDA Elevacion de la creatinina a méas del 50% de
la basal o elevacion de 0.3 mg/dl de creatinina

en menos de 48 horas

ENFERMEDAD RENAL CRONICA Tasa de filtracion glomerular menor de
60ml/min  m2SC por méas de 3 meses

calculada por la formula de MDRD

LESION RENAL AGUDA EN ENFERMEDAD | Elevacién de la creatinina a mas del 50% de
RENAL CRONICA PRE-EXISTENTE la basal o elevacion de 0.3 mg/dl de creatinina
en menos de 48 horas, en pacientes con una
tasa de filtracion glomerular menor de
60ml/min m2SC por mas de 3meses calculada

por la formula de MDRD

Fuente: Wong F., et al. Working Party proposal for a revised classification system or renal dysfunction in patients
with cirrhosis. Hepatology; Gut 2011;60:702-709.

Cuadro 2. Clasificacion de AKIN y RIFLE para insuficiencia renal aguda

Cuadro II. Clasificaciones de la RIFLE y de la AKTN para la lesion renal aguda.

RIFLE AKTN Creatinina sérica Volumen nrinario
Estadio Estadio
R Riesgo 1 Incremento en la creatinina sérica
1.5 a 2.0 veces del valor basal <05 mL,ﬁ'kg porhomax 6
I Lezion 2 Incremento en la creatinina sérica
= 2.0a 3.0 veces del valor baszal <05 mL,-'kg pothomx12Zh
F Falla 3 Incremento en la creatinina sérica
= 3.0 veces del valog basal, o
creatinina sérica > 4 mg/dL con un = 0.3 mL/kg por hora
incremento agudo = 0.5 m.g,ﬁ"d]_., o el 24 hoambax12h
inicio de terapia sustifutiva
L Perdida Falla renal persistente > a 4 semanas
E Insnficiencia renal terminal Falla renal persistente = a 3 meses

Fuente: Claure-Del Granado R. Lesion renal aguda; ya no mas insuficiencia renal aguda. Medigraphic Vol. Ill
Numero 3-2008: 79-85.
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Cuadro 4. Formula de Crockroft- Gault

Depuracion de creatinina (DCr) = 140 — edad (afios) x peso (kg) / 72 x
creatinina sérica (Crs) x 0.85 (mujeres)

Fuente: Harrison. Principios de Medicina interna, 16 edicion, Mc Graw Hill. Cap 174.

Cuadro 5. Formula de MDRD

FG estimado = 170 x (creatinina/88,4)-0,999 X (edad)-o.176 X (urea x
2,8)-0.170 X (albmina/10)o318 X (0,762 si mujer) x (1,180 si raza negra)

Fuente: Harrison. Principios de Medicina interna, 16 edicion, Mc Graw Hill. Cap 174.
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