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Asociacion de insuficiencia

renal aguda con mortalidad y
complicaciones en pacientes
hospitalizados con cirrosis hepatica

Castro-Serna D', Herndndez-Sanchez M?, Zamora-Cervantes L}, Santamaria-
Rodela T?, Lopez-Hernandez MA?

Resumen

ANTECEDENTES: la insuficiencia renal aguda es una de las compli-
caciones mas severas de la cirrosis y conlleva un pronostico ominoso.
Los estudios que han utilizado definiciones mas actuales de dafio renal
agudo, como AKIN (Acute Kidney Injury Network) o RIFLE (The Risk,
Injury, Failure, Loss and End-stage kidney disease criteria) se enfocan en
pacientes admitidos en unidades de cuidados intensivos y no pueden
generalizarse a otros pacientes hospitalizados. El Club Internacional
de Ascitis (ICA por sus siglas en inglés) recientemente adopté una
definicion dindmica de insuficiencia renal crénica en pacientes con
cirrosis, definiéndola como el incremento de la creatinina sérica mayor
o igual de 0.3 mg/dL en las tltimas 48 horas o un incremento de mas
de 50% de la creatinina basal conocida ocurrida en los ultimos siete
dias, estadificindose de acuerdo con los incrementos de la creatinina.

OBIJETIVO: evaluar la repercusion de la severidad de la insuficiencia
renal aguda de acuerdo con la clasificacién del Club Internacional
de Ascitis en la mortalidad de los pacientes con cirrosis hepatica
hospitalizados, asi como conocer los principales desencadenantes
de insuficiencia renal aguda en pacientes con cirrosis hepética hos-
pitalizados, los patrones de recuperacion o progresion de la misma.

PACIENTES Y METODO: estudio transversal, observacional, no alea-
torizado y multicéntrico, en el que se utilizo la definicion de insufi-
cienciarenal aguda propuesta por el Club Internacional de Ascitis. Los
pacientes se captaron en un lapso de cuatro meses, del 1 de abril al
31 de julio de 2015, en el Hospital General Ticomén y en el Hospital
General de Ecatepec; se solicitd consentimiento informado de los
pacientes o en caso pertinente, del familiar responsable del mismo.
Se excluyeron los pacientes menores de 18 afios, sujetos con insufi-
ciencia hepatica aguda y los pacientes con enfermedad renal crénica.

RESULTADOS: se incluyeron 45 pacientes con cirrosis hepatica, de
los que 36 eran hombres, con edad promedio de 46.2 afios. La causa
de la cirrosis hepética fue por alcohol en 40 pacientes (89%), viral
en 3 (7%) y mixta en 2 (4%); la estadificacion de insuficiencia renal
aguda inicial fue: estadio 1: 36 (80%), estadio 2: 8 (18%) y estadio
3: 1 (2%). Ocurrieron siete defunciones (15.5%); de éstas, todos los
pacientes estaban en la categoria C de la clasificacién Child-Pugh, con
insuficiencia renal aguda en estadio inicial 1; en 6 (13%) pacientes con
progresion a estadio 3 y en estadio inicial 2; en 1 (2%) paciente con
progresion a estadio 3. La severidad de la cirrosis en la escala MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) fue de 31.07+8.44 puntos en los
pacientes que fallecieron versus 22.98+9.64 puntos (p=1.21) en los
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supervivientes. El puntaje de Child-Pugh en el grupo de pacientes falle-
cidos fue de 14.29+0.9 vs 0.29+2.31 en los supervivientes (p=0.001).

CONCLUSIONES: la mortalidad en pacientes con cirrosis hepética e
insuficiencia renal aguda fue mas frecuente en pacientes con progre-
sion al estadio de insuficiencia renal aguda y en sujetos con mayor
severidad de la cirrosis hepatica, valorada por Child-Pugh o por la
escala MELD. Se requieren estudios de cohorte en nuestra poblacién
para validar la reciente clasificacién del Club Internacional de Ascitis
de la insuficiencia renal aguda en cirrosis y para determinar los factores
asociados con incremento en la mortalidad en este grupo de pacientes.

PALABRAS CLAVE: insuficiencia renal aguda, cirrosis hepdtica, cla-
sificacion de la insuficiencia renal aguda.
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Association of acute renal failure
with mortality and complications in
hospitalized patients with liver cirrhosis.

Castro-Serna DY, Herndndez-Sanchez M?, Zamora-Cervantes L', Santamaria-

Rodela T?, Lopez-Herndndez MA?

Abstract

BACKGROUND: Acute renal failure is one of the most severe compli-
cations of cirrhosis and entails a bad prognosis. The studies that had
used most current definitions of acute kidney injury such as AKIN
(Acute Kidney Injury Network) or RIFLE (The Risk, Injury, Failure, Loss
and End-stage kidney disease criteria) has focused in patients admitted
to the critical care units, and thus they can not be generalized to other
hospitalized patients. Recently, the International Club of Ascites (ICA)
adopted a dynamic definition of acute kidney failure in patient with
cirrhosis, defined like increase of the creatinine level >0.3 mg/dL in
the last 48 h; or a increase >50% from the basal creatinine in the last
seven days, staged according the increase of creatinine.

OBJECTIVES: To evaluate the impact of acute kidney injury severity
according to the classification of the International Club of Ascites in
the mortality of hospitalized patients with liver cirrhosis. To know
the main triggers of acute kidney failure in hospitalized patients with
liver cirrhosis, and to know the patterns of recovery and progression
of renal failure.

PATIENTS AND METHOD: A transversal, observational, no-random-
ized multicentric study designed. We used the definition of acute
kidney failure proposed for the ICA. Patients were included from the
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General Hospital Ticoman and the General Hospital of Ecatepec in
Mexico, in a four-month-period, from 1% April to 31° July of 2015;
informed consent was obtained from the patients or in the pertinent
case from the responsible familiar. Patients with less than 18 years
old, with acute liver failure or chronic renal failure were excluded.

RESULTS: They were included 45 patients with liver cirrhosis, 36 men,
with a mean age of 46.2 years old. The etiology of the liver cirrhosis
was alcohol in 40 patients (89%), viral in 3 (7%) and mixed in 2 (4%).
The stage of acute liver failure was stage 1: 36 (80%), stage 2: 8 (18%)
and stage 3: 1 (2%). Seven deaths occurred (15.5%), from there all the
patients were classified in the C stage of the Child-Pugh Classification;
death occurred with acute renal failure in initial stage 1; in 6 (13%)
with progression to the stage 3 and in initial stage 2 in 1 (2%) with
progression to stage 3. The severity of cirrhosis accord to the MELD
classification was 31.07+8.44 points in the mortality cases, compared
with 22.9+9.64 points (p=1.21) in the survivals. Child-Pugh score in
the cases of death was 14.29+.9 vs 0.29+2.31 in survivals (p=0.001).

CONCLUSION: Mortality in patients with liver cirrhosis and acute
kidney failure was more frequent in patients with progression of the
acute kidney failure, and in those with a more severe liver damage in
the MELD or Child-Pugh scores. There are necessary cohort studies
for the validation of the recent classification of the International Club
of Ascites for Acute kidney failure in cirrhosis, and to determine the
factors associated to the increase of mortality in this group of patients.

KEYWORDS: acute kidney disease; liver cirrhosis; acute kidney failure
classification
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La insuficiencia renal aguda es una de las com-
plicaciones més severas de la cirrosis y conlleva
un prondstico ominoso.! La evolucién de la in-
suficiencia renal aguda a menudo estd asociada
con las complicaciones de la cirrosis hepética,
como sangrado variceal, peritonitis bacteriana
espontanea y ocurre en 19% de los pacientes
hospitalizados con cirrosis.?

El reconocimiento del dafio general asociado con
insuficiencia renal aguda en cirrosis recientemen-
te llevé a la incorporacion de la creatinina sérica
como una de las tres variables del modelo de
enfermedad hepatica en estadio terminal, MELD

(Model for End-Stage Liver Disease). Este modelo
ha demostrado gran éxito en la prediccion de la
mortalidad a tres meses y se utiliza para determi-
nar la prioridad de trasplante hepatico.>®

Aunqgue el reconocimiento de la importancia de
la insuficiencia renal aguda en el prondstico de
pacientes con cirrosis ha sido un gran avance, los
estudios que permiten cuantificar el dano atribuible
a la insuficiencia renal son limitados. De manera
significativa, los estudios acerca de insuficiencia
renal aguda en cirrosis carecen de estandarizacion
en la definicion de la insuficiencia renal aguda.®*2

Los estudios que han usado definiciones mas
actuales de dafio renal agudo, como AKIN
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(Acute Kidney Injury Network) o RIFLE (The Risk,
Injury, Failure, Loss and End-stage kidney disease
criteria) se han enfocado en pacientes admitidos
en unidades de cuidados intensivos; por lo que
no pueden generalizarse a otros pacientes hos-
pitalizados.*314

El Club Internacional de Ascitis recientemente
adopto una definicién dindmica de insuficiencia
renal cronica en pacientes con cirrosis, definién-
dola como el incrementio de la creatinina sérica
igual o mayor de 0.3 mg/dL en las ultimas 48
horas; o incremento de mas de 50% de la crea-
tinina basal conocida, ocurrida en los ultimos
siete dias, estadificindose de acuerdo con los
incrementos de la creatinina.'®

El reconocimiento y tratamiento temprano de
la insuficiencia renal aguda en pacientes con
cirrosis hepatica puede contribuir a mejorar la
evolucién de este grupo de pacientes. En nuestro
medio, no se conoce la mortalidad asociada con
insuficiencia renal aguda, de acuerdo con los
nuevos criterios de diagndstico y clasificacion
del Club Internacional de Ascitis.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la reper-
cusion de la severidad de la insuficiencia renal
aguda de acuerdo con la clasificacion del Club
Internacional de Ascitis en la mortalidad de los
pacientes hospitalizados con cirrosis hepatica;
ademas de conocer los principales desencade-
nantes de insuficiencia renal aguda en pacientes
hospitalizados con cirrosis hepatica, los patrones
de recuperacion o la progresién de la misma.

PACIENTES Y METODO

Estudio de cohorte, prospectivo, observacional y
multicéntrico, en el que se incluyeron todos los
pacientes con cirrosis hepética, independiente-
mente de su causa, hospitalizados en el servicio
de Medicina Interna del Hospital General Tico-
man, en la Ciudad de México, y en el Hospital
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General de Ecatepec, en el Estado de México,
del 1 de abril al 31 de julio de 2015, donde se
aprobd su participacion por el comité de ética
e investigacion correspondiente. Los pacientes
contaban con todos los criterios de inclusion y
aceptaron participar en el estudio mediante la
firma del consentimiento informado, ya sea por
ellos mismos o por la persona responsable, en el
caso de que el paciente estuviera imposibilitado
para ello.

Poblacion de estudio: pacientes ingresados a
hospitalizacién del servicio de Medicina Interna
de los centros de salud mencionados, con diag-
nastico de cirrosis hepatica, independientemente
de la causa de internamiento.

Criterios de inclusion: pacientes con insuficien-
cia hepatica cronica, documentada por hallazgos
clinicos caracteristicos, ultrasonografia hepatica
y determinaciones de estudios de laboratorio.

Criterios de exclusion: pacientes menores de
18 afios, con insuficiencia hepatica aguda, con
tratamiento sustitutivo de la funcion renal de
manera previa, con trasplante previo de higado
o de rifién, con embarazo o con expectativa de
supervivencia menor a 72 horas.

Variables independientes

Cirrosis: diagnostico de la enfermedad obtenido
de los registros médicos, que pudo estar basado
en biopsia, cuando fue disponible, o en la com-
binacién de hallazgos clinicos, bioquimicos,
ultrasonograficos y endoscopicos.

Insuficiencia renal aguda: incremento de la crea-
tinina sérica de més de 0.3 mg/dL o incremento
de la creatinina basal de 0.5 a 2 veces, en un
lapso de 48 horas.

Creatinina basal: definida como la medicion mas
reciente de creatinina sérica previa a la hospitali-
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zacion; cuando no se dispuso de valores previos
de creatinina sérica, la creatinina determinada
al ingreso del paciente se considerd la basal.

Otras variables

Filtrado glomerular: determinado mediante la
férmula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epi-
demiologyb Collaboration), usando el valor de
la creatinina basal.

Peritonitis bacteriana espontanea: definida como
el conteo de leucocitos polimorfonucleares >250
células/mm? en el liquido de ascitis.

Encefalopatia hepatica: determinada por diag-
nostico clinico reflejado en el expediente de
los pacientes.

Severidad de la enfermedad hepética cronica:
determinada por las escalas de Child-Pugh y
MELD al ingreso de los pacientes.

Neumonia: documentada por datos radioldgicos
y clinicos compatibles.

Se determinaron las concentraciones de creati-
nina sérica al ingreso de todos los pacientes con
cirrosis, hospitalizados en el servicio de Medi-
cina Interna, lo que se consideré concentracion
basal. En caso de existir determinaciones de
creatinina sérica previas a la hospitalizacion del
paciente, se consideraron concentraciones ba-
sales si estaban determinadas en los Gltimos tres
meses. De no existir determinaciones previas de
creatinina sérica, se considero el valor de crea-
tinina obtenido al ingreso. Todos los pacientes
se estadificaron de acuerdo con la insuficiencia
renal, segun los criterios del Club Internacional
de Ascitis, como se muestra en el Cuadro 1.

Se determind dafo estructural renal mediante
ultrasonografia, existencia de proteinuria ma-
yor de 500 mg/dia o més de 50 eritrocitos por
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Cuadro 1. Clasificacién de la insuficiencia renal aguda en
pacientes con cirrosis del Club Internacional de Ascitis

Etapa 1
Incremento de creatinina sérica de mas de 0.3 mg/dL o
incremento de la creatinina 0.5 a 2 veces la basal

Etapa 2
Incremento de creatinina sérica 2 a 3 veces la basal

Etapa 3

Incremento de la creatinina sérica mayor de tres veces la
basal o mayor de 4 mg/dL con incremento agudo mayor
de 0.3 mg/dL, o inicio de la terapia de sustitucion de la
funcioén renal

campo de alto poder. También se determino la
existencia de sindrome hepatorrenal tipo 1, en
etapas 2 y 3, de acuerdo con los criterios del
Club Internacional de Ascitis:

Criterios de sindrome hepatorrenal: diagnosti-
cos de cirrosis y ascitis y de insuficiencia renal
aguda, ausencia de respuesta luego de dos dias
consecutivos del retiro de diuréticos y expan-
sion del volumen plasmatico con albumina a
dosis de 1g/kg, ausencia de estado de choque,
de administracion de farmacos nefrotoxicos, de
signos macroscopicos de dafio renal, asi como
ausencia de proteinuria (>500 mg/dia), de mi-
crohematuria (>50 células rojas por campo) y
hallazgos normales en la ultrasonografia renal.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresan en porcenta-
jes y se compararon mediante c? y prueba exacta
de Fisher. Las variables continuas con distribucion
normal o cuasi normal se reportaron en prome-
dios con desviacién estandar y se compararon
con prueba t de Student. Un valor de p<0.05 se
considerd significativo en todas las pruebas.

RESULTADOS

Se incluyeron 45 pacientes con cirrosis hepatica,
de los que 36 eran hombres, con edad promedio
de 46.2 afios. La causa de la cirrosis hepética
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fue por alcohol en 40 pacientes (89%), viral en
3 (7%) y mixta en 2 (4%, Figura 1). La estadifi-
cacién de insuficiencia renal aguda inicial fue
estadio 1: 36 pacientes (80%), estadio 2: 8 (18%)
y estadio 3: 1 paciente (2%, Figura 2).

De acuerdo con la clasificacion de Child-Pugh,
se reportaron en estadio A, 2 pacientes (4%), en
estadio B, 12 sujetos (26.5%) y en estadio C, 31
pacientes (69%). Distribuidos de acuerdo con la
severidad de la cirrosis, se reportaron en estadio A:
en etapa 1, 2 pacientes (4%), sin sujetos en etapas
2y 3;enestadio B: en etapa 1, 10 pacientes (22%);
en etapa 2, 2 sujetos (4%), sin reportarse pacientes
en etapa 3; y en estadio C: en etapa 1, 24 pacientes
(53%); en etapa 2, 6 sujetos (13%) y en etapa 3, 1
paciente (2%). Cuadro 2

Ocurri6 progresion de la insuficiencia renal en
36 pacientes: de estadio 1 al 2 en 10 sujetos
(28%); del estadio 1 al 3 en 18 pacientes (50%)
y del estadio 2 al 3 en 8 sujetos (22%). Ocu-
rrieron siete defunciones (15.5%) y de éstas,

| Alcohol W Viral O Mixta

I
Figura 1. Causa de la cirrosis hepatica.
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Figura 2. Estadio inicial de la insuficiencia renal
aguda.

Cuadro 2. Estadio de la insuficiencia renal aguda de acuerdo
con la severidad de la cirrosis hepatica

Severidad de

S Estadio de la insuficiencia renal aguda
la cirrosis

A 2 (4%) 0 0

B 10 (22%) 2 (4%)

c 24 (53%) 6 (13%) 1.(2%)
Total 36 (80%) 8 (18%) 1.(2%)

todos los pacientes estaban en la categoria C
de Child-Pugh, con insuficiencia renal aguda
en estadio inicial 1; en 6 (13%) pacientes, con
progresion a estadio 3 y en estadio inicial 2;
en 1 (2%) paciente con progresion a estadio 3.
En la progresién del estadio de la insuficiencia
renal aguda, la severidad de la cirrosis por
escala MELD fue de 31.07+8.44 puntos en los
pacientes que fallecieron versus 22.98+9.64
puntos (p=1.21) en los supervivientes. El pun-
taje de Child-Pugh en el grupo de pacientes
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Child-Pugh [} 14.29 | p=0.001

MELD 31.07 p=1.21:|
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Figura 3. Mortalidad de acuerdo con la severidad de
la cirrosis.

fallecidos fue de 14.29+0.9 vs 0.29+2.31 en
los supervivientes (p=0.001). Figura 3.

CONCLUSIONES

La mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica
que tienen insuficiencia renal aguda fue mas
frecuente en los sujetos que tenian progresion
del estadio de la insuficiencia renal aguda y en
los pacientes con mayor severidad de cirrosis
hepatica, valorada por las escalas Child-Pugh y
MELD. La severidad de la cirrosis hepatica por
clasificacién de Child-Pugh se asocié de manera
significativa, desde el punto de vista estadistico,
con mayor mortalidad en los pacientes con insu-
ficiencia renal aguda, no asi la estadificacion del
dafio hepatico por la escala MELD. Se requieren
estudios de cohorte en nuestra poblacion para
validar la reciente clasificacién del Club Interna-
cional de Ascitis y para determinar los factores
asociados con el incremento de la mortalidad
en este grupo de pacientes.
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