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RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia renal aguda (AKI), en pacientes con cirrosis
hepatica, es una patologia con una prevalencia en promedio del 35% a nivel
mundial, que puede presentarse entre la cuarta y sexta década,
independientemente del sexo, la cual esta asociada en mayor frecuencia con
determinados factores de riesgo que segun la bibliografia mundial, incrementan
la frecuencia de morbimortalidad.

Objetivo: Identificar los factores que se relacionan en el desarrollo de
Insuficiencia Renal Aguda en pacientes con cirrosis hepatica descompensada, el
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, en el periodo de Enero 2014
— Diciembre 2019.

Materiales y métodos: Se realiz6é un estudio observacional, de corte transversal
tipo analitico, con una muestra calculada de 303 pacientes en el hospital
seleccionado. Se recolectd la informacion del sistema informatico e historias
clinicas en donde se desarroll6 la investigacion. Para el analisis estadistico de
datos, se utilizo el paquete informatico EPI INFO y el programa R Software.
Resultados: En el presente estudio se evalud la informacién de 303 pacientes,
134 mujeres (44%) y 169 Hombres (56%). La prevalencia de Injuria Renal Aguda
fue de 63.37% (192 pacientes) y el AKI tipo | se encontré en el 61.98% (119
pacientes). Los factores relacionados para el desarrollo de AKI en pacientes con
cirrosis descompensada evaluados fueron: infecciones del liquido ascitico con un
OR 12.79 (IC 95% 1.69 - 96.67), una p = 0.001 y un OR ajustado 2.53803 (IC

95% 0.9101426 - 5.4459548); uso de diuréticos con un OR 2.21 (1.36 — 3.61),
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una p= 0.0012 y un OR ajustado de 0.69672 (IC 95% 0.1924719 - 1.2113657);
infecciones de vias urinarias con un OR 1.79 (IC 95% 1.05 — 3.044), una p =
0.0296 y un OR ajustado de 0.45841 (IC 95% -0.1336808 - 1.0648729); sangrado
digestivo con un OR 0.586 (IC 95% 0.3655 — 0.9406), una p = 0.0262 y un OR
ajustado de -0.11993 (IC 95% -0.6601083 - 0.4221602); diarrea aguda con un
OR 1.16 (IC 95% 0.34-3.95), una p= 0.80 y un OR ajustado 0.32404 (IC 95% -
0.8903292 - 1.6899651).

Conclusion: La prevalencia de Injuria Renal Aguda en esta investigacion fue
mayor a la reportada a nivel mundial y el AKI tipo I, fue el estadio que se encontrd
en mayor cantidad. Los principales factores de riesgo para el desarrollo de AKI
en pacientes con cirrosis descompensada fueron las infecciones del liquido
ascitico, el uso de diuréticos e infecciones de vias urinarias; la diarrea demostro
ser un factor indiferente y el sangrado digestivo no fue causa desencadenante

para Injuria Renal Aguda en la poblacién de estudio.
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ABSTRACT

Introduction: The Acute Kidney Injury (AKI), in patients with hepatic cirrhosis, is
a pathology with a prevalence of 35% average worldwide, that can be presented
in the fourth and fifth decade regardless of sex. It is associated more frequently
with determined risk factors, that according with world bibliography, it increases

the frequency of morbidity and mortality.

Objective: To identify the factors that relate in the development of Acute Kidney
Injury in patients with decompensated hepatic cirrhosis in the Hospital for Medical

Speciality Carlos Andrade Marin, in the period January 2014 - December 2019.

Materials and Methods: An observational study was conducted, using a
transversal and analytical view, with a calculated sample of 303 patients in the
selected hospital. The information was collected from the computer system and
medical records where the investigation was conducted. The statistical data

analysis was supported by the EPI INFO and the R Software programs.

Results: This study evaluates the information obtained from 303 patients, 134
females (44%) and 169 males (56%). The prevalence of Acute Kidney Injury was
63% (192 patients). The AKI type | was found in 61,98% (119 patients). Related
factors on the development of AKI in decompensated hepatic cirrhosis patients
evaluated were: the infections of the ascitic fluid with an OR 12.79 (Cl 95% 1.69
-96.67), a p = 0.001 and an adjusted OR  2.53803 (Cl 95% 0.9101426 -
5.4459548); use of diuretics with an OR 2.21 (1.36 — 3.61), a p= 0.0012 and an

adjusted OR of 0.69672 (Cl 95% 0.1924719 - 1.2113657); urinary tract infections
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an OR 1.79 (Cl 95% 1.05 — 3.044), a p = 0.0296 and an adjusted OR of 0.45841
(C1 95% -0.1336808 - 1.0648729); gastrointestinal bleeding with an OR 0.586 (CI
95% 0.3655 — 0.9406), a p = 0.0262 and an adjusted OR of -0.11993 (Cl 95% -
0.6601083 - 0.4221602); acute diarrhea with an OR 1.16 (Cl 95% 0.34-3.95), a

p= 0.80 and an adjusted OR 0.32404 (CI 95% -0.8903292 - 1.6899651).

Conclusion: The prevalence of Acute Kidney Injury in this investigation was
higher than the one reported worldwide and the AKI type | was the stage found in
larger amounts. The main factors of risk in the developing of AKI in patients with
decompensated cirrhosis were the infections of the ascitic fluid, the use of
diuretics and the infections of the urinary tract, the diarrhea was a not significant
factor and the gastrointestinal bleeding was not a cause that triggered the Acute

Kidney Injury on the sample study.
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CAPITULO |

1 INTRODUCCION

La cirrosis ocupa la décimo cuarta causa de muerte en adultos en todo el mundo
y en Europa Central representa el cuarto lugar, en Estados Unidos las
enfermedades hepaticas cubren la octava causa de muerte y en pacientes entre
los 45 a 64 afios de edad, ocupa el tercer lugar a nivel de Latinoamérica y se
encuentra entre la quinta y séptima causa de muerte en general (Villalba Leiva,
2018). En nuestro pais, segun el censo de defunciones generales del afio 2019
del Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC), la cirrosis hepatica fue
considerada como la séptima causa de muerte en hombres y mujeres. (INEC,

2019)

Una complicacién frecuente asociado a Hipertension Portal (HTP) en la fase
descompensada de la cirrosis es la falla renal aguda (AKI), que se define por un
incremento en 0,3mg/dl a 1,5 veces sobre el valor basal de la creatinina, en las

primeras 48 horas o 7 dias respectivamente (Angeli et al., 2015)

La injuria renal aguda esta presente en aproximadamente el 35% de pacientes
con cirrosis y la mitad de ellos pueden desarrollarlo durante la hospitalizacion por
factores desencadenantes. (Patidar et al.,, 2019) (Bucsics & Krones, 2017)

(Carrion A, 2019). En un estudio retrospectivo realizado desde el afio 2015 al



2017 se analizaron pacientes cirrgticos admitidos en emergencia y se observé
una de incidencia de AKI del 53.9% con una mortalidad del 28.4%. (Gessolo Lins

et al., 2018)

La base fisiopatologica de ésta descompensacion se basa en la vasodilatacion
esplacnica, disminucién del volumen sanguineo arterial efectivo e hipoperfusion
renal produciendo vasoconstriccion renal y retencion de sodio y agua libre lo que
conlleva a la libracién de citocinas pro inflamatorias y estrés oxidativo (Carrion A,
2019). Ademas, existen factores independientes que pueden precipitarla como la
enfermedad del higado graso no alcohdlico, enfermedad renal croénica,
glomerulopatias virales y comorbilidades metabdlicas del paciente, dentro de la
mas representativa es la Diabetes Mellitus tipo II. (Chancharoenthana Wiwat,

2019)

Existen factores que desencadenan AKI en cirrosis y pueden ser: pre-renales,
intra-renales o post-renales. Debido al objetivo de esta investigacién, nos
enfocaremos al AKI pre-renal sensible a volumen. Entre la etiologia se destaca
el uso de diuréticos, hemorragia gastrointestinal, infecciones urinarias y del
liquido ascitico, diarrea, entre otras. (Russ et al., 2015)(Fasolato et al., 2007) (Bai

et al., 2019)

Para el diagndstico se requiere primero diferenciar entre los 3 estadios del AKI 'y

ademas identificar la causa precipitante, para esto, es necesario una historia



clinica y examen fisico cuidadoso y complementar con una analitica completa

gue nos guien hacia la etiologia. (Baraldi et al., 2015)

En cuanto al manejo, amerita retirar o reducir diuréticos y nefrotoxicos, expandir
el volumen con cristaloides o con albumina (1g/kg/dia por 48horas) segun el

estadio y tratar el factor precipitante. (Angeli et al., 2015)

En caso de que no haya respuesta beneficiosa después de la expansion de
volumen con albumina y se hayan excluido otras causas de lesién renal, se debe
considerar el diagnéstico de Sindrome Hepatorrenal y posteriormente su

tratamiento especifico. (Terra et al., 2018) (llan & Michael, 2018)



CAPITULO Il

2 MARCO TEORICO

2.1Cirrosis Hepética

La Cirrosis hepatica es una patologia crénica e irreversible del higado,
histolégicamente se caracteriza por presentar fibrosis y nédulos de regeneracion,
gue conlleva a una distorsion de la arquitectura vascular y alteracion de la funcion

hepatica. (Buey & Mateos, 2012)

En la evolucion natural de la enfermedad, existen dos etapas clinicas
caracterizadas por, cirrosis compensada, que es una fase asintomatica, seguida
de una fase descompensada, ocasionada por el desarrollo de complicaciones
secundario a la hipertension portal. Se ha estimado que la transicion se producira

a una tasa del 5% al 7% por afio. (Samonakis et al., 2014)

2.2Cirrosis Hepatica Compensada sin varices y con varices

La cirrosis hepatica compensada sin varices consta a su vez de las siguientes
fases: Estadio 0, en la que no existe una hipertension portal clinicamente
significativa. Estadio 1, es el que presenta hipertension portal leve (>5 mmHg y
<10 mmHg) y clinicamente significativa (>10 mmHg), que esta asociado a un
riesgo incrementado para el desarrollo de véarices, descompensacion de cirrosis
hepatica y hepatocarcinoma. Estadio 2, la cual tiene una hipertension

clinicamente significativa con varices con riesgo de sangrado y desarrollo de



descompensacion, requiriendo asi un seguimiento y tratamiento especifico.

(D’Amico et al., 2018)

2.3Cirrosis Hepatica Descompensada
En la clasificacion pronéstica de CHILD PUGH TURCOTTE, los estadios By C
se asocian a cirrosis descompensada, secundario a la hipertension portal.
Ademas, esta fase estd comprendida por varias etapas que clinicamente se
manifiestan por:
» Sangrado variceal
> Primer episodio de descompensacion, el cual debe ser diferente a la
hemorragia por HTP
» Otras descompensaciones avanzadas tardias, caracterizadas por ascitis
refractaria, encefalopatia persistente, ictericia, disfunciones renal,

circulatoria y respiratoria. (Angeli et al., 2018)

2.4Hipertension Portal

Es la principal complicacion de la cirrosis hepatica. Estd definida por el
incremento del gradiente de presion porto-cava sobre los valores normales (1-
5mmhg) y se denomina clinicamente significativa cuando el valor supera los
10mmhg, limite a partir del cual, aparecen las consecuencias de la hipertension

portal. (D’Amico et al., 2018)



En la fisiopatologia de la HTP, interviene el aumento de la presion hidrostatica
del flujo portal, el incremento de la resistencia vascular intrahepatica y la
combinacion de ambos factores, que desencadenan una vasodilatacion
esplacnica, activando y perpetuando la actividad de los sistemas presores
centrales que producen vasodilatacion arterial periférica y disminucion de

volumen arterial efectivo. (Catalina-Rodriguez et al., 2012)

2.5Sangrado Digestivo

Es la pérdida sanguinea a través del tubo digestivo. Se manifiesta como
hemorragia digestiva alta, cuando la causa que la produce, se localiza por encima
del angulo de Treitz y la hemorragia digestiva baja es aquella que se origina por
debajo del éangulo de Treitz. Clinicamente pueden manifestarse como
hematemesis, melenas, hematoquezias o proctorragias. Cabe recalcar que las
dos primeras se asocian a un sangrado digestivo alto, mientras que las siguientes
pueden ser caracteristicas de un sangrado digestivo bajo; aunque se debe
considerar que puede existir un trnsito gastrointestinal acelerado o retardado y

las formas de presentacién pueden variar. (Floch, 2006)

En el contexto de un paciente con Cirrosis Hepatica, la mayoria de veces se
atribuye que el sangrado digestivo es secundario a hipertension portal,
principalmente de etiologia variceal. Sin embargo, no se descarta que se puedan
asociar otras causas de hemorragia digestiva no variceal como sucede en

pacientes no cirroticos. (Gralnek et al., 2015)



2.6Ascitis

Se refiere a la acumulacion patologica de liquido en la cavidad peritoneal
ocasionada principalmente por hipertension portal. Clinicamente se puede
manifestar como el incremento del perimetro abdominal, con o sin edemas
periféricos. Al examen fisico, a la percusion en posicion de cubito supino, existe

matidez abdominal y en flancos.

Tiene tres grados de acuerdo a su clasificacion por intensidad:
» Grado |: Ascitis minima (detectable por ecografia),
» Grado II: Ascitis moderada (se caracteriza por distension y mal estar
abdominal sin interferir las actividades de la vida diaria) y
» Grado llI: Ascitis grave (distension abdominal importante con mal estar
abdominal intenso ocasionando disnea y afecta las actividades de la vida

diaria). (Bellot et al., 2012)

2.7Infecciones Bacterianas del Liquido Ascitico

2.7.1 Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE)

Se define como una infeccion del liquido ascitico sin fuente de infeccion intra-
abdominal. Su diagnéstico se realiza por medio de paracentesis, con un recuento
en liquido ascitico de polimorfonucleares mayor o igual a 250 células/ul, en
ausencia de peritonitis bacteriana secundaria. El cultivo positivo en el liquido

ascitico no es necesario para el diagnoéstico.



2.7.2 Bacterioascitis
Su diagnostico se establece mediante paracentesis, con un contaje celular tipo

polimorfonucleares menor de 250 y cultivo de liquido ascitico positivo.

2.7.3 Neutroascitis

Su diagndstico se establece mediante paracentesis, con un contaje de células
tipo polimorfonucleares mas de 250 y cultivo de liquido ascitico negativo. (Angeli

et al., 2018)

2.7.4 Infecciones de Vias Urinarias
Es la infeccidbn de cualquier parte del tracto urinario, que consiste en la

colonizacion y multiplicacion microbiana. En la cirrosis, se presenta en su mayoria
en mujeres y en personas con catéteres permanentes y pueden ser sintomaticos
u oligosintomaticos. Para el diagndstico se puede catalogar con un examen
elemental de orina que, si resulta infeccioso, ameritara complementar con un

urocultivo para dirigir el tratamiento. (Pleguezuelo et al., 2013)

2.8Diarrea Aguda

Esta definida como la presencia de deposiciones liquidas, con una frecuencia
mayor a 3 veces al dia, durante menos de 14 dias. Dentro de la principal causa
gue pueden precipitar este cuadro en pacientes cirréticos son los laxantes
osmoéticos (ocupados para profilaxis de encefalopatia), sobre crecimiento

bacteriano o gastroenteritis. (Angeli et al., 2018) (Abarca et al., 2018)



2.9Diuréticos

Son farmacos que aumentan la secrecién y excrecion de orina. En Cirrosis
hepatica son utilizados para el manejo de ascitis, sobre todo desde el grado Il.
Los que muestran un beneficio en esta poblacion son:

» Espironolactona: Antagonista de la aldosterona que actia en el tabulo
contorneado distal. Ahorrador de potasio. Ademas, se ha descrito un
beneficio adicional en el hiperaldosteronismo secundario, el cual se
produce por la activacion excesiva del sistema Renina Angiotesina -
Aldosterona causada por la hipertension portal.

» Furosemida: Diurético de asa que inhibe el sistema de transporte de sodio

cloro, potasio en la rama ascendente de Henle. (Angeli et al., 2018)

2.10 Insuficiencia Renal Aguda

2.10.1 Definicién

La falla renal aguda es una complicacibn comuin en pacientes con Cirrosis
descompensada, tras varias definiciones propuestas de la injuria renal aguda,
conocida por sus siglas en el idioma ingles (AKI), actualmente se refiere a un
incremento del valor basal de la creatinina sérica (creatinina disponible en los
ultimos 3 meses o la mas cercana a su hospitalizacion), en = 0.3 mg/dl en 48
horas o = 1.5 veces sobre el valor normal dentro de 7 dias (Angeli et al., 2018)

(Angeli et al., 2019)



La creatinina sérica depende del peso, raza, la edad y el género, sin embargo,
en pacientes cirroticos ésta se encuentra afectada por:
» Disminucion de la formacion de creatinina muscular
» Incremento de secrecion tubular de creatinina
» Creatinina puede estar diluida por el incremento del volumen de
distribucion

» Interferencia de creatinina por elevacion de bilirrubina (Angeli et al., 2015).

2.10.2 Epidemiologia

A nivel general el AKI esta presente en el 20%-50% de pacientes con cirrosis que
requieren hospitalizacién y el 19% de ellos lo desarrollan durante su estancia
hospitalaria. Segun Bucsics et al, éstos tienen mas probabilidades de desarrollar
insuficiencia renal en comparacién con las personas sin enfermedad hepatica.

(Patidar et al., 2019) (Bucsics & Krones, 2017)(Carrion A, 2019)

En un estudio con 258 pacientes cirrticos admitidos en emergencia del 2015 —

2017, se observo que la incidencia de AKI fue del 53.9% y la mortalidad fue del

28.4%. (Gessolo Lins et al., 2018)

10



2.10.3 Fisiopatologia
Dada la importancia del prondstico y las implicaciones del AKI, es necesario
conocer su fisiopatologia, la adecuada categorizacion para prevenir, reconocer,

tratar sus complicaciones y evitar morbimortalidad.

En cirrosis descompensada se desencadena:
» Vasodilatacion esplacnica marcada,
» Disminucion del volumen sanguineo arterial efectivo,
» Hipoperfusion renal

» Activacion del sistema renina angiotensina.

Todos estos factores incrementan la secrecion no osmotica de la hormona
antidiurética produciendo vasoconstriccion renal y retencién de sodio y agua libre.
Los mecanismos potenciales pueden incluir la activacion de citocinas

proinflamatorias y estrés oxidativo. (Carrion A, 2019)

Ademas, factores que producen hipovolemia (hemorragia variceal, diuresis
excesiva, diarrea) o vasodilatacién adicional (infecciones) pueden alterar el
equilibrio hemodinamico compensatorio en pacientes con cirrosis, que conlleva a

un dafo de la funcién renal.

Se han descrito factores independientes para la disfuncion renal de tipo

estructural, como la enfermedad renal crénica, las comorbilidades metabdlicas,
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principalmente la Diabetes Mellitus tipo 1l y la enfermedad del higado graso no
alcohdlico, ya que por si sola presenta una funcion renal alterada (28%), tasa de
filtracion glomerular anormal (TFG 5%), proteinuria significativa (18%) y
proteinuria significativa con TFG anormal (5%); también las glomerulopatias
asociadas con la hepatitis B y C, pueden ser responsables de la disfuncién renal.

(Chancharoenthana Wiwat, 2019) (Mucifio-Bermejo, 2020)

De acuerdo a la nueva teoria de la fisiopatologia para el desarrollo del AKl y su
desenlace al Sindrome Hepatorrenal (SHR), se recalca que estan involucradas
la disfuncion circulatoria e inflamacion sistémica; ésta ultima condicionando a una

translocacion o infeccion bacteriana.

El principal factor por el cual la hipertensién portal en pacientes con cirrosis
induce la disfuncion circulatoria, que conlleva a la peritonitis bacteriana
espontanea y otras infecciones, es la translocacion bacteriana. Esta a su vez, por
medio de endotoxinas y el ADN bacteriano, que son los Patrones Moleculares
Asociado a Patégenos (PAMPs), conduce a la activacién de los monocitos, que
da como resultado la liberacién de citocinas proinflamatorias, como la necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1 beta (IL-1b), que son
mediadores asociados con la disfuncion renal en cirrosis hepatica, asi como en
pacientes con falla hepéatica aguda sobre cronica (ACFL) e insuficiencia hepatica

aguda (IHA). Por otro lado, el receptor toll-like tipo 4 (TLR4) de los tubulos renales
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se asocia con el desarrollo de disfuncién renal, dafio tubular y apoptosis. (Angeli
et al., 2019)

Otras moléculas enddgenas, llamadas patrones moleculares asociados al peligro
(DAMPs), desempefian un papel similar a los PAMPs, liberadas por el higado
enfermo debido a la inflamacion local, la apoptosis y necrosis celular. (Angeli et

al., 2018)

Por lo tanto, la interaccion de la inflamacién y la disfuncién microvascular
amplifica la sefial que los PAMPs y DAMPs ejercen sobre las células epiteliales
del tabulo proximal. El reconocimiento de dicha sefial y su expansion al resto de
células adyacentes, provoca una regulacién metabdlica negativa mediada por
mitocondrias, aumentando el nivel de cloruro de sodio a la macula densa
(disminuyendo la absorcion en el lado luminal), lo cual desencadena una mayor
activacion intrarrenal del sistema renina-angiotensina con la consiguiente

reduccion de la tasa de filtrado glomerular (TFG).

Finalmente, la acumulacion de sales biliares que provocan colestasis en estadios
avanzados de cirrosis hepdtica, deteriora aun mas la funcion renal, empeorando
la inflamacion y / o disfunciéon macrovascular, al promover el dafio tubular directo.

(Angeli et al., 2019)
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2.10.4 Clasificacion
El AKI presenta 3 estadios:
» Tipo 1: la creatinina sérica incrementa = 0.3 mg/dl (= 26.5 umol/l) 0 2 1.5
a 2 veces sobre la linea base; esta a su vez se divide en dos subcategorias
o Estadio 1A < 1.5mg/dly
o Estadio 1B = 1.5 mg/dI
» Tipo 2: la creatinina sérica incrementa = 2 a 3 veces sobre la linea base.
» Tipo 3: la creatinina incrementa = 3 veces sobre la linea base o creatinina
sérica = 4 mg/dl con un incremento agudo = 0.3 mg/dl o inicio de terapia

renal sustitutiva.

Existen otros criterios diagnoésticos para la valoracion de funcion renal, ademas
de AKI; se utilizan los criterios KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes), los cuales valoran la creatinina sérica y el gasto urinario, no obstante
en pacientes cirréticos, KDIGO no puede ser considerado, debido a que éstos
pacientes presentan oliguria, avida retencion de sodio y el gasto urinario no
puede ser bien determinado por el uso de diuréticos y recoleccion de orina
inexacta, sin embargo en caso de disponer de sonda vesical, estos criterios

pueden ser aplicados. (Angeli et al., 2018)

2.10.5Etiologia
En cuanto a las causas que desencadenan AKI en cirrosis pueden ser: pre-

renales, intra-renales o post-renales, siendo la etiologia pre-renal la mas comun,
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seguida de necrosis tubular aguda (intra-renal) y la obstruccion del tracto urinario

(postrenal) que es extremadamente rara.

Debido al objetivo de esta investigacion, nos enfocaremos al AKI pre-renal

sensible a volumen como se detalla a continuacion.

Por la alteracion hiperdinamica en la cirrosis, existe una susceptibilidad para sufrir

AKI por ligeros y grandes cambios en el volumen de liquido intravascular. Entre

la etiologia se destaca el uso de:

>

>

Uso de diuréticos, AINES, contrastes intravenosos,

Hemorragia gastrointestinal,

Infecciones (del tracto urinario, neumonias y PBE en este orden de
prevalencia y otras como gastrointestinales, celulitis y sepsis),

Diarrea (relacionada al uso de laxantes por encefalopatia hepéatica),
Vomitos,

Disfuncién post paracentesis.

Todos estos factores influyen en un incremento de la vasoconstriccion intra-renal

disminuyendo el volumen circulatorio efectivo por la vasodilatacién esplacnica,

causando asi una AKI. (Russ et al., 2015) (Bai et al., 2019) (Fasolato et al., 2007)
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2.10.6 Diagnéstico

Para el diagnostico es muy importante identificar la causa de manera temprana
ya que, si es potencialmente tratable y reversible la causa de AKI, se previene la
progresion hacia los siguientes estadios de la misma y hacia disfuncién renal.
Se requiere una historia clinica completa y minuciosa y un examen fisico
cuidadoso que nos guie hacia la etiologia. En caso de asociarse hipovolemia,
hipotensidn, pérdidas gastrointestinales continuas (por sangrado gastrointestinal,
nausea, vomito o diarrea), o el uso de medicamentos (diuréticos, aines, laxantes),
se debe solicitar una analitica completa, perfil renal, ionograma, coagulograma,
perfil hepatico [para célculo de scores pronosticos CHILD PUGH TURCOTTE y
Model for End-Stage Liver Disease (MELD)], ecografia de abdomen, estudios

endoscopicos. (Baraldi et al., 2015)

Si se sospecha de causa infecciosa, se debe obtener paracentesis diagndstica
(si hubiera ascitis grado II-11l), pancultivos, radiografia de térax, andlisis de orina
(tomando en cuenta sedimento urinario, microscopia urinaria, fracciéon de sodio
urinario en 24 horas, proteinuria, microalbuminuria) y estudio coprolégico si lo

amerita.

En caso de persistir injuria renal posterior al manejo inicial se puede

complementar con eco renal y estudios recientes sugieren el uso de

biomarcadores urinarios o sericos como NGAL (neutrophil gelatinase-asocciated
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lipocalin), interleuquina 18, molécula de lesion renal -1 (kim-1), proteina ligadora

de acidos grasos tipo hepaticos (L-FABP). (Russ et al., 2015)

2.10.7 Tratamiento
En cuanto al manejo, esquematicamente después de establecer el diagnostico y
etiologia de AKI, se requiere:
» Determinar el estadio y diferenciarla de una enfermedad renal crénica
previa,
» Descartar enfermedad renal parenquimatosa,
» Retirar o reducir diuréticos y nefrotoxicos,
» Expansion de volumen con cristaloides o con albumina (1g/kg/dia por
48horas) a partir de AKI IB'y
» Tratar el factor precipitante sobre todo en etapas iniciales. (Angeli et al.,

2015)

En caso de que no haya respuesta beneficiosa después de la expansién de
volumen con albumina y se hayan excluido otras causas de lesion renal, se debe
considerar el tratamiento especifico para Sindrome Hepatorrenal. (Terra et al.,

2018) (llan & Michael, 2018)
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Initial AKI* stage 1a*

Close monitoring
Riemaowve risk factors (withdrawal of nephrotode drugs, vasodilators and
NSAIDs, taperfwithdraw expand
vislume, treat infections* when diagnosed)

i pes [

AK ot T it AUling of KDIGO crlana

Figura 1. Algoritmo de manejo de AKI en pacientes con cirrosis

Fuente: “EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with
decompensated cirrosis”, 2018.
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CAPITULO Il

3 METODOLOGIA

3.1Justificacion

Se requiere identificar los factores relacionados para el desarrollo de insuficiencia
renal aguda en pacientes con cirrosis hepatica descompensada, ya que es un
evento subestimado al ingreso hospitalario y esto condiciona el incremento de la
morbimortalidad. Segun Ahmed et al. (2019) refiere que el AKI ocurre en el 25 al
50% de los pacientes admitidos en el hospital, después de un episodio de
descompensacion aguda (Ahmed Adel Amin, 2019). Para evitar este desenlace
es necesario identificar de manera temprana las causas atribuibles de esta

entidad, para ofrecer un tratamiento pertinente.

En nuestro pais existen datos estadisticos limitados en pacientes con cirrosis
hepatica, en los cuales no se ha llegado a explorar de una manera amplia sus

descompensaciones ni complicaciones.

Segun Gastroenterology and Hepatology 2015, describe como factores de mal
prondstico en pacientes cirréticos con ascitis, a la hiponatremia, incremento de
creatinina seérica, sodio urinario y presion arterial bajos (Mohanty & Garcia-tsao,
2015) ; con éste precepto se considera que la deteccién oportuna del incremento

de azoados es un paso fundamental ya que dentro de la fisiopatologia
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desencadena la progresion hacia una enfermedad renal irreversible y posterior
muerte. Por lo anteriormente expuesto y debido a la prevalencia en nuestro medio
de pacientes cirrgticos de cualquier etiologia, éste estudio es factible y aportaria
nuevos datos para la prevencion de la injuria renal y de las consecuencias que

ésta produce.

Finalmente, con los resultados obtenidos de este estudio se contribuira con
informacion importante para futuros trabajos de investigacion para el beneficio de

personas que padecen esta patologia.

3.2Planteamiento del Problema

En la cirrosis hepética compensada, los sintomas no son tan manifiestos ya que
existe una favorable respuesta del higado a la noxa. Sin embargo, en etapas
descompensadas, existen multiples sistemas afectados. La insuficiencia renal
aguda es una de las complicaciones mas serias, especialmente en etapa terminal
de la enfermedad (Lei et al., 2017). Tipicamente la causa de la disfuncién renal
es multifactorial (Ahmed Adel Amin, 2019)) por lo tanto, en ésta investigacién se
basé en identificar los factores que se relacionaron con el desarrollo de
Insuficiencia Renal Aguda en pacientes con cirrosis hepatica descompensada,
en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, en el periodo Enero del

2014 — Diciembre 2019.
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3.3Pregunta de Investigacion

¢,Cuales son los factores que se relacionan con el desarrollo de Insuficiencia

Renal Aguda en pacientes con cirrosis hepatica descompensada, en el Hospital

de Especialidades Carlos Andrade Marin, en el periodo Enero del 2014 —

diciembre 20197

3.4Hipotesis

>

El uso de diuréticos se relaciona con el desarrollo de Insuficiencia Renal
Aguda en pacientes con Cirrosis Hepatica Descompensada.

El sangrado digestivo se relaciona con el desarrollo de Insuficiencia Renal
Aguda en pacientes con Cirrosis Hepatica Descompensada.

La diarrea aguda se relaciona con el desarrollo de Insuficiencia Renal
Aguda en pacientes con Cirrosis Hepatica Descompensada

Las infecciones del liquido ascitico se relacionan con el desarrollo de
Insuficiencia Renal Aguda en pacientes con Cirrosis Hepética
Descompensada.

La infeccion de vias urinarias se relaciona con el desarrollo de
Insuficiencia Renal Aguda en pacientes con Cirrosis Hepatica

Descompensada
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3.50bjetivos

3.5.1 Objetivo General

Identificar los factores que se relacionan en el desarrollo de Insuficiencia Renal
Aguda en pacientes con cirrosis hepatica descompensada, el Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin, en el periodo de enero 2014 — diciembre

2019

3.5.2 Objetivos Especificos
» Medir la prevalencia y estadio de insuficiencia renal aguda en pacientes
con cirrosis hepatica descompensada
» Determinar la principal causa de insuficiencia renal aguda en pacientes
con cirrosis hepatica descompensada
> Establecer la relacion entre factores desencadenantes de Insuficiencia

Renal Aguda en pacientes con cirrosis hepatica descompensada

3.6Tipo de Estudio

Estudio observacional, de corte transversal tipo analitico

3.7Poblacion
Se tomo como referencia a los pacientes con cirrosis hepatica descompensada,

en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin de la ciudad de Quito.
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3.8Muestra

Se utilizé la férmula que calcula la muestra desconociendo el tamafio de la
poblacién y basada en la prevalencia de referencia mundial del 35%. (Patidar et
al., 2019)(Bucsics & Krones, 2017)

En donde z = nivel de confianza, (95%) p = probabilidad de éxito, o proporcion
esperada, prevalencia q = probabilidad de fracaso (1-p) d = precision (error

maximo admisible en términos de proporcion)

Z5 X Pyq
T az

az? = nivel de confianza (1.96)

p: 35%

q:1-p

1.962 *0.35*0.65/0.0552

289 (288.89)

Para el presente estudio se calculdé la muestra y se tom6 en cuenta a los

pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion
o Pacientes hospitalizados con cirrosis hepatica descompensada Child B y
C

o Sexo femenino, masculino
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o Pacientes mayores de 17 afios 11 meses

o Primer ingreso por descompensacion de cirrosis hepatica

Criterios de exclusion:
o Pacientes con cirrosis hepatica compensada Child A
o Mujeres embarazadas
o Menores de 17 afios 11 meses
o Pacientes con Enfermedad renal aguda y cronica
o Pacientes no cirréticos
o Pacientes cirréticos con Hepatocarcinoma, metastasis hepatica y
patologia oncoldgica actual
o Ascitis refractaria
o Informacion incompleta en historia clinica
o Pacientes cirrgticos con VIH.
o Pacientes cirréticos con cardiopatias.

o Pacientes con procedimientos quirdrgicos mediatos
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3.90peracionalizacion de Variables

Tabla 1. Operacionalizacién de Variables

< TIPO DE < .
VARIABLE DEFINICION VARIABLE ESCALA CODIFICACION Indicador
Media,
mediana,
Tiempo de vida desde I moda,
- Cuantitativa - o
Edad su nacimiento hasta la | . Numeérica desviacién
. discreta 4
actualidad estandar,
maximo,
minimo
c_:a_raf:tt_arlstlcas o Masculino . Frecuencia
fisiologicas y sexuales | Cualitativa Masculino: 1
Sexo . S absoluta y
con las que nacen los | Nominal Femenino: 2 Porcentaie
individuos Femenino |
Enfermedad  hepatica . ) .
Cirrosis hepatica cronica avanzada | Cualitativa Child Pugh B CPB:1 Frecuencia
) Absoluta y
descompensada cuando presenta | Ordinal . _ Porcentaie
complicaciones Child Pugh C CPC:2 J
Es un sindrome clinico AKI tipo 1: Creatinina 2 0.3
Insuficiencia renal cgra(_:terl_zgdo por una | .~ o iotiva mg/dl o = 1:5 a} 2 VSN; . Frecuencia
aguda disminucién brusca Ordinal subcategorias: AKITIPO 1: 1 Absoluta.y
(horas a semanas) de la 1A: < 1.5 mg/di Porcentaje
funcion renal. 1B: 2 1.5 mg/dI
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AKI tipo 2: Creatinina=2 a

3 VSN AKI TIPO 2: 2
AKI tipo 3: Creatinina = 3
_VSN 0 =4 mg/dl con un AKI TIPO 3: 3
incremento agudo = 0.3
mg/d|
Perdida sanguinea a
través del tubo Si .
, , digestivo ya sea | Cualitativa Si: 1 Frecuencia
Sangrado digestivo Co . . Absoluta y
hematemesis, melenas, | Nominal No: 2 :
. Porcentaje
proctorragias o] No
hematoquezias
L, . Si
Infeccion de cualquier S 1
parte del tracto urinario, ' .
L. p - o Frecuencia
Infeccién de vias gue consiste en la | Cualitativa Absoluta
urinarias colonizacion y | Nominal Yy
S Porcentaje
multiplicacion .
. : No: 2
microbiana No
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Infecciones
bacterianas del
liquido ascitico

Infeccion del liquido
ascitico en ausencia de
un proceso infeccioso

en la cavidad
abdominal:

Peritonitis bacteriana
espontanea: contaje
celular tipo

polimorfonucleares mas
de 250 y cultivo de
liguido ascitico positivo
- Bacterioascitis: contaje
celular tipo
polimorfonucleares

menor de 250 y cultivo
de liquido ascitico

positivo
- Neutroascitis: contaje
de células tipo

polimorfonucleares mas
de 250 y -cultivo de
liguido ascitico negativo

Cualitativa
nominal

Si
No

Si: 1
No: 2

Frecuencia
Absoluta y
Porcentaje
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Diuréticos

Farmaco que aumenta
la secrecion y excrecién
de orina.

Furosemida: Diurético
de asa que inhibe el
sistema de transporte
de sodio cloro, potasio
en la rama ascendente
de Henle
Espironolactona:
Antagonista de la
aldosterona que actta
en el tbulo
contorneado distal.
Ahorrador de potasio

Cualitativa
Nominal

Si

No

Si: 1
No: 2

Frecuencia
Absoluta y
Porcentaje

Diarrea Aguda

Deposiciones liquidas
mayor a 3 veces al dia
durante menos de 14
dias

Cualitativa
Nominal

Si

No

Si: 1
No: 2

Frecuencia
Absoluta y
Porcentaje

Autores: Arguello, Lara
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3.10 Procedimientos de recoleccién de lainformacion
Se recolect6 la informacion de los sistemas informaticos e historias clinicas del
Hospital en el cual se desarroll6 la investigacion. Los cédigos CIE 10 utilizados

durante la investigacion se describen a continuacion:

Tabla 2 Cédigos CIE 10 para recoleccién de datos

PERIODO Desde el 1 de enero de 2014 hasta el 31 de
diciembre de 2019

DIAGNOSTICO K70.3 Cirrosis hepatica alcohdlica
K70.9 Enfermedad hepatica alcohdlica, no
especificada

K74.0 Fibrosis hepatica

K74.3 Cirrosis biliar primaria

K74.4 Cirrosis biliar secundaria

K74.5 Cirrosis biliar, no especificada

K74.6 Otras cirrosis de higado y las no
especificadas

K75.4 Hepatitis autoinmune

K76.8 Otras enfermedades especificadas de
higado

K76.9 Enfermedad hepatica, no especificada

DEPENDENCIA GASTROENTEROLOGIA /
HOSPITALIZACION

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara

3.11 Andélisis de datos

Se utilizo el paquete informético EPI INFO y el programa R software para el
andlisis estadistico. Se realiz6 un andlisis univariado mediante frecuencias,
porcentajes, medidas de tendencia central y de dispersion segun el tipo de
variable.

En la significancia estadistica, se establecio un analisis bivariado con tablas de
contingencia de 2 x 2, mediante la prueba de Chi cuadrado (X2) p < 0.05.
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La medida de asociacion usada es razon de prevalencia (RP), donde se midieron

Intervalos de Confianza.

Para el Andlisis multivariado se proceso con Regresion Logistica Multiple.

3.12 Aspectos Bioéticos

Se traté de un estudio descriptivo y observacional, el cual se realiz6 mediante
fuentes secundarias, sin interferir en el manejo o prondstico del paciente. En
cuanto la confidencialidad de los datos, se mantuvo las normas éticas de absoluta
reserva de la informacion obtenida del historial clinico y mediante la designacion
de un codigo alfanumérico, previa autorizacién del Hospital y del Subcomité de

Bioética de la Facultad de Medicina - PUCE.
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CAPITULO IV

4 RESULTADOS

En el presente estudio se evalud la informacion de 303 pacientes que fueron
atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin desde enero del 2014 a diciembre
del 2019, que corresponde a mas del 100% de lo planificado. Se incluyeron a

todos los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion

4.1Descripcién de la poblacion de estudio

Tabla 3. Indicadores de tendencia central y dispersion de acuerdo a la edad

INDICADOR EDAD

Media | 66,8515
Mediana | 68
Moda | 69

Varianza | 131,8951

Desviacion Estandar | 11,4846
Minimo | 32
Maximo | 91

Total | 20256
Poblacion | 303

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara

En la muestra analizada el promedio de edad fue de 66.8 afios, que van de 32 a

91 afios, con una Desviacion Estandar de 11.48 anos.
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FRECUENCIA DE SEXO

m MASCULINO

m FEMENINO
134; 44% 169; 56%

Figura 2. Distribucion de pacientes segun el sexo

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara

De las historias clinicas evaluadas se encontr6 que habia 134 mujeres (44%, IC

95% 38.74% — 49.85%) y 169 Hombres (56% IC 95% 50.15% - 61.26%).

FRECUENCIA DE AKI

111; 37%

192; 63% mNO
=S

Figura 3. Distribucion de pacientes con AKI

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara
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De las historias clinicas analizadas, se observo que 192 pacientes con cirrosis

hepatica descompensada desarrollaron AKI (63.37%, IC 95% 57.81%-68.59%)

FRECUENCIA DE TIPOS DE AKI

32;16,67%
1] IC95% (11,69% -
22,71%)

41; 21,35%
I | 1C 95% (15,78% -
27,83%)

119; 61,98%

| 1C 95% (54,71% -

68,87%)

0 20 40 60 80 100 120 140

Figura 4. Distribucion de tipos de AKI

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Argiello, Lara

En cuanto al tipo de AKI, 119 pacientes con cirrosis hepatica descompensada
desarrollaron AKI tipo | (61.98%, IC 95% 54.71%-68.87%), 41 tuvieron AKI tipo Il
(21.5% IC 95% 26.78%-27.83%) y 32 pacientes presentaron AKI tipo 11l (16.67%,

IC 95% 11.69%-22.71%).
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4.2 Relacion de tipo de Cirrosis Hepatica Descompensada de acuerdo al

Child Pugh Turcotte con Insuficiencia Renal Aguda (AKI)

Tabla 4. Relacion de tipo de Child Pugh B y AKI

AKI
CHILD B Sl NO Total
Sl | 100 77 177
Fila% | 56,50% 43,50% 100,00%
Columna% | 52,08% 69,37% 58,42%
NO | 92 34 126
Fila% | 73,02% 26,98% 100,00%
Columna% | 47,92% 30,63% 41,58%
TOTAL | 192 111 303
Fila% | 63,37% 36,63% 100,00%
Columna% | 100,00% | 100,00% 100,00%

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara

Tabla 5. Andlisis estadistico de larelacion de tipo de Child Pugh B y AKI

Andlisis Estadistico de Datos

Odds Ratio (OR) | 0,48
IC | 95% (0,293 - 0,79)
X? | 8,6519
P | 0,0032

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara

En relacion al tipo de Child Pugh, se demostré que el tipo B, no fue un factor de
riesgo para el desarrollo de AKI en pacientes con Cirrosis hepatica, ya que tuvo
un OR 0.48 (IC 95% 0.293 — 0.79), siendo estadisticamente significativa con un

X28.65y una p = 0.0032.
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Tabla 6. Relacion de tipo de Child Pugh Cy AKI

AKI
CHILDC Sl NO Total
Sl | 92 34 126
Fila% | 73,02% 26,98% 100,00%
Columna% | 47,92% 30,63% 41,58%
NO | 100 77 177
Fila% | 56,50% 43,50% 100,00%
Columna% | 52,08% 69,37% 58,42%
TOTAL | 192 111 303
Fila% | 63,37% 36,63% 100,00%
Columna% | 100,00% 100,00% 100,00%

Tabla 7. Analisis estadistico de la relacion de tipo de Child Pugh C y AKI

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Argiello, Lara

Andlisis Estadistico de Datos

Odds Ratio (OR)

2,0835

95% (1,27 - 3,41)

8,6519

0,0032

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arglello, Lara

En cuanto al desarrollo de AKI en pacientes con Cirrosis hepatica estadio Child

Pugh C, se demostro que, si fue un factor de riesgo, ya que presenté un OR 2.083

(IC 95% 1.27-3.41), siendo estadisticamente significativa con un X? 8.65y una p

=0.0032.
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4.3Relacion de factores de riesgo con Insuficiencia Renal Aguda (AKI)

Tabla 8. Relacion de Sangrado Digestivo y AKI

AKI
SANGRADO
DIGESTIVO Sl NO Total
Sl | 87 65 152
Fila% | 57,24% 42,76% 100,00%
Columna% | 45,31% 58,56% 50,17%
NO | 105 46 151
Fila% | 69,54% 30,46% 100,00%
Columna% | 54,69% 41,44% 49,83%
TOTAL | 192 111 303
Fila% | 63,37% 36,63% 100,00%
Columna% | 100,00% | 100,00% | 100,00%

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara

Tabla 9. Andlisis estadistico de la relacion de Sangrado Digestivo y AKI

Andlisis Estadistico de Datos

Odds Ratio
(OR)
IC | 95% (0,3655 - 0,9406)

0,5864

X? | 4,9365

p | 0,02629

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara

De acuerdo a lo analizado en el estudio se evidencié que el sangrado digestivo
no fue un factor de riesgo para el desarrollo de Insuficiencia Renal Aguda en

Cirrosis Hepatica Descompensada ya que se observd un OR 0.586 (IC 95%
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0.3655 — 0.9406) con un X? 4.93 y una p = 0.0262 siendo estadisticamente

significativa.

TIPO DE SANGRADO DIGESTIVO

50; 32.89%
1C 95% 25.50%-
40.97%

102; 67.11%
1C 95% 59.03%-
74.50%

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Argiello, Lara

Figura 5. Frecuencia de tipos de Sangrado Digestivo

myv

De las historias clinicas analizadas se observo que 152 pacientes con cirrosis

hepatica descompensada presentaron sangrado digestivo, de los cuales 32.9%

fueron de tipo no variceal (IC 95% 25.5% - 40.97%) y el resto, 67.11% fueron de

tipo variceal (IC 95% 59.03% - 74.5%)
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Tabla 10. Relacion de Infeccion de Vias Urinarias y AKI

AKI
INFECCI’ON
DE VIAS
URINARIAS SI NO Total
Sl | 68 26 94
Fila% | 72,34% 27,66% 100,00%
Columna% | 35,42% 23,42% 31,02%
NO | 124 85 209
Fila% | 59,33% 40,67% 100,00%
Columna% | 64,58% 76,58% 68,98%
TOTAL | 192 111 303
Fila% | 63,37% 36,63% 100,00%
Columna% | 100,00% 100,00% 100,00%

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara

Tabla 11. Anédlisis estadistico de la relacion de Infeccién de Vias Urinarias y AKI

Andlisis Estadistico de Datos
Odds Ratio | 1,7928

(OR)

IC | 95% (1,0557 - 3.0445)

X? | 4,7279

p | 0,02967

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara

Al evaluar la infeccién de vias urinarias en pacientes con cirrosis hepatica
descompensada se observé que ésta fue un factor de riesgo para el desarrollo
de AKI, con un OR 1.79 (IC 95% 1.05 — 3.044) con un X24.72 y una p = 0.0296,

siendo estadisticamente significativa.
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Tabla 12. Relacidn de Infecciones Bacterianas del Liquido Ascitico y AKI

AKI
INFECCIONES
BACTERIANAS
DEL LiQUIDO S NO Total
ASCITICO
Sl | 20 1 21
Fila% | 95,24% 4,76% 100,00%
Columna% | 10,42% 0,90% 6,93%
NO | 172 110 282

Fila% | 60,99% 39,01% 100,00%
Columna% | 89,58% 99,10% 93,07%
TOTAL | 192 111 303
Fila% | 63,37% 36,63% 100,00%
Columna% | 100,00% 100,00% | 100,00%

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara
Tabla 13. Analisis estadistico de la relacion de Infecciones Bacterianas del Liquido
Ascitico y AKI

Analisis Estadistico de Datos

Odds Ratio (OR) | 12,7907
IC 95% (1,6923 - 96,6721)
X2 9,8738

P 0,001676

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara

En relacién a la infeccion bacteriana de liquido ascitico en cirrosis hepatica
descompensada, se establecié que éste fue un factor de riesgo para la progresion
a Insuficiencia Renal Aguda, con un OR 12.79 (IC 95% 1.69 - 96.67), un chi2 9.87

y una p = 0.001, siendo estadisticamente significativa.
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Tabla 14. Relacion de Diuréticos y AKI

AKI
DIURETICOS SI NO Total
Sl |99 36 135
Fila% | 73,33% 26,67% 100,00%
Columna% | 51,56% 32,43% 44,55%
NO | 93 75 168
Fila% | 55,36% 44,64% 100,00%
Columna% | 48,44% 67,57% 55,45%
TOTAL | 192 111 303
Fila% | 63,37% 36,63% 100,00%
Columna% | 100,00% | 100,00% 100,00%

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara

Tabla 15. Andlisis estadistico de la relacién de Diuréticos y AKI

Analisis Estadistico de Datos

Odds Ratio (OR) 2,2177
95% (1,3615 -

IC 3,6125)
G 10,4197
P 0,001246

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara

En cuanto al uso de diuréticos y desarrollo de Insuficiencia Renal Aguda en
pacientes con Cirrosis Hepatica Descompensada, se establecié como factor de
riesgo, ya que tuvo un OR 2.21 (1.36 — 3.61), con un X2 10.41, siendo

estadisticamente significativa (p= 0.0012).
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Tabla 16. Relacion de Diarrea Aguda y AKI

AKI
DIARREA
AGUDA Sl NO Total
S| 8 4 12
Fila% | 66,67% 33,33% 100,00%
Columna% | 4,17% 3,60% 3,96%
NO | 184 107 291
Fila% | 63,23% 36,77% 100,00%
Columna% | 95,83% 96,40% 96,04%
TOTAL | 192 111 303
Fila% | 63,37% 36,63% 100,00%
Columna% | 100,00% | 100,00% 100,00%

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Arguello, Lara

Tabla 17. Analisis estadistico de la relacion de Diarrea Aguda y AKI

Andlisis Estadistico de Datos

Odds Ratio (OR) 1,163
95% (0,3421 -

IC 3,9540)
X2 0,0586
P 0,8087

Fuente: Historias clinicas HECAM
Autores: Argulello, Lara

Se establecio que, la diarrea aguda en la muestra estudiada no represent6
significancia estadistica ya que tuvo un X? 0.0058 con una p = 0.80 con un OR

1.16 (IC 95% 0.34-3.95).
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4.4tabla resumen de las variables estudiadas y su relacion con AKI

Tabla 18. Analisis estadistico de la relacion de las variables estudiadas y AKI

VARIABLES D X2 OR BRUTO OR AJUSTADO b
0580 20.11993
SANGRADO ! (IC 95% -
DIGESTVO AKkI | 00262 493 (C95 /54(;.36 _ S 0.66331
: 0.4221602)
INFECCION DE 1.79 (?6433;1-
VIAS URINARIAS / | 0.0296 | 472 | (IC 95% 1.05— 6 0.13256
I S o 0.1336808 -
: 1.0648729)
INFECCIONES 1275 253803
BACTERIANAS : (IC 95%
DELLIQUIDG | 0001 | 987 | (CI5% 71).69 : o 001518
ASCITICO / AKI : 5.4459548)
' 221 0.69672
" 0,
DIURETICOS/AKI | 5 0012 | 1041 | (1C 95% 1.36 — (IC 95% 0.00723
e 0.1924719 -
: 1.2113657)
116 0.32404
- 0f -
DIARREATAKL 580 | 00058 | (IC 95% 0.34- 0%%352/32 0.61302
3.95) ' '
S 1.6899651)

Fuente: Historias clinicas HECAM

Autores: Arguello, Lara
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CAPITULO V

5 DISCUSION

La cirrosis es el desenlace de un dafio hepatico cronico y progresivo, que puede
ser diagnosticado en cualquier grupo etareo; por lo general su deteccion suele
ser en etapas avanzadas y como consecuencia aparecen complicaciones que
confieren mayor gravedad a la enfermedad, lo que determina su estado de
descompensacion. La insuficiencia renal aguda en pacientes con cirrosis no
compensada, es una de las principales manifestaciones en esta etapa y afecta a
un tercio de esta poblacién. Si bien su etiologia es multifactorial, el
reconocimiento pertinente de los desencadenantes, es importante para
establecer un tratamiento eficaz y evitar asi la morbimortalidad (Catalina-

Rodriguez et al., 2012) (Patidar et al., 2019).

De acuerdo a lo investigado en este estudio, la edad promedio de los pacientes
afectados con Cirrosis Hepatica Descompensada, estadio Child Pugh B-C, fue
de 67 afios, comprendida entre la 3° y 9° década de vida, lo cual esta en relacién
con lo publicado en los estudios realizados en el Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin en el afio 2006 y en el Hospital de Especialidades Eugenio
Espejo en el afio 2013, que reportaron que la media de la edad, se encontro entre

la quinta y sexta década. (Abarca R. et al., 2006) (Vinueza, 2013)
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Respecto a la distribucion por sexo, se encontré que la mayor afectacion de
Cirrosis hepatica descompensada fue en hombres con un 56% (169 pacientes) y
44% en mujeres (134 pacientes), valores que son similares a lo reportado en un
estudio realizado en esta institucion desde el 2009-2017, donde se especificé una
prevalencia del sexo masculino en un 61%. Estos datos difieren con un estudio
multicéntrico realizado en el 2016 por Prieto et al, donde describieron que la
poblacién femenina fue la mas afectada por esta patologia con un 50.1% versus
la poblacién masculina con un 49.9%; segun Guy y Peters no existe asociacion
establecida entre el sexo y ésta enfermedad, no obstante, enumeran ciertas
circunstancias como el efecto de las hormonas sexuales, la transcripcion de
genes en respuesta a lesiones y la inmunidad como factores que intervienen en
el desarrollo de hepatopatia cronica. (Prieto O et al., 2016) (Villalba Leiva, 2018)

(Guy & Peters, 2013)

Uno de los objetivos de la presente investigacion, fue determinar la prevalencia
de AKI, en pacientes con cirrosis hepética descompensada. Segun Bucsics et al
en 2017, la prevalencia de AKI, fue del 20% - 50% en pacientes hospitalizados.
En lo referente a los resultados de éste trabajo, se reportdé que 192 pacientes
(63%) desarrollaron AKI al momento del ingreso y durante su hospitalizacion, lo
cual pudo estar en relacion el tomar en cuenta en el analisis, estadios Child Pugh
B y C, en los cuales existe una hipertension portal avanzada que produce mayor
vasodilatacion esplacnica y esto asociado a la pérdida de volumen, uso de

diuréticos, administracion de nefrotoxicos y presencia de infecciones, da como
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resultado una disminucién del volumen sanguineo circulante efectivo, lo que
predispone a un mayor desarrollo de AKI. (Ahmed Adel Amin, 2019) (Bucsics &
Krones, 2017). En cuanto al estadio de AKI, el tipo | fue el mas representativo
con un 61.98%, el tipo Il con 21.5% y del tipo Il con un 16.67%, similar a lo
descrito por Patidar et al que, de acuerdo a lo evaluado en su estudio, los estadios
de AKI I, 11, lll, fueron 73%, 20% y 8% respectivamente. Conforme a lo expuesto
por Thalheimer et al, la principal razén para que la injuria renal tipo | sea mas
prevalente en cirrosis descompensada, se debe a que en las unidades de salud
cuentan con protocolos que establecen medidas tempranas para pacientes con
insuficiencia renal, aun si tienen un incremento sutil de creatinina sérica (Terra et

al., 2018) (Patidar et al., 2019) (Schacher et al., 2020)

Es importante destacar que, en el andlisis de datos, al relacionar la Injuria Renal
Aguda con el Child Pugh Turcotte, se observé que el tipo C representé un factor
de riesgo para el desarrollo de AKI, con un OR 2.083 (IC 95% 1.27-3.41) y una p
= 0.0032, siendo estadisticamente significativo; estas cifras concuerdan con lo
analizado en el metaanalisis realizado por Raseen et al en el 2020, que describe

que Child Pugh C tiene un OR de 2.51. (Tariq et al., 2020)

Una de las causas descritas para desarrollo de AKI en pacientes con cirrosis
descompensada es el Sangrado Digestivo, sin embargo, de acuerdo a lo
estudiado en ésta poblacion, la presencia de hemorragia variceal y no variceal,

se asocio con una disminucion del riesgo de AKI, con un OR 0.586 (IC 95%
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0.3655 — 0.9406) y una p = 0.0262 siendo estadisticamente significativa, lo cual
se corrobor¢ al realizar el analisis multivariado con un OR ajustado -0.11993 (IC
95% -0.6601083 - 0.4221602); esta premisa es similar a lo reportado por Raseen
et al, quienes indican que los pacientes con hemorragia digestiva, al recibir
antibioticos para la profilaxis de la peritonitis bacteriana espontanea, logran una
disminucioén de la inflamacién y disfuncién microvascular, reduciendo la actividad
de los PAMPs y DAMPs sobre las células epiteliales del tabulo proximal, lo que
produce una menor incidencia de AKI. Otro enfoque que puede influenciar en el
desarrollo de AKI por sangrado digestivo, es que al ser esta descompensacion,
una emergencia médica, requiere un tratamiento inmediato, con el uso de
vasoactivos y reposicion de volumen, lo cual disminuye la vasodilatacion
esplacnica, previene la inestabilidad hemodinamica y esto a su vez protege la
progresion a AKI (Angeli et al., 2018) (Tariq et al., 2020) (Nevens et al., 2019).

Segun el tipo de sangrado digestivo presente en esta investigacion, la mayoria
fue por causa variceal, con un 67.11% (102 pacientes), el resto fue no variceal;
de estos ultimos, quienes desarrollaron AKI, puede ser a consecuencia de la
vasoconstriccién renal por alteraciones hemodinamicas sistémicas y/o renales
desarrolladas en cirrosis avanzada con hipertension portal clinicamente

significativa. (D’Amico et al., 2018) (Kim & Song, 2016)

Otro factor de analisis para desencadenar AKI en la poblacion de estudio actual,
son las infecciones bacterianas asociadas a cirrosis descompensada, con una

prevalencia del 30%, a consecuencia de la inflamacion sistémica y produccion de
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mediadores proinflamatorios (Ximenes et al., 2015). Una de las variables
analizadas, fueron las infecciones del liquido ascitico, que demostraron ser un
factor desencadenante para AKI en cirrosis hepatica descompensada, con un OR
12.79 (IC 95% 1.69 - 96.67) una p = 0.001, con una significancia estadistica
representativa; cabe recalcar que esta variable, represento ser la de mayor riesgo
en relacion al resto en el analisis multivariado, pues reporté un OR ajustado de
2.53803 (IC 95% 0.9101426 - 5.4459548). Los procesos infecciosos del tracto
urinario (ITU), también forman parte del conjunto de infecciones que afectan a los
pacientes cirréticos, con un 22% de prevalencia (Piano et al., 2019). La mayoria
de trabajos cientificos abordan a las infecciones bacterianas de manera general,
sin especificar el tipo de infeccion, no obstante, en el presente estudio se
evidencio que la ITU por si sola es un factor de riesgo para el desarrollo de AKI,
con un OR 1.79 y fue estadisticamente significativa al tener una p = 0.0296; sin
embargo, en el andlisis multivariado se demostré que, al tener un OR ajustado
de 0.45841 (IC 95% -0.1336808 - 1.0648729), no representd un factor de riesgo
para desencadenar injuria renal aguda. A nivel mundial, los estudios
observacionales de pacientes con AKIl y cirrosis han informado que, aquellos con
infecciones del liquido ascitico y del tracto urinario, tenian niveles circulantes méas
altos de citocinas proinflamatorias (interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral-
a) en comparacion con aquellos sin infecciones, lo que provoca un incremento
en la traslocacion bacteriana y perpetuacion de la sefial de los PAMPs y de

DAMPs afectando el tubulo proximal, con una mayor activacion del sistema
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renina-angiotensina y reduccion de la tasa de filtrado glomerular (TFG). (Ahmed

Adel Amin, 2019)

El espectro de causas de AKI en cirrosis incluye una afectacion prerrenal debido
a leves modificaciones de liquidos y disminucion del volumen intravascular. La
hipovolemia secundaria a deshidratacion producida por factores precipitantes
como diuréticos, diarrea inducida por laxantes osméticos o de tipo infeccioso, que
actian sobre el estado vasodilatador progresivo de la cirrosis, conduce a una
disminucién del flujo sanguineo renal, lo cual produce una mayor susceptibilidad
para desarrollar AKI (Lopez-Hernandez, 2019). En consideracion a lo expuesto,
en este trabajo se establecio que los diuréticos fueron un factor de riesgo para la
evolucion hacia Injuria Renal Aguda, ya que se obtuvo un OR 2.21, con adecuada
significancia estadistica (p= 0.0012), en concordancia con los datos globales
descritos previamente; aunque se contrastd al realizar el andlisis logistico
multivariado, donde se obtuvo un OR ajustado de 0.69672 (IC 95% 0.1924719 -
1.2113657), con un valor significativo de p = 0.00723. Si bien se ha reportado
que la diarrea es un motivo que predispone al AKI, los resultados obtenidos
indicaron un efecto indiferente, con un OR 1.16 de manera independiente y al
analisis holistico no se comportd como un desencadenante de Injuria Renal
Aguda, debido a que presento un OR ajustado de 0.32404 (IC 95% -0.8903292 -
1.6899651), sin significancia estadistica, en consecuencia, de una baja

prevalencia de este factor en la muestra estudiada.
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CAPITULO VI

6 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1Conclusiones

>

En este estudio se evalu6 a pacientes con Cirrosis Hepatica
Descompensada y se observo que la prevalencia de esta patologia fue
mayor en el sexo masculino, con respecto al sexo femenino.

La mayoria de los pacientes con cirrosis hepatica descompensada se
encontraban en la sexta década de vida.

Al considerar que en este estudio se incluyeron pacientes con cirrosis
descompensada, (estadios Child Pugh B y C), la prevalencia de Injuria
Renal Aguda, fue mayor a la reportada que en la literatura mundial.

El principal estadio de AKI que se encontrd en esta poblacion, fue de Tipo
| (61.98%), seguido del estadio Tipo Il (21.5%) y en tercer lugar fue el tipo
[l (16.6%).

El Sangrado Digestivo fue una de las principales descompensaciones
asociadas con AKI en pacientes con cirrosis descompensada, sin
embargo, al realizar el analisis estadistico, se evidencié que no fue un
factor de riesgo para el desarrollo de Injuria Renal Aguda y esto puede
estar relacionado con el manejo inicial y durante la hospitalizacién del
paciente, lo cual contrarresta la inflamacién sistémica y disfuncién

circulatoria.
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De todos los pacientes con cirrosis hepatica descompensada y
complicados con sangrado digestivo, la causa fue de tipo variceal.

La infeccion de vias urinarias representd un factor de riesgo para el
desarrollo de AKI en pacientes con cirrosis descompensada, al ser uno de
los principales procesos infecciosos que se desarrolla en este grupo de
pacientes.

En esta investigacion se demostré que el uso de diuréticos fue una causa
de riesgo para adquirir AKI.

Se observd que la diarrea no representd ser un factor protector, ni de
riesgo, ni tener significancia estadistica para el desarrollo de AKI en este
grupo poblacional, lo que pudo estar condicionado por el numero de
personas que presentaron esta complicacion.

Al relacionar AKI con el score pronéstico de Cirrosis Hepatica Child Pugh
Turcotte, se evidencio que el tipo C, fue un factor de riesgo con adecuada
significancia estadistica para desencadenar Injuria Renal Aguda.

Para finalizar se concluye que, las infecciones del liquido ascitico de
origen bacteriano son el principal factor de riesgo para el desarrollo de AKI
en pacientes con cirrosis hepética descompensada de acuerdo al analisis

estadistico multivariado.
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6.2Recomendaciones

» En todo paciente con Cirrosis Hepatica Descompensada es importante
realizar un diagnostico oportuno de Injuria Renal Aguda y los factores
precipitantes que pueden condicionar su desarrollo, desde su ingreso y
durante su estancia hospitalaria, ya que esto determinara el manejo
adecuado sobre esta complicacion.

» Una vez detectada la condicion desencadenante de AKI es meritorio retirar
y actuar sobre la noxa para evitar su progresion a estadios avanzados y
Sindrome Hepatorrenal, lo cual disminuye la morbi-mortalidad.

» Se recomienda realizar en todos los pacientes el célculo de escalas
prondsticas de Cirrosis hepatica y la caracterizacion del tipo de AKI para
prevenir futuras complicaciones y monitorizar su evolucion.

» Se sugiere para futuras investigaciones acerca este tema, incluir el estado
hemodindmico del paciente, célculo de score MELD — Na y evaluar
desequilibrio hidroelectrolitico, ya que el reconocimiento de estas variables
interviene en la prevencion de AKI e ingresos futuros por esta causa.

» Es necesario realizar una capacitacion en el personal médico de
emergencia y servicios clinicos, para el reconocimiento pertinente del
diagnostico y estadios del AKI, para realizar un tratamiento acertado y a
tiempo segun las recomendaciones de la literatura.

» Se recomienda la participacion de grupos de trabajo multidisciplinarios en
los diferentes niveles de atencion para el diagnéstico desde etapas

iniciales y seguimiento estrecho de la patologia.
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