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RESUMEN.

Introduccién: Actualmente la cirrosis hepatica es ampliamente prevalente y se asocia con una
alta morbilidad y mortalidad. Existen complicaciones asociadas a insuficiencia hepatica e
hipertensién portal. Las principales causas de mortalidad en cirrosis hepatica descompensada
es el desarrollo de complicaciones de hipertension portal, seguidas de enfermedades
cardiovasculares y malignidad; a diferencia de la etapa compensada en que se deben a
enfermedades cardiovasculares, neoplasias malignas y enfermedades renales.

Objetivo principal: Identificar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y factores asociados para
el desarrollo de sindrome hepatorrenal en pacientes con cirrosis hepatica descompensada
hospitalizados en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.

Metodologia: Estudio de casos y controles. Se incluyeron pacientes con cirrosis hepatica que
desarrollaron sindrome hepatorrenal y pacientes con cirrosis hepatica sin sindrome hepatorrenal
atendidos en la unidad hospitalaria, evaluados durante el periodo de enero del 2012 a diciembre
del 2022. Se incluyeron 113 pacientes con una relacién 1:2.7 para casos y controles. 30 pacientes
con sindrome hepatorrenal y 83 pacientes con cirrosis sin sindrome hepatorrenal.

Analisis estadistico:

Se efectud el analisis univariado de cada una de las variables predictoras. Para conocer la
distribucion de las variables continuas se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk cuando las variables
tuvieron 50 o menos repeticiones, y la prueba de Kolmogorov-Smirnov cuando las variables
tuvieron una n mayor a 50 repeticiones

Resultados: Se encontrdé un predominio de 88 (77.9%) hombres, 81 (71.7%) se conocian con
cirrosis, la etiologia fue por alcohol en 94 (81.4%) pacientes. 57 (55.3%) y 49 (48.3%) pacientes
utilizaban diuréticos y beta bloqueadores a su ingreso respectivamente. Se documentaron
asociaciones para el desarrollo de SHR como: antecedente de LRA OR 3.29 (IC 9%, 1.03-10.4,
p=<0.0401), hepatitis alcohdlica OR 3.84 (IC95% 1.24-12.03, p=<0.0103), ascitis OR 5.99
(1C95%, 2.05-19.6, p=<0.0003), alteracion hemodinamica OR 10.4 (IC95% 1.72-112.2,
p=<0.0035), sepsis OR 5.52 (IC95%, 0.99-38.1, p=<0.0256) y factores protectores como; DM OR
0.22 (1C95%, 0.04-0.82, p=<0.0158), STDA OR 0.37 (1C95%, 0.14-0.95, p=<0.0262) y remisiéon
del motivo de ingreso OR 0.05 (IC95%, 0.01-0,18, p=<0.0001). La mortalidad se present6 en
14(48.3%) pacientes.

Conclusiones: Existieron factores asociados con el desarrollo de SHR como; sexo masculino,
antecedente de lesion renal aguda, hepatitis alcohdlica, alteracion hemodinamica y presencia de
sepsis. Factores asociados a disminucion del desarrollo de SHR; DM de 28%, STDA de 63%, la
mejoria de la TFGe de 95% y se presentd una mortalidad del 48.3%.

Palabras Clave: Cirrosis hepatica, Hepatopatia crénica, Lesién Renal Aguda, Enfermedad Renal
Cronica, Sindrome Hepatorrenal.
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LISTA DE DEFINICIONES

- Cirrosis: Enfermedad hepatica que se caracteriza por una etapa tardia de
fibrosis hepatica progresiva, histopatoldgica y clinica, descrita por la alteracion
de la arquitectura hepatica y formacion de lesiones caracteristicas como

nodulos regenerativos.*®

- Lesién Renal Aguda: Disminucion abrupta del funcionamiento renal,
expresada por elevacion de urea y metabolitos nitrogenados. Se clasifica de
acuerdo a los criterios KDIGO por etapa y cronicidad.°62

- Enfermedad Renal Crénica: Anomalias de la estructura o funcién renal,
presentes durante 3 meses con implicaciones para la salud de acuerdo a
criterios KDIGO.®'

- Ascitis: Presencia y acumulacion de liquido en cavidad peritoneal de forma

patoldgica.?

- Encefalopatia Hepatica: Sindrome neurologico reversible y multifactorial,
caracterizado por deterioro del funcionamiento neurologico, consecuencia de

insuficiencia hepatica aguda y/o avanzada.®®

- Peritonitis Bacteriana Espontanea: Infeccidn peritoneal sin presentar una
fuente o sitio primario de infeccion evidente en pacientes con enfermedad

hepatica.?

- Sindrome Hepatorrenal: Deterioro agudo y subito del funcionamiento renal
en contexto de pacientes con hepatopatia avanzada, cronica y progresiva,
generalmente consecuencia de la disminucion de la perfusion renal por dafio

hepatico.53*



Albumina humana sérica: Principal proteina del plasma de 69kDa, altamente
soluble, donde su principal mecanismo es la accidn oncoética como expansor

de volumen plasmatica.®?
Vasopresor: Hormonas que causan vasoconstriccion mediante la activacion
de receptores norepinefrina, epinefrina, vasopresina, dopamina vy

angiotensina.®

Enfermedad Renal Crénica Terminal: Se considera la etapa de enfermedad
renal cronica grado 5 segun KDIGO.®'

Xl
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1. ANTECEDENTES.

Introduccion

La cirrosis hepatica es ampliamente prevalente tanto en paises de bajos y
medianos ingresos como en paises de altos ingresos y se asocia con una alta morbilidad
y mortalidad.” En México la incidencia de cirrosis hepatica alcohdlica es de 3.2 casos por
cada 100 mil habitantes, el estado con mayor tasa de incidencia es Chihuahua con 11.1
por cada 100 mil habitantes. El grupo de edad con mayor incidencia fue de 60-64 anos,
principalmente en hombres, segun lo informado en SUAVE 2020.2
En México en un estudio de 4,584 pacientes en el 2019 la Enfermedad hepatica grasa
asociada a metabolismo fue la etiologia mas frecuente con 30%, seguida de le
enfermedad hepatica alcohdlica 24% y la infeccion por Virus de Hepatitis C 23%.58
A nivel mundial las enfermedades hepaticas son responsables de mas de dos millones
entre las principales etiologias esta la cirrosis, hepatitis viral, cancer de higado, y
representan el 4% de todas las muertes en el mundo. La cirrosis es actualmente la
décima causa principal de muerte en Africa, la novena causa en el sudeste asiatico y
Europa; y la quinta causa principal de muerte en el Mediterraneo oriental.®”

Fisiopatologia de cirrosis

La cirrosis es una consecuencia de la inflamacién cronica seguida de fibrosis
hepatica difusa.? La inflamacion hepatica crénica no progresa a cirrosis en todos los
pacientes, pero cuando ocurre, la velocidad a la que sucede varia de semanas a décadas
dependiendo de la etiologia. Se pueden considerar 2 fases: fase asintomatica (inicial) de
meses a afos Yy fase sintomatica habitualmente designada como cirrosis
descompensada, se asocia a diversas complicaciones con deterioro de la calidad de vida
de pacientes y cuidadores, asi como la muerte del paciente en ausencia de trasplante
hepatico.*

Existen multiples complicaciones asociados a dafio hepatico, como ascitis,

hemorragia por varices, encefalopatia hepatica o ictericia no obstructiva, lesion hepatica



superpuesta (como insuficiencia hepatica aguda sobre cronica), infecciones bacterianas
que, de manera multifactorial pueden provocar insuficiencia hepatica y afeccion de
organos extrahepaticos. Las muertes durante la etapa compensada se deben en gran

parte, a enfermedades cardiovasculares, neoplasias malignas y enfermedades renales.*

1.1 Sindrome Hepatorrenal

El sindrome hepatorrenal (SHR) es un trastorno caracterizado por un deterioro
marcado de la funcién renal que ocurre en el contexto de una enfermedad hepatica
cronica grave y progresiva particularmente, aunque también puede ocurrir durante una

insuficiencia hepatica aguda.>®

En el SHR, existe una estricta reduccion en la tasa de filtracion glomerular (TFG)
y aumento en los niveles de creatinina sérica, lo que puede resultar en la ausencia de
alteraciones sustanciales en la histologia renal; esto contrasta con lo que ocurre en otros
casos de deterioro de la funcion renal (por ejemplo, necrosis tubular aguda (NTA)), en
los que hay cambios destacables y caracteristicos en la histologia renal.®

Es importante enfatizar que el SHR es potencialmente reversible, lo que significa
que la creatinina sérica y la TFG pueden volver al rango normal. La reversion puede
ocurrir después del trasplante hepatico, después de terapia farmacolégica con
vasoconstrictores o espontaneamente. Adicionalmente, la enfermedad hepatica grave se
asocia frecuentemente con el deterioro de la funcién de otros érganos ya que ademas

del rindn y el higado, puede existir afectacion del sistema cardiovascular.58

El prondstico a corto plazo del SHR suele ser malo y depende de la reversibilidad
de la insuficiencia renal y las fallas organicas asociadas. Aunado a ello, se suma que

hacer el diagnostico de SHR representa un desafio, ya que no existen marcadores de



diagnodstico especificos. Ademas, los pacientes con enfermedad hepatica pueden
desarrollar insuficiencia renal debido a causas distintas al SHR, en particular deplecién
de volumen, necrosis tubular aguda (NTA), toxicidad por farmacos y enfermedades

glomerulointersticiales.>®

Clasificaciéon

Se reconocen dos patrones clinicos diferentes de SHR. En el primero conocido
hace algunos afios como SHR tipo 1, actualmente conocido como LRA-SHR (Lesion
renal aguda, sindrome hepatorrenal) , en donde se produce un deterioro brusco de la
funcién renal como se sefiald en el primer “Consenso de diagndstico y manejo de lesion
renal aguda en pacientes con cirrosis”. Estos pacientes cumplen con los criterios
modernos de lesidn renal aguda (LRA) descritos por Kidney Diseases Improving Global
Outcomes (KDIGO) vy, por lo tanto este patrén de SHR ahora se conoce como LRA-
SHR.%7 La LRA en cirrosis actualmente se clasifica en cuatro etapas de gravedad segun
el grado de alteracioén de la creatinina sérica con respecto a los valores iniciales. En el
segundo cuadro clinico, conocido clasicamente como SHR tipo 2, existe deterioro cronico
de la funcién renal y estos pacientes entran en la categoria de enfermedad renal cronica
(ERC) debido a una reduccién sostenida de la TFG. Por esta razon, este patron ahora
se conoce como ERC-SHR (Enfermedad renal cronica, sindrome hepatorrenal). Las

diferencias patogenéticas entre ambos patrones no son bien conocidas.>8

Epidemiologia

La incidencia de LRA varia de 20 a 50% en pacientes con cirrosis hospitalizados.®
Se ha demostrado que el desarrollo de LRA es un predictor independiente de mortalidad
hospitalaria con un OR 3.8 (95% IC, 1.3-11.1) de acuerdo Justin M. et al. &' En un
estudio informado por Allegretti A. et al. La supervivencia sin trasplante a los 90 dias para
los pacientes con LRA en estadio 1A fue del 84 %, estadio 1B fue del 58 %, estadio 2 fue
del 48 % y en estadio 3 fue del 43 %, mientras que en pacientes sin LRA fue del 89%."3
El peor prondstico se observa en pacientes con LRA-SHR y NTA, con una mortalidad a
9 dias de diagnostico del 57% y 58% respectivamente, comparado con un 35% en LRA

por hipovolemia.'



La tasa de incidencia de LRA oscila entre el 27%-53% en pacientes con cirrosis
que ingresan en el hospital por complicaciones de la cirrosis.'’-'* Existen pocos estudios
epidemiologicos que evaluan la frecuencia de las diferentes causas de LRA,
particularmente en SHR en pacientes con cirrosis. El estudio mas grande de este grupo
se publicé en el afio 2011, donde se incluyo a 463 pacientes con LRA vy cirrosis de una
sola institucion en un periodo de 6 anos, la causa mas comun de LRA fueron las
infecciones bacterianas (46%), seguida de hipovolemia (32%), SHR (13%) y otros tipos
de nefropatia parenquimatosa (9%)."

La causa de la LRA influy6 notablemente en el prondstico y fue un factor predictivo
independiente de supervivencia, el peor prondstico correspondid a SHR e infecciones
bacterianas.''® Sin embargo, se destaca que carece de informacién para lesion renal
aguda que sirva como determinante y/o predictor y desenlace en aquellos pacientes con
cirrosis hepatica que desarrollen sindrome hepatorrenal.

Fisiopatologia

La fisiopatologia es crucial para comprender el impacto que tienen los factores de
riesgo en el desarrollo del sindrome hepatorrenal. De manera global, este sindrome se
desarrolla principalmente por alteraciones en la circulacidon arterial, secundaria a la

existencia de hipertensién portal

caracteristica de la cirrosis avanzada,
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“teoria de la vasodilatacion arterial” como explicacion del deterioro circulatorio, asociado
a hipertensién portal y miocardiopatia cirrética, como se explica en la figura 1.515-17

En la cirrosis hepatica existe la vasodilatacion, que es causada por una mayor
produccion y actividad de varios vasodilatadores, entre ellos el 6xido nitrico (ON), el
monoxido de carbono y los endocannabinoides enddgenos, aunque algunos de sus

efectos fueron descritos principalmente en roedores de forma experimental.'”-1°

La vasodilatacion arterial esplacnica conduce a una disminucion de la resistencia
vascular y como consecuencia, una reduccion del volumen sanguineo arterial efectivo y
una reduccion de la presion arterial. Cuando la cirrosis se encuentra en etapas
avanzadas, la vasodilatacion arterial esplacnica se vuelve severa y conduce a una
marcada disminucién de la resistencia vascular sistémica. En este punto, el aumento del
gasto cardiaco ya no es capaz de compensar la disminucién de la resistencia vascular
sistémica y se desarrolla un escenario de hipovolemia arterial efectiva con hipotension
arterial debido a la disparidad entre el volumen intravascular y los lechos arteriales
dilatados.'”-?0 Posteriormente de forma compensatoria, se produce una activacion de
factores vasoconstrictores, como el sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), el
sistema nervioso simpatico (SNS) y en etapas posteriores, la secrecidon no osmaotica de

arginina-vasopresina.’”-20

Estos sistemas ayudan a mantener el volumen sanguineo arterial efectivo, sin
embargo, también tienen efectos perjudiciales sobre la funcidn renal, lo que da como
resultado retencion renal de sodio, alteracion de la excrecion de agua libre de solutos y
en etapas tardias, una pronunciada vasoconstriccion renal con disminucion de la TFG lo

que provoca SHR.'7-24

Se ha descrito una relacion entre la disminucion del gasto cardiaco, el desarrollo
de hipoperfusion renal y la aparicion de SHR. Los datos de un estudio que investigd la
relacion entre hemodinamica sistémica y la actividad de los sistemas vasoactivos en

pacientes con cirrosis con o sin SHR mostré que el desarrollo de SHR se asocié con una



disminucién de la presion arterial media, junto con una reduccion del gasto cardiaco y un

aumento de la actividad de renina plasmatica y concentraciones de noradrenalina.?”-?

El gasto cardiaco bajo, se asocié con un flujo sanguineo renal y una tasa de
filtracion glomerular bajos y niveles elevados de creatinina sérica. De manera
interesante, los pacientes con un indice cardiaco bajo (<1,5 I/min/m?) tuvieron una mayor
probabilidad de desarrollar SHR y supervivencia a los 3 y 12 meses mas bajas que
aquellos con un indice cardiaco mayor (43% vs 5%, p=0.04). De tal forma que el deterioro
de la funcion cardiaca podria ser un factor que contribuye a la disfuncion circulatoria y a

la reduccion de la perfusion renal que conduce al SHR.27-2°

Otro mecanismo de suma importancia es la vasoconstriccion renal en pacientes
con SHR, con una reduccion de la perfusion cortical renal demostrado por arteriografia
renal, la técnica de lavado con Xe, la excrecion de acido paraaminohipurico y la ecografia
Doppler duplex,?® hallazgo que no se ha confirmado con estudios recientes.30-32

Otros mecanismos propuestos para el desarrollo de SHR

Existen otros factores que contribuyen al desarrollo del SHR; Infecciones
principalmente peritonitis bacteriana espontanea (PBE) (SHR-LRA se desarrollan en el
30 % de los pacientes con PBE y se asocia con peores resultados),® hiponatremia,
renina plasmatica elevada, tamafio del higado y la gravedad de la ascitis, son predictores
de SHR-LRA.33 El uso a largo plazo de albimina semanal en pacientes con cirrosis
descompensada aun es controversial, por ensayos con resultados opuestos a su
beneficio en prevencion del SHR,36 se encuentra en desarrollo un estudio de gran
alcanza nombrado Pilot-PRECIOSA, que busca resolver este conflicto, debido a que
entidad dificil de caracterizar por el involucro de factores, y por las determinaciones
existentes en medios convencionales para LRA en cirroticos, y se han propuesto
multiples macadores de metabolomica con moléculas de NGAL, KIM1, IL18,LFBP, como
marcadores que ayuden a la diferenciacion temprana de pacientes con desarrollo y
presentacion de SHR LRA, para optimizacion de tratamiento.



Diagnéstico

Manejo del SHR

Los criterios de diagnostico actualizados nos permiten un diagnéstico y
tratamiento mas tempranos.3” Es probable que esto resulte en tasas de reversién mas
altas y mejores resultados. No obstante, la LRA en estadio 1A (creatinina sérica <1,5
g/dl) es a menudo secundaria a hipovolemia y se resuelve en mas del 90 %, por lo tanto,
las guias de la Asociacion Europea para el estudio del higado (EASL) recomiendan

reservar el uso de vasoconstrictores para pacientes con SHR-LRA estadio 1B o mayor.34
39
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento para el Sindrome Hepatorrenal.** descartar un proceso
infeccioso concomitante, como se muestra en la figura 2.333* Diversos estudios
controlados aleatorizados (ECA) han confirmado la eficacia de los vasoconstrictores, que
representan el tratamiento principal de SHR-LRA.#° Entre las opciones disponibles se

incluyen terlipresina, noradrenalina y la combinacion de midodrina mas octreotida.*!4?

La terlipresina un analogo sintético de la vasopresina con un efecto predominante
de vasoconstrictor esplacnico en el receptor de la vasopresina 1A y estimula la liberacion
de la hormona adrenocorticotropica y cortisol, lo que podria contrarrestar el efecto de la



insuficiencia suprarrenal relativa en los receptores de la vasopresina 1B.#?** La eficacia
de terlipresina junto con albumina para lograr la reversion completa del sindrome
hepatorrenal, definido como una reduccién de al menos el 50 % en la creatinina sérica
hasta un valor final por debajo de 1,5 mg/dI, oscila entre un 19-56% en comparacion con

un 3-14 % cuando se emplea albumina sola.3*45-48

Existen algunos factores que pudieran predecir la respuesta al tratamiento
farmacoldgico, incluido; el modelo para la puntuacion de la enfermedad hepatica en
etapa terminal (MELD), los niveles de creatinina sérica, la presencia de sepsis,
insuficiencia organica extrahepatica, inflamacion sistémica y niveles de bilirrubina sérica

total. Estos hallazgos sugieren la presencia de dafio renal estructural.?4:34:49

Una opcion de manejo importante, es la terapia de reemplazo renal (TRR) la que
puede estar indicada para pacientes con SHR-LRA que no responden al tratamiento
farmacolégico y que cursan con sobrecarga de volumen, uremia o trastornos
electroliticos. Sin embargo, la TRR no mejora la supervivencia en el sindrome
hepatorrenal y debe reservarse como terapia puente al trasplante, cuando existe la
posibilidad del trasplante renal.?° La busqueda intencionada de factores de riesgo que se
pudieran evitar y/o tratar, se debe a que la mortalidad a corto plazo en pacientes con
cirrosis y LRA que no son elegibles para trasplante, se acerca al 90%
independientemente de la causa de la LRA.5"-53 Es por ello que se busca identificar los

determinantes que condicionan progresion de la enfermedad.*9-52-54



2. JUSTIFICACION.

En la actualidad, la cirrosis hepatica en nuestro pais representa un problema de salud
publica destacable, la incidencia por cualquier causa es de 3 a 11 por cada 100 000
habitantes en México y una de sus complicaciones es el SHR, su incidencia de pacientes
hospitalizados es hasta un 50% y cuando se presenta, alcanza una mortalidad de hasta
el 90%. Teniendo repercusion importante en gasto en salud y atencion que involucra en
estos pacientes, por el uso de medicamentos, hospitalizacion prolongada y correccion
de alteraciones concomitantes y patologia de base. En los EE. UU. En el 2016 el gasto

relacionado con enfermedades hepaticas fue de $32,5 mil millones y dos tercios de
estos costos se atribuyen a la atencién hospitalaria o en el departamento de

emergencias.®’

La busqueda intencionada de escalas que estimen el desarrollo de SHR, la fiabilidad
y la correlacion de los factores de riesgo previamente descritos con el prondstico de la
enfermedad, no se ha investigado de manera detallada.

Existen limitaciones econdmicas y epidemioldgicas que nos permitan ver un
panorama actual de la prevalencia en México de esta enfermedad y el impacto que
representa a nivel socio-econdmico. Por lo anterior, surge la necesidad de identificar y
correlacionar los factores de potencial riesgo que contribuyen al desarrollo de la
patologia, de forma especifica en el Hospital Regional de alta Especialidad “Dr. Ignacio

Morones Prieto”.

La presente investigacion, nace con el objetivo de analizar las caracteristicas
clinicas, bioquimicas y las escalas ya existentes en pacientes hospitalizados con cirrosis
hepatica que desarrollaron sindrome hepatorrenal, que se correlacionan como factores

de riesgo y factores predictores para el desarrollo de la misma.

Se propone que este trabajo permita resolver dichas interrogantes, con datos sélidos

y concluyentes que ayuden a esclarecer el conocimiento, asi como la necesidad de una



intervencidon temprana y como consecuencia, modificar el pobre prondstico que el SHR
conlleva. Ademas, la investigacion contribuye a puntualizar datos epidemiologicos
locales, de los que hasta el momento no se cuentan. Del mismo modo, dar a conocer la
mortalidad y comparar los datos de manera internacional para analizar las posibles

variables y resultados.
La investigacidn se considera factible ya que se dispone de la informacién y recursos

necesarios para identificar las variables requeridas, ademas de que se cuenta con el

numero de pacientes necesarios para analizar la incidencia.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Qué factores clinicos y bioquimicos estan asociados con el desarrollo de sindrome
hepatorrenal en pacientes hospitalizados con cirrosis descompensada?

4. HIPOTESIS.

Existen caracteristicas clinicas y bioquimicas asociadas al incremento y disminucion
de la incidencia del sindrome hepatorrenal en pacientes con cirrosis hepatica
descompensada.

5. OBJETIVOS.

Objetivo general
Identificar los factores de riesgo en pacientes hospitalizados por cirrosis hepatica
en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” asociados con el desarrollo de

sindrome hepatorrenal.

Objetivos especificos

e Compendiar los expedientes de los pacientes hospitalizados durante el periodo
de enero 2012 a diciembre 2022 con diagndstico de cirrosis hepatica
descompensada con y sin sindrome hepatorrenal.

e |dentificar y recopilar caracteristicas clinicas y bioquimicas en pacientes con
diagnostico de cirrosis hepatica descompensada con y sin sindrome hepatorrenal.

e Agrupar a los pacientes en “Pacientes con SHR” y “Pacientes sin SHR”, segun los
Gltimos criterios mencionados.33

e Comparar los factores antes mencionados entre el grupo de casos y el grupo de

controles.

11



6. SUJETOS Y METODOS.

Diseno del estudio.

Estudio de casos y controles.

Lugar de realizacién

Hospital Regional de alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Universo de estudio

Pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina interna del Hospital Central “Dr.

Ignacio Morones Prieto”.

Criterios de seleccion:

Inclusién: Expedientes de pacientes mayores de 18 afios ingresados en el area de
Medicina interna del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” y registrados
mediante el diagnodstico de cirrosis hepatica (Child Pugh C) descompensada del 01
de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2022
. Casos: Pacientes con diagnostico de sindrome hepatorrenal que cumplan
los criterios del Anexo 1.
. Controles: Pacientes con cirrosis hepatica descompensada por cualquier
causa, sin criterios para SHR.
Exclusion: Embarazadas, enfermedad renal ya conocida de otra etiologia diferente
al SHR.

Eliminaciéon: Pacientes que no cuenten con las variables de interés.

12



7. Variables.

Cuadro 1. Variables

Dependiente

Variable Definicidon operacional Valores posibles Unidades Tlp_o de
variable
Informacion consignada a
partir de los datos de la
Sindrome | {0 oo hepatoronal | 0: Ausente Cuslitativa
hepatorrenal (segun los criterios de 1: Presente NA Dicotomica
AASLD, Anexo1) en cualquier
momento de su
hospitalizacion.
Independiente
Edad del ©paciente al ~ Cuantitativa
Edad momento del estudio 18-99 Afios continua
Sexo Condic.iérll organica fenotipica 0 Femen!no NA ;gg{g?r?i\éz
de nacimiento 1: Masculino
Se calculara la tasa de filtrado
Tasa de filtrado | glomerular ~ mediante la Cuantitativa
glomerular calculadora CKD-EPI 0-125 mi/min/1.7 continua
estimada por | tomando como parametro de 3m? '
creatinina creatinina inicial de
hospitalizacion (Anexo 3y 4)
Determinacion por laboratorio
?)igrung]t?ifso Y er?(;(rar?é?tiig Hb: 1-19 g/d Cuantitativa
Biometria , : Leucocitos: 1-100,000 K/uL )
hematica (hemoglobina, ’ Ieucqmtos, Plaquetas 0-700 K/uL continua
plaquetas) segun los niveles
establecidos en el HCIMP
durante su hospitalizacion.
Determinacién por laboratorio
a su ingreso y a su egreso de Glucosa: 10-1000 Mg/dI
Quimica quimica sanguinga. (glucosa, Urea: 1-600 Mg/gl Cuantjtativa
sanguinea urea, BUN, creatinina, PCR) BUN: 1-300 Mg/dI continua
segun los niveles Creatinina: 0.1-50 Mg/dl
establecidos en el HCIMP PCR: 0-100 Mg/dl
durante su hospitalizacion.
Determinacién por laboratorio )
a su ingreso y a su egreso de Na: 1_00'150 mmol/di
. electrolitos  séricos  (sodio K:1-9 mmol/dl | - titativa
Electrolitos N tasio (k), cloro (Cl) Cl: 90-130 mmol/dl "
séricos ( a)', potasio (k), clo ’ Ca: 1-17 mmol/d| continua
calcio (Ca), fosforo (P) vy .
magnesio (Mg)) segun los P.1-17 mmol/d|
Mg: 0-10 mmol/dl

niveles establecidos en el
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HCIMP durante su
hospitalizacion.

Determinacién por laboratorio
a su ingreso y a su egreso de

Proteinas totales: 1-20

pruebas de funcionamiento Globulinas: 1-20 g;g:
Pruebas de hepético (proteinas totales, Albumina: 1-20 9 o
- . . - L , g/dl Cuantitativa
funcionamiento | globulinas, albumina, | Bilirrubinas totales: 1- .
on L N mg/dI continua
hepatico bilirrubinas totales, indirecta y 50 ma/dl
directa) segun los niveles | Bilirrubina Indirecta: 1- mg/dl
establecidos en el HCIMP 50 9
durante su hospitalizacion. Bilirrubina Directa: 1-50
Determinacién por laboratorio
a su ingreso y a su egreso de
tiempos de coagulacién
. (Tiempo de protrombina, INR, TP: 1-150 segundos o
g;zmSIc;iigi tiempo parcial de INR: 1-10 segundos ngg:;;autgla
9 tromboplastina) segun los TTP: 1-150 segundos
niveles establecidos en el
HCIMP durante su
hospitalizacion.
Proteinas: 0: Ausente
1: Presente
Leucocitos >5: 0:
Ausente
Determinacion por laboratorio 1: Presente
eterminacion por iabora Bilirrubinas : 0: Ausente
a su ingreso de examen 1-p ¢
eneral de orina (proteinas |- rresente
9 . S NG Eritrocitos >3: 0:
leucocitos, bilirrubinas,
Examen ; . - Ausente Cualitati
eneral de eritrocitos, . .C|I|ndros 1 Presente NA ua |§at|.va
genel (granulosos, hialinos y o ’ A, dicotomica
orina o . Cilindros granulosos: 0:
leucocitarios)) segun los
. . Ausente
niveles establecidos en el )
1: Presente
HCIMP durante su . o e
hospitalizacién Cilindros hialinos : 0:
’ Ausente
1: Presente
Cilindros leucocitarios:
0: Ausente
1: Presente
i . Células: 1-100,000
Analisis por Igbor?torlo Leucocitos: 1-100,000 c¢/mm3
durante su hospitalizacion de . e c/mm3
L i X Eritrocitos: 1-100,000
liqguido ascitico (células, o e/mm3
leucocitos eritrocitos Proteinas: 0-10 /dl
i , ’ S Glucosa: 1-300 g Cuantitativa
Ascitis proteinas, glucosa, albumina, e mg/d| X
. Albumina:0-100 continua
PNM, MN, DHL, pH) segun . g/dl
. ) PMN: 0-100 o
los niveles establecidos en el ) Yo
HCIMP durante su MN: 0-100 %
hospitalizacion DHL.: 0-100,000 u/l
pH: 0-10
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Fracciones de
excrecion

Determinacién por laboratorio
durante su hospitalizacion de
fracciones de excrecion de
sodio y urea, segun los
niveles establecidos en el
HCIMP durante su
hospitalizacion

FeNa
FeUr

%
%

Cuantitativa
continua

Afecciones
organicas
extrahepaticas

La presencia de cualquier
afeccion  organica  extra
hepatica (cardiovasculares,
hematologico,  respiratorio,
digestivo)

0: Ausente
1: Presente

NA

Cualitativa
Dicotdmica

Escala
MELD-Na

Escala conforme a |Ia
informacion consignada a
partir de los datos de la
historia clinica del expediente
con las variables solicitadas
para la escala, con el
resultado mas alto durante su
hospitalizacion.

Puntaje de 6-40

Puntos

Cuantitativa
continua

Escala de
Child Pugh

Escala conforme a |la
informacion consignada a
partir de los datos de la
historia clinica del expediente
con las variables solicitadas
para la escala, con el
resultado mas alto durante su
hospitalizacion.

Puntaje de 5-15

Puntos

Cuantitativa
continua

Uso de
vasopresor

Uso de aminas vasoactivas
conforme a la informacion
consignada a partir de los
datos de la historia clinica del
expediente el uso de
vasopresor y/o albumina
durante su hospitalizacion.

0: Ausente
1: Presente

NA

Cualitativa
Dicotdmica

Uso de
Albumina
Humana

Uso de albumina humana
conforme a la informacién
consignada a partir de los
datos de la historia clinica del
expediente durante su
hospitalizacion.

0: Ausente
1: Presente

NA

Cualitativa
Dicotdmica

Etiologia de
Hepatopatia

Es la causa asignada en el
expediente clinico de
hepatopatia cronica.

1: Alcohol
2: Metabdlico
3: Viral
4: Toxicos
5: Autoinmune
6: Idiopatica
7: Otras

NA

Cualitativa
nominal

15




indice de

Puntaje obtenido en la escala

comorbilidades de Charlson a su ingreso NA Cuantitativa
(Indice de Anexo (5) ' discreta
Charlson)
Sangrado de Presenc.ia d.e sangrado de o
tubo digestivo tubq dlggstlvo alto como 0: Ausente NA C.uahFatl.va
alto mptlvo de ingreso o durante el 1: Presente dicotémica
mismo.
Presencia de deterioro 0: Ausente
Encefalopatia neuroldgico segup escgla de 1: Grado 1 Cualitativa
hepitica West Haven, medida mas alta 2: Grado 2 NA ordinal
durante su hospitalizacion. 3: Grado 3
Anexo (6) 4: Grado 4
Ascitis 2S?ilrt]!]soa pesar de tratamiento 2- Grado 2 NA ordinal
P ' 3: Grado 3
Presencia de infeccion en Cualitativa
Infeccidn cualquier sitio durante su ?_'é‘rizzr:; NA Dicotémica
hospitalizacion. '
Informacion consignada a
partir de los datos de la
‘. historia clinica del expediente o
Lesa:gzcli':nal sobre lesion renal aguda 0: Ausente NA gitéi![g?::i\fa
(segun los criterios de 1: Presente
KDIGO, Anexo 2) en
cualquier momento de su
hospitalizacion
Informacion consignada a
partir de los datos de la
historia clinica del expediente
Muerte por sobre muerte de origen no 0: Ausente Cualitativa
cualquier causa | cardiovascular (urgencia 1'.Presente NA Dicotémica

dialitica, falla hepatica aguda,
sepsis, sangrado de tubo
digestivo) durante su
hospitalizacion.

Tipo de muestreo.

Se incluyeron el total de los expedientes de los pacientes que cumplieron los criterios de

seleccidn atendidos en el servicio de Medicina Interna del HCIMP del periodo de 2012-

2022. Controles fueron pareados por afo con casos 1:2.7
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Calculo del tamano de la muestra:

Se incluyo el total de casos identificados con SHR en el periodo de enero 2012-diciembre

2022 y se incluyeron 2 controles por cada caso.

Método de aleatorizacion: No aplica

Prueba piloto: No aplica

Estrategia de busqueda bibliografica.

En total se utilizaron 126 articulos cientificos de los cuales fueron filtrados y
seleccionados 60 articulos desde 1967 hasta la fecha en idioma espafol e inglés,
utilizando Pubmed como base de datos. Las palabras clave que se utilizaron fueron

cirrhosis, liver disease, alcohol liver disease, hepatorenal syndrome y acute kidney injury.

Cuadro 2. Pregunta PICO

Paciente Intervencién Comparacion Resultado
Pacientes con cirrosis | Buscar TFGe, MELD-Na, Desarrollo de sindrome
Hepatica uso de vasopresor Yy hepatorrenal durante la
albumina hospitalizacién
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Cuadro 3. Descriptores:

Acute Renal Failure
Acute Renal Failures
Renal Failures,
Acute

Renal Failure, Acute
Acute Kidney Failur

P:::\?;a Decs Sinénimos Mesh Synonyms Definition
Liver disease in which the
normal  microcirculation,
Hepatic Cirrhosis | the gross vascular
Cirrosis del Higado Cirrhosis, Hepatic |anatomy, and the hepatic
Cirrosis Cirrosis Fibrosis Hepatica Liver Cirrhosis, Liver architecture have been
hepatica hepatica Fibrosis del| Cirrhosis |Fibrosis, Liver variably destroyed and
Higado. Liver Fibrosis altered with fibrous septa
surrounding regenerated
or regenerating
parenchymal nodules.
Functional KIDNEY
FAILURE in patients with liver
disease, usually LIVER
CIRRHOSIS or portal
hypertension
(HYPERTENSION,
Sindrome Sindrome Hepatorrenal PORTAL), and in the
H NA Syndrome NA absence of intrinsic renal
epatorrenal Hepatorrenal di .
isease or kidney
abnormality. It is
characterized by intense
renal vasculature
constriction, reduced renal
blood flow, OLIGURIA, and
sodium retention.
Acute Kidney Injuries
Kidney Injuries,
Acute
Kidney Injury, Acute
Acute Renal Injury
Acute Renal Injuries
Renal Injuries, Acute
Renal Injury, Acute
Renal Insufficiency,
Acute
Acute Renal
Insufficiencies
Renal Insufficiencies,
Acute Abrupt reduction in kidney
Acute Renal | function. Acute kidney
Insufficiency injury encompasses the
Lesié . Acute Kidney |Kidney Insufficiency, | entire  spectrum of the
esion renal Lesion renal . . .
aguda aguda NA Injury Acute . syndrome |.nclud|ng acute
Acute Kidney | kidney failure; ACUTE
Insufficiencies KIDNEY TUBULAR
Kidney NECROSIS; and other less
Insufficiencies, Acute | severe conditions.
Acute Kidney
Insufficiency
Kidney Failure, Acute
Acute Kidney
Failures
Kidney Failures,
Acute
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Chronic Renal
Insufficiencies
Renal Insufficiencies,
Chronic
Enfermedad Crénica Chror!lc. Renal
Insufficiency
Renal Kidney Insufficienc
Enfermedad Crénica Y Y,
i Chronic
del Rinon Chronic Kidne
Enfermedad  Renal ronic ianey
Créni Insufficiency
rénica . )
Chronic Kidney
Enfermedad del o i . .
RifGN Crénica Insufficiencies Conditions in  which the
Kidney KIDNEYS perform below the
Enfermedades L

o Insufficiencies, normal level for more than

Crénicas Renales . s
Chronic three months. Chronic kidney
Enfermedades . . ) - . -

e il Chronic Kidney | insufficiency is classified by
Crénicas del Rifién . . )
Enfermedades Diseases five stages according to the
Renales Crénicas Renal Chronic Kidney | decline in GLOMERULAR

L L - Disease FILTRATION RATE and the
Insuficiencia Insuficiencia Enfermedades del | Insufficiency, . . ;
. L i o - . Disease, Chronic | degree of kidney damage (as
Renal Crénica Renal Crénica |Rifidén Crénicas Chronic .
Insuficiencia Cronica Kidney measured by the level of
Diseases, Chronic | PROTEINURIA). The most
Renal . .
Insuficiencia  Crénica Kidney severe form is the end-stage
del Rifion Kidney Disease, |renal disease (CHRONIC
L Chronic KIDNEY FAILURE). (Kidney
Insuficiencia del . . L )
gt -~ Kidney Diseases, | Foundation: Kidney Disease
Rifén Crénica ! . e
L Chronic Outcome Quality Initiative,
Insuficiencias B
P Chronic Renal | 2002)
Crénicas Renales .
. Diseases
Insuficiencias .
. e Chronic Renal
Crénicas del Rifién .
L Disease
Insuficiencias . .
- Disease, Chronic
Renales Crénicas
. Renal
Insuficiencias del ) .
s P Diseases, Chronic
Rifén Crénicas
Renal
Renal Disease,
Chronic
Renal Diseases,
Chronic
Chronic Liver Failure
Chronic Liver
Failures Final stage of a liver disease
Falla Hepatica End Stage Failure, Chronic Liver | when  the liver  failure is
Falla Hepatico Fallo Hepatico | Insuficiencia Hepatica | Liver Disease | Failures, Chronic | irreversible and LIVER
Grave Liver TRANSPLANTATION is
Liver Failures, | needed.
Chronic

Liver Failure, Chronic

Albumin, Human
P Serum Serum albumin from humans.
Albumina Humana . . .
Albtmina de Suero Serum Human Serum | It is an essential carrier of
Albumina Sérica | Albumina Sérica Albumin, Albumin both endogenous
Humano .
Humana Humana Albumina del Suero Human Albumin Human substances, such as fatty
Humano Human, Albumin acids and BILIRUBIN, and of
Human Albumin XENOBITOICS in the blood.
Albumin, Human
Agents,
Vasoconstrictor
Vasopressor Agent
Agonistas . Agent, \{asopresgor Drugs wused to cause
. . . Vasoconstrictor | Vasoactive Agonists -
Vasoconstrictores | Vasoconstrictores Vasoactivos . . constriction of the blood
vV Agents Agonists, Vasoactive
asopresores vessels.

Vasoconstrictor Drug
Drug,
Vasoconstrictor
Vasoconstrictors
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Vasoconstrictor
Drugs

Drugs,
Vasoconstrictor
Vasoconstrictor
Agent

Agent,
Vasoconstrictor
Vasoactive Agonist
Agonist, Vasoactive
Vasoconstrictor
Vasopressor Agents
Agents, Vasopressor

8. ANALISIS ESTADISTICO.

Analisis estadistico descriptivo

Se utilizo el paquete estadistico RStudio version 1.1.456 para Mac®. Se realizd
analisis descriptivo de las variables de interés. Se analizaron las variables clinicas,
bioquimicas y demograficas con cirrosis. Se efectud el analisis univariado de cada una
de las variables predictoras. Para conocer la distribucién de las variables continuas se
utilizé la prueba de Shapiro-Wilk cuando las variables tuvieron 50 o menos repeticiones,
y la prueba de Kolmogorov-Smirnov cuando las variables tuvieron n= >50 repeticiones.

Las variables continuas se describieron con su medida de tendencia central
(mediana y rango) y de dispersion segun su distribucion. Las variables con distribucion
normal se describieron con la media y desviacion estandar. El resto de las variables
tuvieron distribucidn no normal y se describieron mediante la mediana y rango
intercuartilico. Las variables cualitativas se describieron mediante su numero y

porcentaje.

Analisis estadistico inferencial.

Se analizaron y se compararon las variables clinicas, bioquimicas y demograficas
de los pacientes con y sin SHR. Las variables continuas fueron analizadas con la prueba
de Shapiro-Wilk para conocer su distribucién. Las variables continuas con distribucion
normal se describieron mediante su media y desviacién estandar, fueron evaluadas

mediante la prueba de Levene para conocer la homogeneidad de varianzas. Las
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variables continuas con distribucion normal y homocedasticidad se compararon con la

prueba de t-student para muestras independientes.

Las variables con distribucion no normal o heterocedasticidad se compararon
mediante la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney para muestras
independientes. Las variables categoricas y dicotdmicas se compararon mediante la
prueba de chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher, segun las frecuencias esperadas y

se obtuvo la razéon de momios con IC 95% en las variables dicotdmicas.
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9. ASPECTOS ETICOS.

Investigacion sin riesgo
Se tratd de un estudio donde se evalu6 la informacién contenida en los
expedientes de pacientes con cirrosis que desarrollaron sindrome hepatorrenal en

pacientes hospitalizados. No se realizé ninguna intervencion directa en pacientes.

La informacion obtenida del expediente clinico se mantuvo resguardada y
codificada. Para garantizar la confidencialidad de la informacion, los resultados se
reportaron en conjunto, de manera que no es posible identificar individualmente cada uno

de los casos.

El estudio no viola los principios éticos establecidos en la Declaracién de Helsinki
y su actualizacion en octubre del 2013.

Adicionalmente, se siguieron las recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana
sobre los criterios para la ejecucion de investigacion para la salud en seres humanos
publicada en el Diario Oficial de la Federacién de la Ley General de Salud de los Estados
Unidos Mexicanos, del Reglamento de la Ley en Materia de Investigacion para la Salud,
Capitulo Unico, Titulo Segundo, Articulos 13, 14, 16, 17, 20, 21 y 22.38.

El protocolo se sometid a revision por parte del comité académico de la
especialidad de Medicina interna de la Facultad de Medicina de la U.A.S.L.P en el
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Se solicité autorizacion al director del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones

Prieto”, asi como evaluacion por parte del Comité de ética e investigacién del Hospital
Central, obteniendo el registro: 03-24.
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Declaracion de conflictos de interés

No se declard ningun conflicto de interés.

10. ORGANIZACION.

Plan de trabajo

Se realizé el sometimiento de protocolo de tesis al Comité de ética e investigacion de
Medicina interna, posterior a la aprobacion, se inicid la recoleccién de datos y variables
por medio del expediente clinico.

Se solicitd al Departamento de Atencion Hospitalaria (DAHOS) mediante documento
firmado por las autoridades competentes, el registro hospitalario de pacientes que hayan
recibio atencion médica intrahospitalaria entre 01 de enero del 2012 y 31 de diciembre
del 2022 con las siguientes palabras clave en diagnostico de egreso de las primeras tres

afecciones: “Cirrosis Hepatica”, “Sindrome Hepatorrenal” “Hepatopatia de origen a

determinar”.

Se buscardn en archivo clinico los expedientes clinicos de pacientes que cumplian los
criterios de seleccion y se recabaron las siguientes variables: edad, sexo, antecedentes
herdofamiliares, antecedentes personales patoldgicos, etiologia de cirroris, tiempo de
evolucion, tratamiento, complicaciones, estudios bioquimicos y gabinete, la presencia de
SHR y desenlace.

Se elaboré una base de datos en Excel y se realizd el analisis estadistico
correspondiente mediante RStudio versién 1.1.456 para Mac®. Posteriormente se

redactd el documento final de tesis.
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Recursos humanos:

Dr. Sebastian Saul Flores Rubio. Investigador principal y tesista. Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”. Residente de especialidad Medicina Interna. Facultad de
Medicina, U.A.S.L.P. Elaboracion y desarrollo del protocolo de investigacion, disefio

metodologico, analisis estadistico, resultados, discusion y conclusiones.

M. en C. Emmanuel Rivera Lopez. Director metodolégico. Médico Internista y
Endocrindlogo Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Facultad de Medicina,
UA.S.L.P. Coordinacién y revision del protocolo de investigacion. Revision de

antecedentes, metodologia, resultados, discusion y conclusiones.

M. en C. Jaime Antonio Borjas Garcia. Co-Director de Tesis. Médico Internista y
Nefrologo. Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Facultad de Medicina,
UA.S.L.P. Coordinacién y revision del protocolo de investigacion. Revision de

antecedentes, metodologia, resultados, discusion y conclusiones.

M. en C. Luis Gerardo Chaires Garza. Co-Director clinico. Médico Internista y
Gastroenterdlogo. Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Facultad de Medicina,
UA.S.L.P. Coordinacién y revision del protocolo de investigacion. Revision de

antecedentes, metodologia, resultados, discusion y conclusiones.
Georgina Cristina Delgado Juarez. Médico Pasante de Servicio Social. Universidad

Cuauhtémoc, Campus San Luis Potosi. Recuperacion de informacion de expediente

clinicos y llenado de base de datos.

Recursos materiales:

Uso de expedientes DAHOS del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.
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Capacitacion de personal
Capacitacion de personal: No necesaria

Adiestramiento de personal: No necesaria

Financiamiento:
Interno: No necesario

Externo: No necesario
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11. RESULTADOS.

Se identificaron 600 registros de expedientes de pacientes hospitalizados con
diagndstico de cirrosis con o sin sindrome hepatorrenal en el Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” hospitalizados durante el periodo del 01 de enero del 2012 al 31 de
diciembre del 2022.

Se localizaron 316 expedientes que fueron evaluados, de los cuales 280 pacientes
tenian diagnostico de Cirrosis sin SHR (grupo de control) y 36 pacientes con SHR (grupo
de casos). Se eliminaron 191 expedientes del grupo control por no contar con la
informacion necesaria (ausencia de estudios bioquimicos que no permitieron estadificar
al paciente segun las escalas de Child-Pugh y MELD-Na y que presentaron expediente
incompleto) y 6 expedientes del grupo control, que cumplieron criterios de SHR se

analizaron en el grupo de casos.

En el grupo de casos se identificaron 36 expedientes con sindrome hepatorrenal, de
los cuales se eliminaron 12 expedientes por no cumplir con los criterios para el
diagndstico y/o estudios bioquimicos y gabinete completos; por lo que al final se obtuvo

30 casos y 83 controles para su analisis, con una relacion 1:2.7 (figura 3).
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Diagndstico de cirrosis y SHR

Enero 2012 - Diciembre 2022

600 registro de
expedientes

316 expedientes

localizados en
archivo
]

|

36 expedientes
con SHR

12 pacientes se eliminaron
por informacién incompleta

6 expedientes
—nuevos del grupo
de controles

| 30expedientes
de casos

280 expedientes

sin SHR

191 pacientes se eliminaron
por informacién incompleta

6 expedientes se
catalogaron como casos

| 83 expedientes
de controles

Figura. 3. Diagrama de flujo de seleccion de expedientes de casos y controles.

Caracteristicas de la poblacién general.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacion general, se muestran en la tabla 1,
la edad media fue de de 55.3 afios donde 88 pacientes (77.9%) fueron de sexo
masculino. La comorbilidad con mas predominancia en los pacientes fue Diabetes
Mellitus tipo 2. En cuanto a la cirrosis, el tiempo promedio de diagnostico fue 24 meses

y su etiologia principal fue por alcohol en 92 (81.4%) pacientes.
La principal etiologia de cirrosis fue por consumo de alcohol, identificada en 92

(81.4%) pacientes; infeccion por virus de hepatitis C (VHC) y autoinmune con 3 (2.6%)

pacientes cada una, incluyendo colangitis biliar primaria (CBP) y hepatitis autoinmune
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(HA) en 1y 2 casos, respectivamente. Solo 4 (3.5%) pacientes fueron considerados como
etiologia metabdlica (higado graso no alcohdlico), y 10 (9.7%) pacientes como idiopatica.

El tratamiento previo consistié en uso de diureticos (furosemide y espironolactona

en combinacion) en 57 (55.3%) pacientes y beta bloqueadores (propranolol) en 49
(48.5%) pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblaciéon general

Variables N=113
Casos (n, %)* 30 (26.5)
Sexo masculino (n, %)* 88 (77.9)
Edad (afios)* 55.3+11.9
Comorbilidades (n, %)*
e DM 32 (28.3)
e HAS 23 (20.4)
e Reumatolégicas 4 (3.5)
e Cirrosis 81 (71.7)
Etiologia de la cirrosis (n, %)*
e Alcohdlica 92 (81.4)
e VHC 3 (2.65)
e Autoinmune 3 (2.65)
e Higado graso no alcohdlico 4 (3.54)
o Idiopatico 11(9.73)
Uso de diurético (n, %)* 57 (55.3)
Uso de B-bloqueador 49 (48.5)
Descompensacion hepatica al ingreso (n, %)
e STDA 110 (97.3)
e PBE 71 (62.8)
o Hepatitis alcohdlica 18 (15.9)
e NAC 10 (17.7)
e Encefalopatia WH 1 14 (12.4)
e Encefalopatia WH 2 35(31.0)
e Encefalopatia WH 3 7(6.19)
. ITU 2(1.77)
7 (6.2)
e GEPI
: , 2(1.8)
e Otras infecciones 2(1.8)
e Ascitis refractaria 8 (7.1)
e Sindrome de abstinencia 6 (5.3)
e Coagulopatias 17 (6.2)
Lesiéon Renal Aguda (n, %)
e LRAalingreso 60 (53.1)
e LRA durante hospitalizacion 4 (3.5)
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¢ Revirtié 29 (44.6)

e Mejoro funcionamiento renal 47 (64.4)
Presencia de ascitis (n, %)+ 42 (47.7)
MELD Na al ingreso (puntos)* 23.0 (14.0)
CHILD PUGH al ingreso ( puntos)* 10.0 (2)
USG Hepatico (n, %)+ 109 (96.5)

e Hepatopatia cronica 109 (96.5)
USG Morfologia renal (n, %)+ 51 (45.1)
Cronicidad 1(1.3)
Afeccion durante hospitalizacion (n, %)+

¢ Neuroldgica 15 (13.3)

e Hemodinamica 8 (7.1)

e Sepsis 8(7.1)

e Pulmonar 3(2.7)

* Variable categérica expresada con numero y porcentaje, ** Variable continua con distribucion anormal
expresada con mediana y RIC. DM= Diabetes Mellitus, HAS Hipertension Arterial Sistémica, VHC= Virus
de Hepatitis C. STDA= Sangrado de tubo digestivo alto, PBE= Peritonitis bacteriana espontanea, NAC=
Neumonia adquirida en la comunidad, WH= West Haven, ITU= Infeccién de tracto urinario, GEPI=
Gastroenteritis probablemente infecciosa, USG= ultrasonido.

La causa de hospitalizacion por descompensacion hepatica se reporté en 110
(97.3%) pacientes, que se describen en la tabla 1. La principal causa de
descompensacion fue sangrado de tubo digestivo alto, identificado en 71 (62.8%)

pacientes secundario principalmente a hipertension portal.

Las causas de hospitalizacion se reportd la presencia de infecciones, como
peritonitis bacteriana espontanea (PBE), con 18 (15.9%) pacientes; neumonia adquirida
en la comunidad en 14 (12.4%) pacientes, (3 por Sars-Cov-2); y otras infecciones como

infeccion de tracto urinario, gastroenteritis, celulitis entre otras.

La presencia de lesion renal aguda fue identificada en 60 (53.1%) pacientes a su
ingreso, de los cuales, en 29 (44.6%) pacientes revirtio y en 47 (64.4%) mejord el
funcionamiento renal posterior a corregir el estado de volemia. La presencia de LRA

intrahospitalaria se observo en 4 (3.5%) pacientes.
En cuanto a las caracteristicas de la cronicidad de la cirrosis, del total de la

muestra 42 (47.7%) pacientes presentaron ascitis; el USG de higado y via biliar informo6
datos de hepatopatia cronica en 109 (96.5%) pacientes. Se realizé USG de morfologia
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renal en los 51 (45.1%) pacientes que tuvieron LRAy sélo en 1 (1.3%) paciente control
se identificé datos compatibles con enfermedad renal crénica.

La media del puntaje en escala de MELD Na al momento de ingreso a
hospitalizacion fue de 23 (14) y de CHILD PUGH de 10 (2).

Las afecciones organicas durante la hospitalizacion fueron de predominio
neurologicas en 15 (13.3%) pacientes, inestabilidad hemodinamica en 8 (7.1%) pacientes
y presencia de sepsis en 8 (7.1%) pacientes y afeccidon pulmonar en 3 (2.7%) pacientes.

En cuanto las caracteristicas de SHR; en la terapia farmacolégica empleada se
utilizaron vasopresores (terlipresina o norepinefrina) en 75 (66.4%) pacientes y albumina
humana en 39 (34.5%) pacientes. La media de horas de empleo de estos farmacos fue
de 95 (65.5) y 60 (83) horas en el grupo de vasopresor y albumina humana,

respectivamente.

29 (25.7%) pacientes desarrollaron sindrome hepatorrenal, de los cuales, 28
(24.8%) cumplieron con los criterios para diagnéstico de SHR, 6 (12.5%) tuvieron
resolucion del sindrome y 14 (12.4%) fallecieron.

Se realiz6 a su egreso y/o defuncion las escalas MELD-Na y CHILD PUGH y se
obtuvo 19.5 (11.5) puntos y 10 (2.2) puntos respectivamente. Se registré6 muerte en 14
(12.4%) pacientes del total de la poblacion y 4 (3.5%) pacientes fallecieron durante su

hospitalizacién.

Dentro de los estudios de laboratorios que se recabaron, se describe en la
biometria hematica, los niveles de hemoglobina fueron 9.4 + 3.3 g/dl, leucocitos de 10.1
(7.3) k/uL y la concentracion plaquetaria de 124,000 + 84,000 k/uL. Los datos de quimica
sanguinea Yy electroliticos séricos se presentan en la tabla 2, destacando cifras de
glucemia de 121 (53) mg/dl, urea de 50 (87) mg/dl y creatinina sérica de 1.4 (1.9) mg/dl.
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Tabla 2. Estudio de laboratorios

Variables N=113

Quimica Sanguinea
e Glucosa (mg/dl) 121 (53)
e Urea (mg/dl) 50 (87)
e BUN (mg/dl) 29 (39.4)
e Crsérica (mg/dl) 1.4 (1.9)
e TFGe (ml/min/1.73m2) 58 (76.8)
e Crprevia (n=71, mg/dl) 0.8 (0.4)
e Tiempo de deterioro (n, meses) 90 (355)
e PCR (mg/dl) 3.4 (5.2)

Electrolitos
e Sodio (Na) (mmol/L) 135 (8)
e Potasio (K) (mmol/L) 4.5(1.1)
e Cloro (Cl) (mmol/L) 107 (10)

Pruebas de funcionamiento hepatico

¢ Proteinas totales (gr/dl) 6.1+1.0
¢ Globulinas (gr/dl) 3.6 (1.6)
e Albumina (gr/dl) 25+0.6
¢ Bilirrubinas totales (mg/dl) 3.1(6.9)
e Bl (mg/dl) 1.4 (2.9)
e BD (mg/dl) 1.4 (4.0)
Tiempos de coagulacion
e TP (seg) 17.6 (7.6)
e INR(n) 1.6 (0.7)
e TTP (seg) 38.7 (13.2)

BI= Bilirrubina Indirecta, BD= Bilirrubina Directa, TP= Tiempo de Protrombina, INR= International
Normalized Ratio, TTP= Tiempo Parcial de Tromboplastina, BUN= Nitrégeno Ureico en Sangre, Cr=
Creatinina, TFGe= Tasa de Filtrado Glomerular Estimad, PCR= Proteina C reactiva

Las pruebas de funcionamiento hepatico y coagulacién se describen en la tabla
2. Los tiempos de coagulacion, se destaco: TP de 17.6 (7.6) segundos, INR 1.6 (0.7) y
TTP de 38.7 (13.2) segundos.

Se recabaron datos del examen general de orina en 96 (84%) pacientes. Se
presentd proteinuria en 40 (42.1%) pacientes; leucocituria en 40 (40.8%) pacientes y
eritrocituria en 36 (39.6%) pacientes. En los 47 pacientes con LRA se calculo fraccion de
excrecion de sodio (FeNa) en 0.4% (1.1) y fraccion excretada de urea (FeUr) de 19.8%
(28.2).
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En 83 (73.4%) pacientes se estudid ascitis, Las células totales fueron
polimorfonucleares (PMN) en 80% y mononucleares (MN) en 20%. Las proteinas totales
fueron de 1.1 (1.0) g/dl, siendo albumina de 0.3 (0.4) g/dI.

En cuanto a la valoracion del funcionamiento renal al egreso, la creatinina (o ultima
registrada) fue de 0.9 (0.9) mg/dl y la TFGe al egreso de 83.1 (59.1) ml/min/1.73m?. La
disminucién de creatinina respecto al basal fue de 0.8 (1.8) mg/dl y mejoria de TFGe de
36.5 + 22.4 ml/min/1.73m?,

Comparacién de caracteristicas de los pacientes con y sin sindrome

hepatorrenal.

Las caracteristicas generales de ambos grupos (tabla 3) fueron las siguientes: el
sexo masculino fue de 27 (93.1 %) vs 61 (72.6%) en los pacientes con y sin SHR,
respectivamente, con OR de 5.03 (IC95%, 1.11-47.1, p=0.0212). La edad fue de 53 +
12.4y 56.1 £ 11.6 anos, con p=0.2181.

En los APP se registraron las siguientes caracteristicas de interés: LRA previa se
reportd en 9 (31%) vs 10 (11.9%) pacientes, DM en 3 (10.3%) vs 29 (34.5%) pacientes,
HAS en 3 (10.3%) vs 20 (23.8%) pacientes y enfermedades autoinmunes (LES y AR) en
0 vs 4 (4.8%) pacientes.

Tabla 3. Caracteristicas generales de grupos

Total Casos Controles p
N=113 n=30 n=83 (OR, IC 95%)

0.0212
(5.03, 1.11-47.1)

Variable

Sexo masculino (n, %) 88 (77.9) 27 (93.1) 61 (72.6)
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Edad (anos) 553+119 53.0+£124 56.1+11.6 0.2181
o
APF: (";_F/{",l previa 19 (16.8) 9 (31) 10 (11.9)  0.0401(3.29, 1.03-10.4)
« DM 32 (28.3) 3(10.3) 29 (34.5) 0.0158 (0.22, 0.04-0.82)
. HAS 23 (20.4) 3(10.3) 20(23.8)  0.1806 (0.37, 0.07-1.42)
. 4 (3.5) 0 (0) 4 (4.8) 0.5708 (0.0, 0-4.42)
: gﬁfgfso'og'cos 81(71.7)  19(65.5)  62(73.8)  0.4743 (0.68, 0.25-1.89)
Tiempo de cirrosis (=79, ,, 415/ 4(17) 36 (48) 0.0001
meses)
Etiologia de cirrosis (n,
%)
* Alcohdlica 92 (81.4) 28(96.5) 64 (76.2)
e VHC 3(2.65) 0 (0) 3(3.5) 0.2869
e Autoinmune 3 (2.65) 0 (0) 3 (3.5) '
e Higado graso no 4(3.54) 0 (0) 4 (4.7)
alcohdlico
o Idiopatico 11(9.73)  1(3.4) 10 (11.9)
Uso de diurético (n, %) 57 (65.3) 16(55.2) 41 (55.4) 1.0 (0.99, 0.38-2.59)
Uso de B-bloqueador 49 (48.5) 10(34.5) 39 (54.2) 0.0828 (0.45, 0.16-1.18)

Caracteristicas de las compliciones de Cirrosis

Descompensacion
hepatica al ingreso (n,%)

110 (97.3) 28(96.6) 82(97.6) 1.0 (0.69, 0.03-41.7)
e STDA 71(62.8) 13(44.8) 58(69)  0.0262 (0.37, 0.14-0.95)
e PBE 18 (15.9) 8(27.6)  10(11.9)  0.0740 (2.79, 0.84-9.04)
» Hepatitis alcohdlica 10 (17.7) 10(34.5) 10(11.9  0.0103 (3.84, 1.24-12.03)
 Ascitis refractaria 14 (12.4) 2 (6.9) 6(7.1) 1.0 (0.96, 0.09-5.82)
e NAC 35(31.0) 5(17.2)  9(10.7)  0.3461 (1.73, 0.41-6.43)
e ITU 7(6.19)  3(10.3) 4(4.8)  0.3702(2.29, 0.31-14.5)
e GEPI 2(1.77)  1(3.4) 1(1.2)  0.4491 (2.93, 0.04-235.0)
e Oftras infecciones 7 (6.2) 1(3.4) 1(1.2)  0.4491 (2.93, 0.04-235.0)
e Sindrome de 2(1.8) 0 (0) 6(7.1)  0.3356 (0.0, 0-2.44)

abstinencia
« Coagulopatia 2 (1.8) 2 (6.9) 5 (6) 1.0 (1.17, 0.11-7.66)
e Encefalopatia WH 1 8(7.1) 8(27.5) 27 (32.1)
« Encefalopatia WH 2 6 (5.3) 2 (6.8) 5(59)  0.9362
17 (6.2) 0 (0) 2 (2.3)

e Encefalopatia WH 3

VHC= Virus de Hepatitis, AHF= Antecedentes Heredofamiliares, DM= Diabetes Mellitus, HAS Hipertension
Arterial Sistémica, VHC= Virus de Hepatitis C, LRA= Lesion Renal Aguda

Dentro de las principales complicaciones y/o motivos de ingreso al servicio de
medicina interna; descompensacion hepatica en cualquiera de sus formas (tabla 3) en
28 (96.6%) vs 82 (97.6%) pacientes y por causas especificas como STDA (13 vs 58),
sindrome de abstinencia (0 vs 6), encefalopatia hepatica grado 1, 2 y 3, entre otras. En

las infecciones como causa de descompensacion fueron las siguientes: PBE en 8
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(27.6%) vs 10 (11.9%) pacientes, NAC en 5 (17.2%) vs 9 (10.7%) pacientes e ITU en 3
(10.3%) vs 4 (4.8%) pacientes.

Los estudios bioquimicos se describen en la tabla 4. Destaca dentro de la quimica
sanguinea la comparacion de valores de creatinina sérica de 2.7 (2.8) vs 0.9 (0.9) mg/dl;
urea 116 (91.5) vs 54.5 (62.4) mg/dl y TFGe de 25 (27) vs 84.6 (69.2) ml/min/1.73m2.

Tabla 4. Estudios bioquimicos

Variable Total Casos Controles p
N=113 n=30 n=83 (OR, 1C95%)

Biometria Hematica

e Hemoglobina (g/dl) 94+33 10.9+2.8 8.8+3.3 0.0039

e Leucocitos (k/uL) 10.1 (7.3) 14.6 (11.2) 8.6 (6.2) 0.0001

e Plaquetas (k/ulL) 124 + 84 125 (81) 96.9 (87.8) 0.1066

Quimica Sanguinea

e Glucosa (mg/dl) 121 (53) 93 (36) 127 (62.5) 0.0001

e Urea (mg(dl) 50 (87) 116 (91.5)  54.5 (62.4) 0.0003

e BUN (mg/dl) 29 (39.4) 54.5 (52.5) 26 (28.9) 0.0001

e  Crsérica (mg/di) 1.4 (1.9) 2.7 (2.8) 0.9 (1.0) 0.0001

e TFGe (mimin/1.73m2)  58(76.8) 25 (27) 84.6 (69.2) 0.0001

e Crprevia(n=71 mg/di)  0-8(0:4) 1.0 (0.5) 0.8(0.3) 0.0145

* Eem‘;‘; eso)'e deterioro o4 (355 45 (45) 65 (361) 0.0055

0 FER 3.4 (52) 4.9 (5.1) 3.1 (5.4) 0.1708

Funcion renal final

e Disminucién de Cr 0.8 (1.8) 2.2 (2.0) 0.7 (1.2) 0.0271
(mg/dl)

e Mejoria de TFGe 36.5+224 323+299 37.7+204 0.5101
(ml/min/1.73m2)

e CrFinal (mg/dl) 0.9 (0.9) 2.7 (2.0) 0.9 (0.3) 0.0001

e TFGe final 83.1(59.1) 25.2 (18) 95.8 (43.4) 0.0001
(ml/min/1.73m2)

Lesion Renal Aguda

(n, %)

e LRAalingreso 60 (53.1) 30 (100) 31 (36.9) ©

e LRA durante 4 (3.5) 3(10.3) 1(1.2) 0.0514 (9.34, 0.72-507.0)
hospitalizacion

e Revirtid 29 (44.6) 0(0) 29 (80.6) 0.0001 (0.0, 0-0.05)

e Mejoro TFGe 47 (64.4) 10 (34.5) 37 (84.1) 0.0001 (0.10, 0.03-0.34)
Cr= Creatinina, TFGe= Tasa de Filtrado Glomerular Estimada, LRA= Lesiéon Renal Aguda.
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En cuanto las pruebas de funcionamiento hepatico, se recabd los siguientes
resultados: proteinas totales de 6.1 £ 0.9 vs 6.2 £ 1.1 g/dl, albumina 2.2 £ 0.5 vs 2.0 £
4.8 g/dl, con p<0.0030; bilirrubinas totales 12 (19.8) vs 2.0 (4.8) mg/dl, bilirrubina indirecta
4.9 (6.1) vs 1.1(1.9) mg/dl y bilirrubina directa 6.6 (16.1) vs 0.8 (1.8) mg/d|, estas ultimas
con p<0.0001. En cuanto los tiempos de coagulacion, el TP fue de 22.4 (8.5) vs 16.4 (5)
segundos, con p<0.0001, INR en 2.1 (0.9) vs 1.5 (0.6) con p=0.0003,y TTP 47.6 (14) vs
35.9 (9.5) segundos, con p>0.0001.

En el examen general de orina, se documentd proteinuria en 15 (57.7%) vs 25
(36.2%) pacientes, leucocituria en 12 (44.4%) vs 28 (39.4%) pacientes, eritrocituria en 9
(37.5%) vs 27 (40.3%) pacientes y bilirrubinas en 11 (42.35) vs 17 (23.9%) pacientes. En
pacientes con LRA se reporto la FeNa de 0.4 (1.1) %, vs 0.5 (1.0) % y FeUr de 24.5 (30)
% vs 19 (19)%.

El funcionamiento renal (Tabla 4), se comparé la creatinina sérica inicial vs la
creatinina a su egreso (y/o ultima registrada), destaca la disminucion de creatinina en 2.2
(2.0) vs 0.7 (1.2) mg/dl y mejoria de TFGe fue de 32.3 + 299 vs 37.7 £+ 204
ml/min/1.73m2. Las caracteristicas de la LRA; a su ingreso se presento en 30 (100%) vs
31 (36.9%) pacientes y LRA durante la hospitalizacién en 3 (10.3%) vs 1 (1.2%)
pacientes.

En cuanto a las caracteristicas cronicas de la cirrosis, la ascitis se present6 en 22
(75.9%) vs 20 (33.9%) pacientes, con OR de 5.99 (IC 95%, 2.05-19.6, p<0.0003); la
severidad para hepatopatia cronica se documento6 por las escalas MELD-Na y CHILD
PUGH a su ingreso, con un puntaje de 34 (12) vs 21 (9.5) puntos para MELD-Na y 12 (2)
vs 10 (1) puntos en la clasificacion de Child-Pugh con p<0.0001 en ambas escalas.

En aquellos pacientes con lesion renal aguda, se realizé USG de morfologia renal en 25
(86.2%) vs 26 (31%) pacientes, con p<0.0001 y con datos de enfermedad renal cronica
en 0vs 1(2.1%) con p=1.0.
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El tratamiento farmacologico utilizado se describe en la tabla 5, El uso de
vasopresores intravenosos (norepinefrina y terlipresina) se realizé en 22 (75.9%) vs 53
(63.1%) pacientes y el tiempo de uso de vasopresores fue de 72 (72) vs 96 (48) horas.

Durante la hospitalizacién se reportaron afecciones organicas, las principales
fueron: alteracion neurologica en 7 (24.1%) vs 8 (9.5%) pacientes, con OR de 2.99
(1C95%, 0.82-10.7, p=0.0591); hemodinamica en 6 (20.7) vs 2 (2.4%) pacientes, con OR
de 10.4 (IC95%, 1.72-112.2, p=0.0035).

El desenlace de los pacientes se describe en la tabla 5, en donde se reporta lo
siguiente: se remitié el motivo de hospitalizacién en 14 (48.3%) vs 80 (95.2%) pacientes
y muerte en 14 (48.3%) vs 0 pacientes (p=«), con tiempo para la muerte de 14 (48.3) vs

0 dias (p=x).

Tabla 5. Caracteristicas de Tratamiento, morbilidad y mortalidad.

Variable Total Casos Controles p
N=113 n=30 n=83 (OR, I1C95%)
Terapéutica (n, %)

*  Usode vasopresor 75(66.4)  22(759) 53(63.1) 0.2582 (1.83, 0.66-5.67)

. Uso deda'b“m‘”a 39 (34.5) 23(79.3)  16(19)  0.0001 (15.7, 5.20-55.6)
iempo de vasopresor (n, oo (65.5) 72(72) 96 (48) 0.744
horas)
e Tiempo de albumina (n, 60( 95) 60 (30) 0.6418
horas)

Remitié causa de ingreso (n, 94 (83.2) 14 (48.3) 80(95.2) 0.0001 (0.05, 0.01-0.18)
%)

Desarroll6é Sindrome 29 (25.7) 29 (25.7) NA 0
Hepatorrenal (n, %)

e Resolucion de SHR 14 (12.5) 14 (12.5) NA 0
Muerte (n, %) 14 (12.4) 14 (48.3) NA ©
Tiempo de muerte (dias) 7 (40) 7 (40) NA ©
MELD Na al egreso (n, puntos) 19.5(11.5) 34.5(12.2) 18 (9.0) 0.0001
Child Pugh al egreso (n,puntos)  10.0(2.2) 12 (3) 9(2.2) 0.0001
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12. DISCUSION

En este estudio se documento la presencia de factores de riesgo para el desarrollo

de SHR en nuestro hospital.

Se realizdé un estudio de casos y controles que incluyé 113 pacientes, con una
relacion 1: 2.7. Este numero de pacientes es mayor a lo descrito en articulos actuales,
con un promedio de 12-20 pacientes con SHR vs 30 en esta investigacion.®”:% La
frecuencia de 9.4% de SHR, no se puede considerar como prevalencia en los pacientes,
ya que este estudio fue de casos y controles, el cual es disefiado para identificar factores
asociados a una condicion y no un estudio de prevalencia donde se incluye a una

muestra representativa de la poblacion para estimar esta.

La prevalencia reportada varia segun estudios desde 14%-40%,*% Sin embargo,
como se menciona en otras revisiones, la incidencia y prevalencia continua
disminuyendo con el paso de los afios. En las ultimas décadas se documentd que existe
un riesgo acumulado para el desarrollo de SHR a 5 afos de 11% en pacientes con
caracteristicas similares a las de este estudio, lo que contrasta con los articulos

epidemioldgicos internacionales.%647

En México solo existe un articulo prospectivo de 13 pacientes en donde se evaluo la
respuesta al tratamiento, y se encontré que el 61% de los pacientes respondian al
tratamiento.*! Nuestro estudio seria el primero de casos y controles en nuestro medio,
que ademas de informacion epidemiologica, se estiman factores de riesgo para su
desarrollo, ademas de incluir una poblacién considerable de un solo centro hospitalario

en los ultimos 10 anos.

De las caracteristicas demograficas se observo que la edad no tuvo diferencia entre
ambos grupos. Ningun antecedente heredofamiliar como DM, HAS, Cirrosis fue
estadisticamente significativo para la patologia buscada y misma informacioén continua

sin evidencia, probablemente por lo poco relevante. Sin embargo, en los pacientes con
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cirrosis de etiologia autoinmune (CBP y hepatitis autoinmune) se documentd misma
patologia en padres y hermanos, lo cual no contrasta con lo reportado por Lleo y
colaboradores en donde solo 1.3% a 9% presenta el antecedente heredofamiliar. A pesar
de esto, el numero de muestra de este estudio no es suficiente para realizar una

comparativa con este fin.1°

Dentro de los antecedentes personales patolégicos destaca la importancia de LRA
previa para el desarrollo de SHR, documentandose un riesgo para el desarrollo de SHR
de 3.29 veces mas, estadisticamente significativo. Este antecedente no estaba descrito
como un factor de riesgo, sin embargo, en estudios de cohorte previos se habia
documentado la presencia de LRA durante su internamiento con relacion a mortalidad
de 51%-91%."°

La presencia de Diabetes Mellitus se establecié como un factor protector en un 78%,
estadisticamente significativo. Esto hace pensar que la afeccion renal de estos pacientes
es mediada por otros mecanismos y no por el propio SHR. Una interrogante es, si estas
dos patologias pueden llegar a coparticipar en la afeccion renal, sin embargo, no hay
evidencia que lo respalde.

El diagndstico de cirrosis establecido fue similar en ambos grupos, y el tiempo de
diagndstico fue menor en el grupo de casos con 4 vs 36 meses. Destaca el periodo de
diagnaostico corto con el desarrollo de SHR, si bien, no se puede asociar como factor de
riesgo por si mismo, el sustrato socio-econémico pudiera ser un factor de riesgo para el
desarrollo de SHR, por lo que se necesitan estudios que comprueban que el nivel socio-
econdmico sea un factor de riesgo. Lo unico tangible es el retraso tan importante de
valoracion médica, por las caracteristicas clinicas, bioquimicas y por la gravedad

evaluada por las escalas al momento de su hospitalizacion.
La etiologia principal fue la hepatopatia alcohdlica, sin diferencia entre los grupos. El

uso de tratamiento farmacolégico no fue estadisticamente significativo, pero cabe
mencionar que cerca de la mitad utilizaban diurético, entre el 30%-50% utilizaban beta
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bloqueadores y hasta el 35.3% de los pacientes diagnosticados no utilizaban tratamiento

alguno.

Uno de los puntos principales de interés es la presencia de descompensacion
hepatica como motivo de hospitalizacion, siendo la presencia de STDA entre 45-70%,
aun asi, su presencia se asocio a un 63% menor de SHR. Probablemente la etiologia de
la lesion renal aguda no compite con la fisiopatologia del sindrome hepatorrenal y

probablemente sea secundario al estado de hipovolemia.3®

Otras complicaciones como motivo de hospitalizacion como las infecciosas (PBE,
NAC, ITU, GEPI) o encefalopatia hepatica no presentaron diferencia entre los grupos.
Por otro lado, la presencia de hepatitis alcohdlica se asocié 3.84 veces mas para el
desarrollo de SHR, lo cual no esta descrito como factor de riesgo. En un estudio
prospectivo en busqueda de factores de riesgo para el desarrollo de SHR en pacientes
con cirrosis y ascitis, revelo que la presencia de hepatomegalia como factor predictor, sin

documentar la etiologia de la misma, no se correlaciona con el objetivo.®

De las complicaciones que llevaron a hospitalizacidn se resolvieron en la mayoria de
los controles vs menos de la mitad del grupo de SHR, con un 95% de disminucion para
el desarrollo del SHR. No se documentaron estudios que analizaran los motivos de
hospitalizacién.

La presencia de LRA a su ingreso fue en un 30% en el grupo control, pero el 80%
revirtié al remitir el cuadro de hipovolemia. Datos compatibles con lo ya descrito con
incidencia de LRA en pacientes con cirrosis entre un 20-50% en aquellos pacientes con
ingreso por descompensacion hepatica.?1%58 La mejoria de TFGe en el grupo controles
fue de 37 ml/min/1.73m?, sin embargo, también en el grupo de casos mejord en 10
ml/min/1.73m?, es decir, lo que se documenta es la mejoria de TFGe, mas no la reversién
de SHR. Como se ha documentado previamente, |la presencia de LRA conlleva a un peor
prondstico en una mortalidad (hasta de 91%), también en esta misma fuente comparte

que se relaciona de manera proporcional la mortalidad a niveles séricos de creatinina.™®
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Un factor caracteristico de hipertension portal, cronicidad y desenlace, fue la
presencia de ascitis, asociado con 6 veces mas para el desarrollo de SHR. Esto ya fue
descrito desde 1994 por J. Desmet, et al misma variable que se incluy6 en la clasificacion
y posteriormente asociado con mortalidad.®® Aun no se cuenta con la suficiente evidencia
que la presencia de ascitis sea causa y/o factor de riesgo para el desarrollo del SHR,
dejando a un lado la paracentesis en repetidas ocasiones que si se asocia a SHR, por
los cambios hemodinamicos subitos y mayor riesgo de infecciones, pese a ello, continua
siendo muy debatible la causa original de la LRA.%8.10.13.14 Un estudio publicado en 1993
utilizé estas variables para predecir desarrollo y prondstico del SHR pero solo se

menciona a la ascitis como factor de riesgo sin mencionar la fuerza de asociacion.®

Los pacientes presentaron complicaciones durante su hospitalizacién, que se
evidencio en un cambio en el prondstico y aumento de riesgo de presentar SHR, como
es el caso de afeccion hemodinamica. Cabe mencionar que, en el grupo de SHR se
presento el deterioro hemodinamico posterior al cumplir los criterios diagnésticos de SHR
establecidos por ASSLD vy esto pudiera perpetuar y/o exacerbar el SHR. Esta afeccion
hemodinamica se asocioé con aumento de mas de 10 veces la presencia de SHR.??

Estos datos son compatibles con la propia fisiopatologia de la enfermedad,
caracterizada a grandes rasgos, por un estado de hipoperfusion renal cronica, causada
generalmente por la disminucion del gasto cardiaco, con activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, desregulacion del sistema nervioso simpatico, y actividad de
la vasopresina, en conjunto causando una regulacion de perfusion renal alterada que

perpetuara este ciclo.%16-29

La presencia de sepsis dentro de su hospitalizacién presenté un aumento de 5.52
veces para el desarrollo de SHR, por la participacion de mediadores inflamatorios como
citocinas, IL-6, TNF y endotoxinas en la fisiopatologia de SHR.®> No obstante, en nuestro
estudio la razébn de momios cruz6 la unidad con duda en la significancia estadistica,

probablemente por el numero de pacientes incluidos (8 pacientes) en nuestra serie.
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En cuanto a los estudios bioquimicos se documento la presencia de anemia (grado |
y Il segun la OMS) y plaquetopenia, con sangrado de mucosas en 6%, sin diferencias
entre grupos. Evidentemente se encontrd niveles de urea superiores en el grupo control
con 116 mg/dl, y Cr sérica hasta 3 veces mas alta en el grupo de casos, por consecuente
la TFGe fue 42.2 ml/min/1.73m? menor.

Ambos grupos se mantuvieron en normalidad electrolitica, a excepcion de
hiponatremia hipotonica hipervolémica (130 mmol/l) en el grupo de casos, lo cual ya es
conocido como factor de riesgo de mortalidad. %56

Las pruebas de funcionamiento hepatico fueron compatibles con las alteraciones ya
reportadas como hipoalbuminemia e hiperglobulinemia. Se destaca la presencia de
hiperbilirrubinemia 6 veces mas alta en SHR, esto podria participar como otro mecanismo
de dafno renal. De la misma manera con el alargamiento de tiempos de coagulacion
respecto al control establecido por el laboratorio, se observa mayor prolongacion en el
grupo de SHR. En el estudio de ascitis fue similar en ambos grupos, la unica diferencia
significativa fue el mayor nimero de leucocitos en el grupo control con 864 c/mm? vs 146
c/mm?3. Posiblemente por tratarse de infeccion de baja gravedad con facil resolucion y

manejo adecuado y oportuno.4>

En el grupo de SHR sin presentar cambios en el puntaje de las escalas MELD-Na y
Child-Pugh, en comparacién con el grupo control, donde se observé una disminucion de
3 puntos al egreso de la escala de MELD-Na y 1 punto en Child-Pugh con significancia
estadistica en ambos grupos. Esta disminucion de puntajes pudiera explicarse por la
remision de la causa de ingreso (ej. encefalopatia, disminucion de un grado de ascitis,
mejoria bioquimica). En el grupo de SHR también se correlacion6 con mayor mortalidad

y complicaciones a corto y largo plazo.619-50:5

Tanto en el grupo con SHR y grupo control, se estudiaron ambas fracciones de
excrecion (sodio y urea) y se encontré que ambas fueron compatibles con LRA pre-renal,
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sin diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. Esto enfatiza el estado de
hipovolemia en ambos grupos, cabe recordar el valor bajo la curva de ambas excreciones

podrian no llevarnos a una valoracion adecuada de solo basarnos con estos métodos.

Esto refuerza lo mencionado en algunos estudios de pacientes con cirrosis, con y sin
ascitis y lesidn renal aguda en sus diferentes etiologias y el impacto que tiene esta ultima
como factor pronoéstico y de mortalidad. Se ha tratado de correlacionar la etiologia de la
lesion renal aguda y si tiene un impacto distinto; sin embargo, hasta el momento los
estudios han sido contradictorios y generalmente se considera el prondstico de LRA y
SHR de forma independiente.6.8-14.58

El 100% de los pacientes se catalogdé como SHR-LRA, que probablemente pudieron
progresar a SHR-ERC, a pesar de que ya no se obtuvo seguimiento de los mismos
después del egreso, por lo cual no se pudieron catalogar como SHR-ERC.

En nuestro nosocomio, se mantuvo una resolucion del cuadro de SHR a largo plazo
en 12.5% de los pacientes, por debajo de lo reportado en los ultimos estudios donde se
utilizé vasopresor con y sin albumina, que varia desde el 13% al 40%,% incluso, en un
estudio publicado en 2016 por Cavallin y colaboradores documenté una resolucion en un
70%, a pesar de ello, la mejoria se presento en las principales 48 horas, o que pone en
duda la certeza del diagndstico en ese estudio, por no cumplir con los criterios actuales.®

El uso de albumina se asocio con hasta 15.7 veces mas desarrollo de SHR, el uso
de esta es un criterio diagndstico para SHR, por lo que no debe considerarse como tal.
Se podria realizar hacer un ensayo clinico controlado con pacientes sin SHR y el uso y
no de esta para valorar el riesgo de progresion de la misma. Asimismo, el uso de
albumina es una intervencion farmacologica para el manejo de las complicaciones

propias de la hepatopatia.

En cuanto a la mortalidad en la poblacién de casos fue de 48.3%, similar a lo
reportado en las bibliografias previas. La mediana fue de 7 dias, pese a que no se pudo
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realizar un seguimiento y en la mayoria de los casos, fueron egresados en conjunto con
cuidados paliativos. Por la categoria de SHR-LRA se esperaria una sobrevida de 1-6

meses en promedio acorde a la literatura.>7-14-16
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13. LIMITACIONES

El ser un estudio retrospectivo en un solo centro hospitalario, se presenté como una
de las principales limitaciones para la realizacion de este estudio. Los criterios
diagnodsticos continuan en constantes cambios, se incluyeron a los pacientes que

cumplian los criterios mas actuales segun la AASLD del 2021 (26).

Las otras causas etiologicas (NASH, VHC, Autoinmune) no concuerdan en
frecuencia con lo reportado en otros estudios, por lo que no se puede concluir un
desenlace especifico determinado por una etiologia distinta. Asi mismo, la causa
catalogada como idiopatica no contaba con un estudio idoneo (ej. biopsia, estudios
metabdlicos, etc).

Se perdid el seguimiento a su egreso, a los pacientes que sobrevivieron del grupo
control y se desconoce el desenlace de los mismos, ya que en su mayoria se egresaron

de manera conjunta con el servicio de cuidados paliativos.

No se pudo contar con un balance hidrico durante su hospitalizacion para
documentar de manera objetiva aquellos pacientes que completaron su reanimacion del
estado de volemia, asi como otros marcadores como USG para valorar el mismo y
observar si la reanimacion fue adecuada y el funcionamiento renal posterior por otra

causa distinta o por persistir el estado de hipovolemia.

No se documentd mediante ecocardiograma la presencia de afeccion hemodinamica,

solo por caracteristicas clinicas y bioquimicas.
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14. CONCLUSIONES

Las caracteristicas poblacionales son similares a lo descrito, donde predomino el
sexo masculino, con edad de 55 afos y la principal causa de cirrosis fue la hepatopatia
alcohdlica.

Los factores que se asociaron a los casos con sindrome hepatorrenal fueron: sexo
masculino (5.5 veces mas), antecedente de LRA (3.4 veces mas), hepatitis alcoholica

(3.9 veces mas), alteracion hemodinamica durante la hospitalizacion (10.4 veces mas).

La presencia de sepsis presento una franca tendencia (5.52 veces) pero sin alcanzar

una significancia estadistica.
Los factores que se asociaron a menor desarrollo de sindrome hepatorrenal fueron:
diabetes mellitus (28% menos), sangrado de tubo digestivo alto (63% menos) y mejoria

de la TFGe (95% menos).

En nuestro centro hospitalario, se mantuvo una resolucion del cuadro a largo plazo

en 12.5% y la mortalidad registrada fue de 48.3% a 7 dias de seguimiento.
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16. ANEXOS.

Anexo 1. Definicion de SHR.34

OLD NAME

HRS type 1

m Doubling of serum creatinine to a concentration 22.5
mg/dL within 2 weeks

B No response to diuretic withdrawal and 2 day fluid
challenge with 1 g/kg/day of albumin 20-25%

m Cirrhosis with ascites

m Absence of shock

B No current or recent use of nephrotoxic drugs (NSAIDs,

contrast dye, etc)
m No signs of structural kidney injury
— Absence of proteinuria (>500 mg/day)
— Absence of hematuria (>50 RBCs per high power
field)

— Normal findings on renal ultrasonography

HRS type 2

m Gradual increase in serum creatinine, not meeting
criteria above

HRS-AKI

® Increase in serum creatinine of 0.3 mg/dL within 48
hours
OR
Increase in serum creatinine 21.5 times from baseline
(creatinine value within previous 3 months, when
available, may be used as baseline, and value closest to
presentation should be used)

m No response to diuretic withdrawal and 2 day fluid
challenge with 1 g/kg/day of albumin 20-25%

m Cirrhosis with ascites

m Absence of shock

= No current or recent use of nephrotoxic drugs (NSAIDs,
contrast dye, etc)

m No signs of structural kidney injury
— Absence of proteinuria (>500 mg/day)
— Absence of hematuria (>50 RBCs per high power

field)

— Normal findings on renal ultrasound

HRS-NAKI

HRS-AKD

m Estimated glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m?
for <3 months in absence of other potential causes of
kidney disease

m Percentage increase in serum creatinine <50% using last
available value of outpatient serum creatinine within 3
months as baseline value

HRS-CKD

m Estimated glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m?
for >3 months in absence of other potential causes of
kidney disease

Fig 1 | Previous and current definitions of hepatorenal syndrome (HRS). AKD=acute kidney disease; AKl=acute kidney injury; CKD=chronic kidney
disease; NAKI=non-acute kidney injury; NSAID=non-steroidal anti-inflammatory drug; RBC=red blood cell
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Anexo 2. Estadios de LRA. ©°

Table 2| Staging of AKI

Stage Serum creatinine Urine output

1 1.5-1.9 times baseline <0.5ml/kg/h for 6-12 hours
2(?2 mg/dl (=26.5 umol/l) increase

2 2.0-2.9 times baseline <0.5ml/kg/h for =12 hours

3 3.0 times baseline

OR
Increase in serum creatinine to >4.0mg/dl (=353.6 pmol/l)
OR
Initiation of renal replacement therapy
OR, In patients <18 years, decrease in eGFR to <35ml/min per 1.73 m?

<0.3ml/kg/h for =24 hours
OR
Anuria for >12 hours
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Anexo 3. Tasa de filtrado glomerular estimada. ¢

ADULT GFR ESTIMATING EQUATIONS

2009 CKD-EPI creatinine equation: 141 x min(SCr/x, 1)* x max(SCr/k, 1)~ 2% x 0.993%9¢ [ x 1.018 if female] [ x 1.159 if black], where
SCr is serum creatinine (in mg/dl), x is 0.7 for females and 0.9 for males, o is —0.329 for females and —0.411 for males, min is the
minimum of SCr/x or 1, and max is the maximum of SCr/x or 1.
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Anexo 4 Clasificacion de Enfermedad Renal Crénica por KDIGO 61

Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories:

Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

KDIGO 2012

Persistent albuminuria categories
Description and range

o’g G1 Normal or high >90
™

N o )

- go G2 Mildly decreased 60-89
£S

Ev Mildly to moderately

E & G3a | jecreased I
- c

® 9 Moderately to

28 | B3 | severely decreased LA
o'

3 &

=0 G4 Severely decreased 15-29
on

oc

(“5 G5 Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow:
Orange: high risk; Red, very high risk.

A1 A2 A3
N(r);?dal;to Moderately Severely
increased increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

moderately increased risk;
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Anexo 5. indice de Charlson 65
Table 2

Modified Charlson Index

PATHOLOGY SCORE
Coronary disease

Congestive heart failure

Peripheral vascular disease

Cerebrovascular disease
Dementia

Chronic pulmonary disease
Connective tissue disease
Peptic ulcer

Mild liver disease

Diabetes

Hemiplegia

Moderate-severe renal disease

Diabetes with damage to target organs

Any tumor, leukemia, lymphoma

Moderate-severe liver disease

Solid metastasic tumor
AIDS

In addition, for each decade > 50 years 1 extra point is added.

Source: Deyo RA, Cherkin DC, Ciol MA. Adapting a clinical comorbidity index for use with ICD-9-CM administrative
databases. J Clin Epidemiol. 1992; 45(6):613-619.



Anexo 6. Escala de West Haven

West Haven criteria and clinical description

HE 0 MHE HE 1 HE 2 HE 3 HE 4
No abnormalities = No clinical signs, = Mild Disorientation Somnolence Coma-like
abnormal recognizable but arousable
psychometry clinical signs confusion
Covert HE Overt HE
Low-grade HE High-grade HE
* No hospitalization required * Sub-gradation by CFF or PHES * Hospitalization required
CFF (H I 1 Tl T T |
(Hz) 48 44 40 39 38 32 28
PHES ots T 1 Tiam) T T T
pLs. +4 0 -4 -5 -8 -12 -16

Fig. 5 | Classification of severity of HE. According to the West Haven criteria'®', hepatic encephalopathy (HE) is classified
into four stages (HE 1—4) in addition to minimal HE (MHE), which only shows abnormalities in psychometric testing®*’.

The covert/overt classification summarizes MHE and HE 1 as covert and HE 2—4 as overt HE, whereby the presence of
disorientation defines overt HE. The low-grade/high-grade classification defines low-grade HE as disease that does not
require hospitalization and describes severity within the low-grade HE range by means of critical flicker frequency (CFF)
or Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES) test results. High-grade HE corresponds to patients requiring
hospitalization and is further characterized by the Glasgow Coma Scale.

58



