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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

La lesion renal aguda en los pacientes con cirrosis hepatica representa una afectacion
grave que ha sido motivo de atencion en los ultimos afios debido a sus diversas
repercusiones negativas y porque se asocia con un pronostico desfavorable (1). En el
afio 2012, el Club Internacional de Ascitis establecié un consenso para definir Lesion
renal aguda en pacientes cirréticos, diagnosticandose cuando hay un aumento del 50%
en el valor de su creatinina basal o un aumento de 0.3 mg/dl en 48 horas, presentando
a su vez menos de 0.5 mg/kg/h por mas de 6 horas (2). La Lesién renal aguda tiene
multiples causas, siendo una de las principales por hipoperfusién renal, seguido de
uso indebido y/o excesivo de farmacos nefrotoxicos, la presencia de Infecciones y

patologias urologicas obstructivas agudas (5).

A nivel mundial, son escasos los estudios epidemiolégicos de esta condicién. Segun
literatura estadounidense, la prevalencia de admision hospitalaria en pacientes con
cirrosis hepatica con Lesion renal aguda se increment6 del 15% en el afio 2004 al 30%
en el afio 2016 (3). En Latinoamérica, un estudio mexicano encontré una prevalencia
de pacientes con cirrosis hepatica que ingresan con lesion renal aguda en un

establecimiento de salud del tercer nivel del 43%(4).

Los pacientes con cirrosis hepatica constituyen una poblacion especialmente
vulnerable a la Lesion renal aguda debido a que existen complicaciones o tratamientos
de la enfermedad misma que pueden favorecer la hipoperfusion renal, como por
ejemplo las hemorragias digestivas que causen inestabilidad hemodinamica,
paracentesis masivas que no tuvieron administracion adecuada de albumina, mal uso
de diuréticos o la aparicion del sindrome hepatorrenal. Al respecto, en un estudio
previo se reportd que la causa mas frecuente de Lesién renal aguda en pacientes con
cirrosis hepatica fueron las infecciones (46%), hipovolemia (32%) y sindrome
hepatorrenal (13%) (6).



La cirrosis hepéatica es una patologia con una gran repercusion en la salud publica,
puesto que se estima que ocupa el lugar 14 como causa de muerte mas comun en el
mundo(7). Se describe que ocasiona aproximadamente cerca del 1 030 000 millones
de fallecimientos anuales mundialmente, de las cuales 170 000 corresponden a
Europay 33 539 en Estados Unidos(8,9). La incidencia de cirrosis hepatica en América
del Sur corresponde a una de las mas baja a nivel mundial con un valor de 12.1%;(10)
y en el Peru, se ha descrito una tasa de mortalidad de pacientes que padecen cirrosis
hepatica de 9.5 fallecidos por cien mil habitantes, ocupando el quinto lugar de

mortalidad de la poblacion general(11).

En lo que respecta a los factores asociados a Lesion renal aguda en pacientes con
cirrosis hepatica descompensada, algunos estudios lo relacionan con los procesos
infecciosos, que exacerban la vasodilatacion arterial sistémica por la presencia de
citoquinas y otros factores vasoactivos que surgen de la inflamacion(12). De igual
manera se describen como factores asociados a aquellos que ocasionen hipoperfusion
renal (paracentesis, uso de diuréticos, episodio de hemorragia digestiva), puesto que
la disminucién del volumen arterial causaran hipotensién persistente en el cirrético y
de esa manera la Lesion renal aguda. Asimismo, se reportan como factores asociados
importantes a la Lesién renal aguda el uso de medicamentos como los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y los medicamentos inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) debido a la inhibicién de prostaglandinas
vasodilatadoras y de la ruta de la Angiotensina Il, respectivamente (12).

De esta forma, la presencia de lesidén renal aguda en pacientes con cirrosis hepatica
ocasiona diversas repercusiones negativas en la salud de estos pacientes, y con un
mal prondostico si se adiciona algunos de los factores mencionados anteriormente.
Observandose un aumento en el riesgo de desarrollar peritonitis bacteriana
espontanea en la evolucion cuando la Lesién renal aguda de pacientes con cirrosis
hepatica descompensada ocurrié debido a un episodio de hemorragia digestiva alta
(13).



En tal sentido, la lesion renal aguda en pacientes con cirrosis hepatica descompensada
afecta grandemente la salud de estos pacientes y puede tener un prondstico
desfavorable. No obstante, existe escasa evidencia al respecto en el pais; por ello,
este estudio investigara los factores asociados a la Lesion renal aguda en los pacientes
con cirrosis hepatica descompensada del Hospital Nacional Sergio Bernales. De esa
manera se espera contribuir a mejorar su manejo y tratamiento integral al identificar
factores asociados que puedan ocasionar un mal prondéstico, y de este modo poder

evitar desenlaces fatales en estos pacientes.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cuales son los factores asociados a la lesion renal aguda en los pacientes con cirrosis
hepatica descompensada del Hospital Nacional Sergio Bernales en el periodo 2016-
20217

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar los factores asociados a la Lesién renal aguda en los pacientes con cirrosis
hepatica descompensada del Hospital Nacional Sergio Bernales en el periodo 2016-
2021.

1.3.2 Objetivos especificos
Identificar si la diabetes mellitus tipo Il o la hipertensién arterial se asocia con la Lesion
renal aguda en los pacientes con cirrosis hepatica descompensada del Hospital

Nacional Sergio Bernales en el periodo 2016-2021.

Identificar si los Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se asocian con la Lesion renal aguda en los
pacientes con cirrosis hepatica descompensada del Hospital Nacional Sergio Bernales
en el periodo 2016-2021.



Identificar si la hemorragia digestiva alta se asocia con la lesion renal aguda en los
pacientes con cirrosis hepatica descompensada del Hospital Nacional Sergio Bernales
en el periodo 2016-2021.

Identificar si la presencia de infecciones se asocia con la lesion renal aguda en los
pacientes con cirrosis hepatica descompensada del Hospital Nacional Sergio Bernales
en el periodo 2016-2021.

Describir la(s) patologia(s) que motivaron la admision hospitalaria y ademas las
comorbilidades en los pacientes con cirrosis hepatica descompensada del Hospital

Nacional Sergio Bernales en el periodo 2016-2021.

Describir los valores de las escalas Child Pugh y MELD (Model for End Stage Liver
Disease) de los pacientes con lesion renal aguda y cirrosis hepatica descompensada

gue ingresan al Hospital Nacional Sergio Bernales en el periodo 2016-2021.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

El presente estudio es importante, debido a que la cirrosis hepatica constituye una de
las méas importantes causas de mortalidad en el Periu.Ademas,ocasiona diversas
complicaciones a la salud, desde episodios infecciosos, descompensaciones
hemodinamicas, reacciones adversas a medicamentos hasta los desenlaces fatales;
todo ello requiere tratamiento multidisciplinario y la necesidad de identificar factores

asociados para mejorar el manejo terapéutico de estos pacientes.

Por otro lado, esta investigacion es relevante debido a que existe limitada evidencia
cientifica a nivel internacional y nacional, lo cual podria ocasionar que se desconozca
algunos aspectos clinicos y prondsticos de la Lesion renal aguda en los pacientes con

cirrosis hepatica descompensada en el pais.



Por tal motivo, se plantea el siguiente trabajo de investigacion con la finalidad de poder
generar conocimiento sobre este importante tema de investigacion, al determinar los
factores asociados a la lesién renal aguda en los pacientes con cirrosis
descompensada en el Hospital Nacional Sergio Bernales. De esta manera, se espera
que la identificacion de estos factores asociado contribuya a una mejor toma de
decisiones a nivel clinico, que a largo plazo repercutirdn en disminuir la
morbimortalidad de estos pacientes. Ademas, también se espera que los resultados
de este estudio puedan cimentar las bases para la realizacion de investigaciones en

otros hospitales de Lima o a nivel nacional.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

Se considera que este trabajo es viable y factible debido a que se podra obtener el
permiso Institucional del Director (a) del Hospital Nacional Sergio Bernales, ademas
de que se realizaran las coordinaciones necesarias con el Jefe del Servicio de
Medicina Interna. De igual manera, se dispone de los recursos materiales, capacidad

técnica y tecnologia necesaria para llevar a cabo la recoleccion de los datos.

Asimismo, se dispone del tiempo necesario (un afio aproximadamente) para la
realizacion de esta investigacion y del recurso financiero para poder completar cada
una de las actividades de investigacion. Cabe precisar que este hospital tiene la
casuistica necesaria de pacientes con Lesion renal aguda y cirrosis descompensada,
puesto que el Hospital Nacional Sergio Bernales es un establecimiento de salud de
referencia, aspecto que garantiza un flujo alto de pacientes. Finalmente, se puede decir
gue no existen problemas éticos para la realizacién de este estudio, no obstante, esta
investigacion sera evaluada y aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de

San Martin de Porres y del Hospital Nacional Sergio Bernales.

1.5 Limitaciones
Uno de los principales potenciales obstaculos estaria relacionado a la extraccion de
datos de las historias clinicas de los pacientes con Lesion renal aguda y cirrosis

hepatica descompensada. Situacién que sucede debido a que la implementacion de



las historias clinicas electronicas ocurrié a partir del afio 2019, por ello, podria ser
posible que algunas historias clinicas no cuenten con todos los datos necesarios para
esta investigacion; por tal motivo, se procedera a excluir dichos pacientes, y se espera
gue esto ocurra en pocas historias clinicas; por ende, no afectaria la validez interna y

representatividad de los resultados.

Otra limitacion, podria estar relacionada con la pandemia por COVID-19, puesto que
por dar prioridad a las actividades clinicas, algunos tramites como la solicitud de
autorizacion para recoleccion de datos del Archivo de las historias clinicas estan
demorando més de lo debido; a fin de evitar, que ello afecte la recoleccion de datos,
se hara el seguimiento de los documentos presentados y seran remitidos con la debida

anticipacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes
Existen muy pocos estudios que aborden este tema de investigacion, y tampoco ha

sido muy estudiada a nivel nacional.

Mathurin et al., en 2008, publicaron el estudio de casos y controles. El objetivo fue
determinar la incidencia, causas, factores predictivos y de supervivencia de la
insuficiencia renal en pacientes con cirrosis y ascitis. La muestra fue de 35 casos
(paciente que presentd Lesion renal aguda) y 127 controles (sin Lesién renal aguda).
Se recolectaron los datos de julio de 2004 al 30 de junio de 2007, utilizando la base de
datos del Hospital Intendente Carrasco-Argentina. Se encontrd, una incidencia de
Lesion renal aguda del 21.6 % y mortalidad del 57,1%. Las causas mas frecuentes de
Lesion renal aguda fueron falla prerrenal reversible (54,3%), Sindrome Hepatorrenal
tipo 1 (14,2%) y Peritonitis Bacteriana con shock (11,4%). Se encontré mas riesgo de
Lesion renal aguda en pacientes con hiponatremia 91.4% vs 40.2% (p<0.001) con OR:
15.8 (IC 95%: 4.6-54.6), bilirrubina alta 48.5% vs 19.6% (p<0.0006) con OR: 3.8 (IC
95%: 1.7-8.5) y peritonitis bacteriana espontanea 37.1% vs 12.5% (p<0.0008) con OR:
4.09 (IC 95%: 1.7-9.7). En conclusién, la Lesion renal aguda fue una complicacion
frecuente con elevada mortalidad. La causa mas frecuente de Lesion renal aguda fue
por falla prerrenal. El riesgo de Lesion renal aguda esté significativamente aumentado
en pacientes con hiponatremia, hiperbilirrubinemia marcada y peritonitis bacteriana

espontanea(14).

Martin-Llahi M et al., en 2011, desarrollaron un estudio prospectivo que conto con una
muestra de 562 pacientes hospitalizados en la Unidad de Higado del Hospital Clinic
de Barcelona-Espafa con el diagnéstico de Cirrosis Hepatica y Lesion renal aguda,
realizado por un periodo de 6 afios (2002-2008). Se encontré que el 82.4%
correspondian a 4 grupos ampliamente definidos dentro de las causas de Lesién renal
aguda. La insuficiencia renal asociada con infecciones fue la mas frecuente (46%),

seguida de insuficiencia renal asociada a hipovolemia (32%), sindrome hepatorrenal



(13%) y nefropatia parenquimatosa (9%). La probabilidad de supervivencia a los 3
meses fue del 73% para la nefropatia parenquimatosa, 46% para la insuficiencia renal
asociada a hipovolemia, 31% para la insuficiencia renal asociada con infecciones y
15% para sindrome hepatorrenal (p < 0.0005). En el analisis multivariado la Lesion
renal aguda se asocié independientemente con el prondstico, junto con la puntuacion
MELD-sodio sérico. Los factores predictivos fueron hipovolemia OR: 2.32 (1C95%: 1-
5.36), infecciones bacterianas OR: 2.61 (IC95%: 1.11-6.11), sindrome hepatorrenal
OR: 6.88 (1C95%: 2.19-21.55), puntuacién MELD en el momento del diagndstico OR:
1.13 (IC95%: 1.08-1.18) y encefalopatia hepética al diagndstico OR: 1.94 (IC 95 %:
1.22-3.09). En conclusion, la clasificacion utilizada fue sencilla y fue util en la
evaluacion del pronéstico y para ayudar en la tomar decisiones para trasplante de
higado(15).

Hong Zang et al., en 2016, publicaron un estudio de cohorte retrospectivo analitico
cuya muestra fue de 1032 pacientes que fueron hospitalizados entre enero de 2009 y
diciembre de 2014 en el Centro de Investigacion y Tratamiento de Insuficiencia
Hepética del Hospital Beijing 302, China. Recopilaron datos clinicos, demograficos,
pardmetros de laboratorio y prondstico. El punto final primario del estudio fue 180 dias
de mortalidad sin trasplante. Se encontré un 11% con lesion renal aguda a la admision
hospitalaria, incrementdndose hasta un 30.9% durante su hospitalizacion, el valor
inicial de creatinina promedio en el primer grupo fue de 2.23 +/- 1.33 mg/dl m. Los
factores fueron el puntaje Model for End Stage Liver Disease (OR: 1.1; IC 95%: 1.07-
1.14), presencia de ascitis (OR: 3.80; IC del 95%: 2.13-6.78), sepsis / infeccion (OR:
2.25; IC del 95%: 1.66-3.03) y hemorragia aguda por varices (OR: 1.78; IC 95%: 1.00-
3.19). También, se encontr6 que los pacientes con lesion renal aguda leve A tuvieron
una mayor tasa de supervivencia sin trasplante de 180 dias (23.8%) que los pacientes
con IRA leve B (19.0%) o IRA marcada (5.9%) (todos p <0.001). En conclusion, se
desarrolldo un modelo de riesgo clinico con excelente precision para predecir el

desarrollo de lesién renal aguda(16).



Correa et al.,, en 2016, desarrollaron el estudio retrospectivo, descriptivo el cual
presentd una muestra de 28 pacientes con 33 hospitalizaciones (18 asignados al
grupo con lesion renal aguda y el resto al grupo sin lesion renal aguda) en un policlinico
de Uruguay, en el periodo comprendido de septiembre 2012 hasta marzo 2014. Se
realizo revision de historias clinicas mediante un formulario precodificado. Se encontré
una prevalencia de Lesion renal aguda del 54%. Las causas mas frecuentes de Lesion
renal aguda fueron los episodios de infecciones (50%) paracentesis evacuadora
(33.3%) e hipotension (72.2%). El sexo predominante fue el masculino (95.5%), la
edad promedio de 55.7 afios. Ademas, la estadia hospitalaria de los pacientes con
Lesion renal aguda fue mayor que los que no tuvieron en un promedio de 2 dias. Se
concluye que la Lesion renal aguda fue frecuente y causada principalmente por la

disminucién de la perfusion renal(17).

Castro et al., en el 2017, publicaron el estudio transversal, observacional, no
aleatorizado y multicéntrico, en el que se encargaron de determinar la repercusion de
la severidad de la insuficiencia renal aguda en la mortalidad de los pacientes
hospitalizados con cirrosis hepética; asi como determinar las principales
desencadenantes de la insuficiencia renal aguda, patrones de recuperacion o
progresion. La muestra fue de 45 pacientes. Datos recolectados en un periodo de 4
meses, del 1 de abril al 31 de julio de 2015 en el Hospital General Ticoman y en el
Hospital General de Ecatepec en México. La causas predominantes fueron alcohol
(89%), viral (7%) y mixta en (4%); la estadificacion fue: estadio 1(80%), estadio 2(18%)
y estadio 3 (2%). La mortalidad fue del 15% y del grupo Child Pugh C. La severidad de
la cirrosis en la escala “Model for End Stage Liver Disease” fue de 31.07 + 8.44 puntos
en cirroticos que fallecieron en comparacion de 22.98 + 9.64 puntos en los
sobrevivientes. El puntaje Child-Pugh en los cirréticos fallecidos fue de 14.29 +
0.9 contra 0.29 + 2.31 en los supervivientes (p=0.001). Se concluye que hubo una
mayor mortalidad en los pacientes con falla renal aguda o con mayor severidad de
cirrosis hepatica, siendo necesarios nuevos estudios para identificar factores

asociados con la mortalidad en este grupo de pacientes(18).



De Oliveira Gomes CG et al, en 2019, ejecutaron un estudio observacional,
prospectivo,en un Centro Universitario de Canada. Evaluaron la supervivencia en 30
dias y en 3 meses de pacientes cirroticos hospitalizados con lesion renal aguda,
identificando ademas factores asociados a la mortalidad. La muestra fue de 52
pacientes cuyos datos fueron recolectados del 2011 al 2015, utilizando los criterios del
Club Internacional de la Ascitis. La edad promedio fue de 54.6 (+ 10.7) afios y mayoria
hombres (69.2%). Los puntajes promedio del Model for End Stage Liver Disease,
Model for End Stage Liver Disease-Na y Child Pugh fueron 21.9 (+ 7.0), 245 (£ 6.7) y
10.1 (= 2.2), respectivamente; el 57.7% se encontraban en Lesion renal aguda en
etapa 1, 30.8% en etapa 2 y 11.6% en etapa 3. La mortalidad fue de 28.6% en 30 dias
y 44.9% en tres meses. Se concluyo que la lesidon renal aguda en la cirrosis tiene un
pronéstico grave especialmente cuando la cirrosis se encuentra en estadio

avanzado(19).

Anci et al., en 2019, publicaron un estudio retrospectivo y comparativo, realizado en el
area de Medicina Interna y Terapia Intensiva del Hospital Luis C. Lagomaggiore en
Argentina. En el que se establecieron los factores relacionados para insuficiencia renal
aguda en pacientes hospitalizados con el diagnostico de cirrosis hepatica y evaluar su
impacto en la mortalidad durante el periodo de junio 2017 hasta julio 2018. Se
incluyeron 180 ingresos, de los cuales 82 (45.6%) desarrollaron lesion renal aguda. Se
form6 dos grupos con (82) y sin Lesion renal aguda (98). La permanencia mayor a 7
dias en hospitalizacion en ambos grupos fue de 55 (67,1%) vs. 50 (51%), p = 0,03;
puntaje Child Pugh C: 68 (83%) vs. 50 (51%), p <0,001; y puntaje “Model for End
Stage Liver Disease”-Na: 31,3 £ 8 vs. 25,4 £ 5,7, p <0,001. La mortalidad fue 25
(30.5%) vs. 5 (5.1%), OR: 8.15 (2,.5-22.5) en pacientes con y sin Lesion renal aguda
respectivamente. Se concluye que hubo mayor estadia hospitalaria, comorbilidad,
gravedad y mortalidad en pacientes hospitalizados con cirrosis e insuficiencia renal
aguda. La infeccion nosocomial e hipotensién se asociaron al desarrollo de lesion renal
aguda(20).
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Como se puede observar existen limitada evidencia que muestren los factores
asociados de los pacientes con Lesion renal aguda y cirrosis hepatica
descompensada. Por ello, los estudios de factores asociados, pronéstico, mortalidad

e incluso clinicos son de gran ayuda para comprender estas patologias.

2.2 Bases teoricas

Cirrosis hepética
Es un proceso difuso el cual se caracteriza por fibrosis tisular y la deformacién de la
arquitectura normal por nédulos de regeneracion . La fibrosis se distribuye en forma

de septos que conectan diferentes estructuras vasculares del lobulillo hepatico (21).

Aspectos fisiopatoldgicos de la cirrosis hepética

La hipertension portal es basicamente la existencia de una gradiente hemodindmica
patolégica entre las venas porta y cava, constituye la clave para entender la
fisiopatologia de muchas complicaciones de la cirrosis. Por ello, es la principal causa

de muerte y de necesidad de trasplante hepatico.(22)

Cuando la presion portal alcanza un valor critico, se desarrollan vasos colaterales
portosistémicos. Estas son el resultado de dilatacion de conductos embrionarios o de
la redireccion del flujo dentro de las venas existentes. La hipertension portal se
mantiene durante la formacion de vasos colaterales por un incremento en el flujo portal
y como consecuencia de la presion elevada, aunque exista fuga del flujo hacia las
colaterales. La presion del sistema venoso portal va a estar regida por la Ley de Ohm
(22).

De esta manera, los miofibroblastos localizados en areas presinusoidales incrementan
la produccién de endotelinas. Posteriormente, el aumento de flujo sanguineo
(determinado por el flujo esplacnico hacia la circulacion portal determinado por
vasodilatacion arterial esplacnica) induce a un estado hiperdinamico, con efectos

directos en la circulacion portal y sisttmica. Como compensacion de esta
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vasodilatacién arterial, existe vasoconstriccion en otros complejos circulatorios para

mantener la presion arterial sistémica (23).

La elevacion de la presion portal en pacientes con cirrosis tiene ademas un
componente humoral determinado por el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) y el sistema nervioso simpatico (SNS). La disminucion de la resistencia
vascular esplacnica inducida por el incremento en la presion portal produce elevacion
de norepinefrina y renina plasmatica; ocasionando que a nivel hepatico, exista

produccion elevada de angiotensina Il, hormona antidiurética y catecolaminas (24).

Diagnostico de la cirrosis hepatica
Se realiza mediante biopsia hepatica, aunque no siempre es necesaria yaque puede
determinarse con frecuencia mediante signos del examen fisico, examenes

laboratoriales, estudios imagenolégicos y endoscopicos (25).

Los hallazgos laboratoriales encontrados en pacientes cirrético son:

Aminotransferasas

La aspartato aminotransferasa (TGO) con alanina aminotransferasa (TGP), por lo
general, estin moderadamente elevadas en pacientes con cirrosis. TGO es mas a
menudo elevado que TGP, aunque aminotransferasas normales no son

imprescindibles para diagndstico de cirrosis (26).

Gamma-glutamil transpeptidasa
Los niveles de gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) no necesariamente son

especificos(27).

Anormalidades hematoldgicas
Los pacientes con cirrosis comunmente tienen una serie de anormalidades
hematolégicas, que incluyen diversos grados de citopenia. La trombocitopenia es la

anormalidad hematologica mas comun(28).
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Cirrosis hepéatica descompensada

Una vez que el paciente desarrolle una o més de las siguientes complicaciones: ascitis,
encefalopatia hepética, hemorragia varicosa, peritonitis bacteriana espontanea,
sindrome hepatorrenal, gastropatia hipertensiva portal, hidrotérax hepatico, sindrome
hepatopulmonar, hipertension portopulmonar, miocardiopatia cirrética; se le catalogara
como cirrosis hepatica descompensada. multiples factores pueden predisponer a la
descompensacion en el paciente con cirrosis hepatica descompensada. los factores
de riesgo de descompensacion incluyen sangrado, infeccion, consumo de alcohol,

medicamentos, deshidratacion y estrefiimiento(29).

Lesién renal aguda en cirréticos

La Lesion renal aguda (antes conocida como Insuficiencia Renal Aguda) ha sido
establecida con diversas definiciones, una de las Gltimas adoptadas es la definicion
propuesta por El Club internacional de Ascitis, y que la define como un aumento en el
50% del valor de creatinina con respecto a los valores pasados o un aumento de 0.3
mg/dl en 48 horas asociado a una caida del filtrado glomerular(menor a 0.5 ml/kg/h por
mas de 6 horas(30).

Causas de Lesion renal aguda en cirréticos
Se describe a continuacion alguna de las causas mas frecuentes encontradas en esta

poblacion.
i. Sindrome hepatorrenal

El diagnoéstico de Sindrome Hepatorrenal se basa en los criterios descritos en la

siguiente tabla(31).
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Tabla 1. Sindrome hepatorrenal

Cirrosis con ascitis.

2. Creatinina sérica >133 ymol/L (1,5 mg/dL).

3. Ausencia de mejoria en los niveles de creatinina sérica (disminucién a
niveles de 133 umol/L o menores) después de al menos dos dias de
suspendido el tratamiento diurético y de la administracion de albumina. La
dosis recomendada de albumina es 1 g/Kg peso/dia hasta una dosis
maxima de 100 g/dia.

4. Ausencia de shock.

Ausencia de tratamiento reciente de farmacos nefrotéxicos.

6. Ausencia de enfermedad renal parenquimatosa evidenciada por proteinuria

>500 mg/dia, microhematuria (>50 hematies/campo de gran aumento), y/o

ultrasonografia renal anormal.

De: Salerno F, Gerbes A, Ginés P, Wong F, Arroyo V. Diagnosis, prevention and treatment of
hepatorenal syndrome in cirrhosis. Gut. 2007;56(9):1310-8.

ii. Lesién renal aguda por hipovolemia
Se produce debido a una reduccion del volumen intravascular y decrecimiento

secundaria del flujo sanguineo renal y filtrado glomerular.

Los cirréticos estan expuestos a situaciones que pueden producir una deplecion del
volumen intravascular, como una hemorragia digestiva, tratamiento diurético de
manera inadecuada o pérdidas gastrointestinales inducidas por el tratamiento laxante.
Si persiste en el tiempo esto, la insuficiencia prerrenal existente podria llegar a

convertirse en una necrosis tubular aguda(32).

iii.  Nefropatia organica

Especialmente en aquellos pacientes que tienen como Infeccion asociada el virus de
la hepatitis B y C, y se le conoce como glomerulonefritis asociada a estos virus. La
expresion clinica de esta patologia es variable, puede ser asintomatica, en otras

ocasiones produce hematuria o proteinuria y a veces insuficiencia renal severa(33).
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iv. Nefrotoxicidad
Medicamentos como los antiinflamatorios no esteroideos y los aminoglucésidos

pueden causar dafio renal en general.

Los aminoglucosidos pueden producir una necrosis tubular aguda, por lo que su
prescripcion esta contraindicada en los pacientes con cirrosis, excepto en algunas

ocasiones que sean el Unico tratamiento antibiético eficaz (34).

Otros farmacos que se deben evitar son los inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina, los antagonistas de la angiotensina Il, los bloqueadores al-
adrenérgicos o los bloqueadores beta porque pueden producir insuficiencia renal

debido a que generan hipotension arterial (35).

Factores asociados a la Lesidn renal aguda en pacientes con cirrosis hepatica
descompensada

Existen multiples factores asociados a Lesion renal aguda que se han asociado a
pésimos resultados en el paciente con cirrosis hepatica descompensada, entre los mas
conocidos y estudiados en los ultimos afios tenemos el puntaje Child Pugh, puntuacion
Model for End Stage Liver Disease, infecciones bacterianas detectadas al inicio de la
hospitalizacion, hiponatremia y precipitantes de falla prerrenal (episodios de

hemorragia digestiva alta, uso de diuréticos) (14,15,18).

Tratamiento de la Lesiéon renal aguda en pacientes con cirrosis hepatica

Para el tratamiento se propone basicamente la deteccion de elementos precipitantes
y que el manejo sea lo mas pronto posible. Se debe retirar los diuréticos,
vasodilatadores, antiinflamatorios no esteroideos. Posteriormente expandir el volumen
plasmatico en aquellos en los que clinicamente demuestren hipovolemia. Otro pilar
fundamental sera la deteccion temprana de infecciones y su tratamiento inmediato. En
los pacientes que no respondan a las medidas anteriores se debera usar albumina
humana (36).
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Prondstico de los pacientes con cirrosis hepatica descompensada e Lesién renal
aguda

Lamentablemente los reportes de literatura actual mencionan que los pacientes con
cirrosis hepatica que padecen al ingreso de su hospitalizacion lesion renal aguda

tienen mayor mortalidad intrahospitalaria que aquellos pacientes que no la tienen (37).

El puntaje de Child-Pugh, a su vez, es un indicador pronéstico conocido. Aunque no
incluye un marcador para la funcion renal, el puntaje es directamente proporcional a
los niveles sanguineos de angiotensina y aldosterona, el gasto cardiaco y el gradiente
de presién venal portal, que son medidas objetivas de la disfuncion circulatoria cirrética
y también se correlacionan inversamente con la perfusion renal. Scott et al.
encontraron gque la mortalidad de los pacientes cirréticos con Lesion renal aguda se
correlacion6 con la funcién hepatica segun la clasificacion de Child-Pugh (3.1 %
estadio A, 23.6 % estadio B y 32.8 % estadio C; p=0,006), siendo los estadios By C

factores independientes asociado con la mortalidad(38).

2.3 Definicion de términos basicos

Cirrosis hepatica: La cirrosis hepatica se define como un cambio de la arquitectura
parenquimal del higado en donde se aprecia presencia de ndédulos separados por
septos fibrosos. Es el resultado final de una variedad de procesos crénicos que pueden
afectar el higado como agentes biol6gicos, quimicos, procesos inmunol6gicos o
enfermedades hereditarias (39).

Cirrosis hepatica descompensada: Se caracteriza basicamente por el desarrollo de
complicaciones, como lo es: ruptura de varices esofagicas, ascitis que aparecen como
consecuencia de la Hipertension portal, la Encefalopatia hepatica también esta incluida
(33).

Cirrosis hepatica descompensada con Lesidon renal aguda: Se define como un

aumento en el 50% del valor de creatinina con respecto a los valores pasados o0 un
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aumento de 0.3 mg/dl en 48 horas asociado a una caida del filtrado glomerular (menor
a 0.5 ml/kg/h por més de 6 horas, lo anterior en el contexto de un paciente que haya

desarrollado alguna complicacion propia de la Cirrosis Hepatica(30).

MELD (Model for End Stage Liver Disease): Es un sistema de priorizacion en lista
de espera de trasplante hepético. EI MELD se calcula mediante tres simples
parametros analiticos reproducibles y objetivos (bilirrubina, creatinina e INR
[international normalized ratio ‘cociente internacional normalizado’] del tiempo de

protrombina)(39).

CHILD PUGH: Es una escala pronostica en el que incluye 5 parametros
(encefalopatia, ascitis, albumina, bilirrubina, tiempo de protrombina) en el que se
asigna un puntaje minimo de 1 y maximo de 3 por cada parametros. Estrato A,
pacientes con una funcién hepética adecuada (puntaje de 5-6) y con una supervivencia
del 85% en 2 afios; B funcién hepatica intermedia (puntaje de 7-9,) e indica una
supervivencia del 60% a los 2 afios; y C de 10 — 15 puntos con supervivencia del 35%

en dos afios (40).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de hipotesis

La diabetes mellitus tipo Il, la Hipertension Arterial, los Inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina, los antiinflamatorios no esteroideos o la hemorragia
digestiva alta o la presencia de infecciones se asocian con la Lesion renal aguda en

los pacientes con cirrosis hepatica descompensada del Hospital Nacional Sergio

Bernales durante el periodo 2016 a 2021.

3.2 Variables y su definicion operacional

E:Autoinmune

F:Obstruccion
del retorno
Venoso

. L ) . Escala de Categoria Medio de
Variable Definicién Tipo Indicador L 9 y e
medicion sus valores verificacion
Tiempo que ha
vivido una L
o ~ . Historia
Edad persona contando | Cuantitativa Afos De raz6n 18+ .
Clinica
desde su
nacimiento
Condicién
orgénica que ‘M lin S
.g. q o Sexo . 0:Masculino Historia
Sexo distingue a los Cualitativa L Nominal L
biolégico . . Clinica
hombres de 1:Femenino
mujeres
Tiempo que ha
) transcurrido desde S
Tiempo de o o . Historia
que la persona fue | Cuantitativa Afos De raz6n 1+ L
enfermedad . . Clinica
diagnosticada con
cirrosis hepatica.
1:Toxicos
2:Infeccién
viral
. . . 3:Colestasis
Etiologia de la | Patologia base L .
. - L Obtencion Cronica
Cirrosis que ocasiond la L
Hepatica Cirrosis Hepatica Cualitativa de dato en Nominal Historia
P P historia D:Transtornos Clinica
clinica metabodlicos
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G:Criptogénic
a

H:Alcohol
Presencia de
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Comorbilidad( q o . . 0:No Historia
padece el Cualitativa Patologias Nominal L
es) . . . Clinica
paciente ademas 1: Si
de la enfermedad
primaria
1:
Hipertensiéon
Diversas Arterial
. enfermedades
Tipo de que . L
. padece el o . . 2:Diabetes Historia
comorbilidad(e . . Cualitativa Patologias Nominal . .
5) paciente ademas Mellitus Clinica
de la enfermedad
primaria 3:0tros
Punt
Comp .
aje
ensad de 5
Pronéstico Indica el estado Evaluacion os a6
segun la compensado 0 no Cualitativa segun Nominal Historia
Escala Child del paciente con Escala Child Clinica
. . - Punt
Pugh Cirrosis Hepatica. Pugh Desco aje
mpens
ad[z)s de 7
als
Pronéstico
, Instrumento que
segun la .
evalla el .
Escala de prondstico con Puntaje
. I segun ) Historia
MELD (Model puntajes de 6 a Cuantitativa 9 De razon 6 a40 o
For End Stage 40. Menor puntaie Escala Clinica
Liver Disease) | .. cnor Puntay MELD
indica mejor
pronostico.
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hospitalaria hospitalaria.

5: Trastorno
cardiovascular

6: Otros
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

Cuantitativo, observacional analitico de casos y controles y retrospectivo.
Segun el enfoque: Cuantitativo

Segun la intervencion del investigador: Observacional

Segun el alcance: Analitico de casos y controles.

Segun el momento de la recoleccion de datos: Retrospectivo

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Pacientes atendidos en el Hospital Nacional Sergio Bernales, 2016 al 2021.

Poblacion de estudio

Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica descompensada con y sin Lesion renal
aguda del Hospital Nacional Sergio Bernales, del afio 2016 al 2021. Se estima que
anualmente se atiende aproximadamente 60 a 70 pacientes con diagndstico de cirrosis
hepética descompensada, de los cuales de un 20 a 30% corresponden a pacientes

con diagnéstico de cirrosis hepatica descompensada con insuficiencia renal aguda.

Criterios de elegibilidad para casos y controles

Casos

Criterios de inclusion

Adultos con diagndstico de cirrosis hepatica descompensada e Lesion renal aguda en
el Hospital Nacional Sergio Bernales, del 2016 al 2021

Paciente con diagndstico de insuficiencia renal aguda.

De ambos sexos.
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Criterios de exclusion

Pacientes cuyas historias clinicas no se encuentren disponibles o se hallen
incompletas o con datos ilegibles de tal manera que no permitan estudiar las variables
durante el periodo de recoleccion de datos.

Paciente con antecedente de enfermedad renal cronica terminal o neoplasia renal o

hepatica afectados de forma primaria y/o metastasica.

Controles

Criterios de inclusion

Pacientes adultos con diagnéstico de Cirrosis Hepatica descompensada del Hospital
Nacional Sergio Bernales del 2016 al 2021.

Paciente sin diagndstico de Lesion renal aguda.

Participantes de ambos sexos.

Criterios de exclusion
Pacientes cuyas historias clinicas no se encuentren disponibles o se hallen
incompletas o con datos ilegibles de tal manera que no permitan estudiar las variables

durante el periodo de recoleccion de datos.

Muestra

Se incluiran a todos los pacientes con diagnéstico de cirrosis hepética descompensada
del Hospital Nacional Sergio Bernales del 2016 al 2021. En base a la totalidad de
dichos pacientes se procederd a seleccionar los casos y controles, y teniendo en
consideracion los criterios de elegibilidad establecidos previamente para este estudio.
Esta investigacion podra tener una proporcion de 1: 1 6 1 :2 de casos no pareados por
controles, y ello dependera del nUmero de pacientes existentes durante el periodo de

estudio.
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Muestreo
Se incluirdn a todos los pacientes con diagnéstico de cirrosis hepéatica
descompensada. Cabe precisar que los casos y controles seran determinados en base

a los criterios de elegibilidad establecidos previamente durante el periodo de estudio.

4.3 Técnicas de recoleccion de datos

Se solicitara la autorizacion para la realizacion de la presente investigacion a la
Direccion General del Hospital Nacional Sergio Bernales, posteriormente se realizara
una solicitud al Area de archivo que enviard a mesa de partes, en cuanto sea recibida
y aceptado el pedido se procedera a la busqueda de historias clinica y el posterior

llenado de la Ficha de Recolecciéon de datos.

Instrumentos de recoleccion y medicion de variables

Se utilizara una Ficha de recoleccion de datos (ver el anexo 2) que incluye lo siguiente:

Datos sociodemografico (edad y sexo).
Datos clinicos (tiempo de enfermedad, etiologia de la cirrosis, comorbilidades,
patologias a la admisién hospitalaria, pronostico, tratamiento farmacoldgico).

Evaluacién del prondstico

La evaluacién del prondéstico en los pacientes con diagndstico de cirrosis hepética
descompensada con y sin Lesion renal aguda se realizara utilizando MELD (Model for
End Stage Liver Disease) y CHILD PLUG.

a) MELD (Model for End Stage Liver Disease)

Es un score ampliamente conocido, utilizado y validado, basicamente es un sistema
de priorizacién para lista de espera de trasplante hepéatico. Ayuda establecer el
prondstico con puntajes que van de 6 a 40. A menor puntaje indica mejor prondstico.
(41)
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El MELD se calcula mediante tres simples parametros analiticos reproducibles y

objetivos:
i
i.

Bilirrubina
Creatinina
INR [international normalized ratio ‘cociente internacional normalizado’]

del tiempo de protrombina)

b) CHILD PUGH

La clasificacion de Child-Pugh ha sido validada como un buen método para evaluar

el prondstico de los pacientes con Cirrosis Hepatica y especialmente para valorar el

riesgo quirdrgico de los pacientes cirréticos sometidos a todo tipo de cirugia. (42)

Es una escala prondstica en el que incluye 5 parametros:

i.
ii.
iii.
iv.

V.

Encefalopatia.
Ascitis
Albumina
Bilirrubina

Tiempo de protrombina.

Se asigna un puntaje minimo de 1 y maximo de 3 por cada parametros de la

siguientes manera:

Estrato A, pacientes con una funcién hepatica adecuada (puntaje de 5-
6) y con una supervivencia del 85% en 2 afos.

Estrato B funciéon hepatica intermedia (puntaje de 7-9,) e indica una
supervivencia del 60% a los 2 afios

Estrato C de 10 — 15 puntos con supervivencia del 35% en 2 afios.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se procedera a codificar la informacién de todas las fichas de recoleccion realizadas

inicialmente en una base de datos creada en Microsoft Excel 2016. Posteriormente se

realizara el analisis estadistico correspondiente mediante el programa SPSS 26.0.
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Los datos de las variables cualitativas seran presentados en valores absolutos y
relativos. Los datos de las variables cuantitativas serdn presentados utilizando las

medidas de tendencia central y medidas de dispersion.

Se determinar4d OR crudos y su IC 95% de las variables del estudio y a fin de
determinar los factores asociados a la Lesion renal aguda en los pacientes con cirrosis
descompensada. Se comparara las proporciones de las variables cualitativas
mediante la prueba del chi cuadrado o usando el test de Fisher de corresponder; las
variables cuantitativas seran evaluadas dependiendo si tienen distribucién normal o no
(determinado con el test de Kolmogorov Smirnov), de esa manera se podrd utilizar el
T de student o la U de Mann Whitney.

El andlisis multivariado determinard los factores asociados a la Lesion renal aguda en
los pacientes con cirrosis descompensada, puesto que permitira calcular los OR e IC
95% ajustados por las variables confusoras (ORa), que corresponden a aquellas
variables que influenciaron significativamente a la Lesion renal aguda en los pacientes

con cirrosis descompensada.

Asimismo, se considerara significancia estadistica con un p < 0,05.

4.5 Aspectos éticos
Esta investigacion cumplird y respetara los principios éticos vigentes. Ademas, este
estudio sera presentado al comité de ética de la Universidad de San Martin de Porres

y del hospital donde se realizara el estudio para su revision y aprobacion.

Se garantizara el anonimato y confidencialidad de la informacion obtenida de cada uno
de los participantes, puesto que las fichas de recoleccion de datos se encuentran
codificadas. De igual manera la base de datos con toda la informacion de cada uno de

los participantes solo sera de acceso del investigador.

24



CRONOGRAMA

Pasos

2022

Marzo

Abril

Mayo

Jumniic

Julio
Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Redaccion final del proyecto
de investigacion

Aprobacion del proyecto de
investigacion

Recoleccion de datos

Procesamiento y analisis de
datos

Elaboracion del informe

Correcciones del trabajo de
investigacion

Aprobacion del frabajo de
investigacion

Publicacion del arficulo
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PRESUPUESTO

Concepto

Monto (soles)

Material de escritorio

Soporte especializado

Impresiones

Logistica

Traslado y refrigerio

TOTAL

150

700

150

400

300

1700
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Tipoy

Poblacion de

Hospital Nacional
Sergio Bernales en el
periodo 2016-2021.
2. Identificar si los
Inhibidores de la
enzima convertidora
de la angiotensina
(IECA) o los
antiinflamatorios no
esteroideos (AINES)
se asocian con la
lesién renal aguda en
los pacientes con
cirrosis hepéatica
descompensada del
Hospital Nacional
Sergio Bernales en el
periodo 2016-2021.
3. Identificar si la
hemorragia digestiva
alta se asocia con la
lesion renal aguda en
los pacientes con
cirrosis hepatica
descompensada del
Hospital Nacional
Sergio Bernales en el
periodo 2016-2021.

4. ldentificar si la

presencia de
infecciones se asocia
con la lesion renal
aguda en los

pacientes con cirrosis

hepética
descompensada del
Hospital Nacional
Sergio Bernales en el
periodo 2016-2021.

previamente durante el
periodo de estudio.
Procesamiento de

datos

Se realizara el
procesamiento y
andlisis estadistico

correspondiente

mediante el SPSS
26.0.

Las variables
cualitativas seran
presentadas en
valores absolutos y

relativos. Las variables
cuantitativas seran
presentadas utilizando
las medidas de
tendencia central y
medidas de dispersion.
Se determinara OR
crudos y su IC 95%. Se
comparara
proporciones mediante
la prueba del chi
cuadrado o usando el
test de Fisher de
corresponder; se
utilizara el T de student
o la U de Mann
Whitney, previa
determinacién de
normalidad de las
variables cualitativas.
El andlisis multivariado
determinara los
factores asociados a la
lesiéon renal aguda en
los pacientes con
cirrosis

Pregunta de bieti HipGtesi disefio d estudio y Instrumento de

Investigacién Objetivo Ipotesis Iseno de procesamiento de recoleccién

estudio
datos

¢Cuédles son | Objetivo general La diabetes Cuantitativo, | Poblacién de | Se utilizara una

los  factores | Determinar los factores mellitus tipo Il, la | observacion | estudio: Pacientes | Ficha de

asociados a la | asociados a la lesion Hipertension al, analitico, | con diagnéstico de | recoleccion de
lesion  renal | renal aguda en los Arterial, los retrospectivo | cirrosis hepética | datos (ver el
aguda en los | pacientes con cirrosis IECA, los AINES | yde casosy | descompensada cony | Anexo 2) que
pacientes con | hepatica o la hemorragia | controles. sin lesién renal aguda | incluye lo
cirrosis descompensada que digestiva alta o del Hospital Nacional | siguiente:
hepatica ingresan al Hospital la presencia de Sergio Bernales, del |i. Datos
descompensa | Nacional Sergio infecciones se afio 2016 al 2021. sociodemograf

da que | Bernales en el periodo asocian con la Muestra ico (edad y

ingresan al | 2016-2021. lesion renal Se incluiran a todos los Sexo).

Hospital aguda en los pacientes con |ii. Datos clinicos

Nacional Objetivos especificos pacientes con diagnéstico de cirrosis (tiempo de

Sergio 1. Identificar si la cirrosis hepatica hepética enfermedad,

Bernales en el diabetes mellitus tipo descompensada descompensada. etiologia de la

periodo 2016- Il ola Hipertension del Hospital Cabe precisar que los cirrosis,

2021? Arterial se asocia con Nacional Sergio casos y controles comorbilidades
la lesién renal aguda Bernales del seran determinados en , patologias a
en los pacientes con 2016 al 2021. base a los criterios de la admision
cirrosis hepéatica elegibilidad hospitalaria,
descompensada del establecidos pronostico,

tratamiento
farmacoldgico)




5. Describir la(s)

patologia(s) que
motivaron la admision
hospitalaria y ademés
las comorbilidades en
los pacientes con
cirrosis hepéatica
descompensada del
Hospital Nacional
Sergio Bernales en el
periodo 2016-2021.

. Describir los valores
de las escalas Child
Pugh y MELD (Model
for End Stage Liver
Disease) de los
pacientes con Lesion
renal aguda y cirrosis
hepatica
descompensada que
ingresan al Hospital
Nacional Sergio
Bernales en el periodo
2016-2021.

descompensada,
puesto que permitira
calcular los OR e IC
95% ajustados por las
variables  confusoras
(ORa).

Asimismo, se
considerara
significancia
estadistica con un p <
0,05.




2. Instrumentos de recolecciéon de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: /2022 N.° de ficha: ____

|.DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Edad:

Sexo:

II.LDATOS CLINICOS

iagnéstico de cirrosis hepati | & Tiempo con el dca (afios):

b. Etiologia de cirrosis hepatica:

c. Comorbilidad(es):
O Hipertension Arterial [ Diabetes Mellitus tipo 2 0 Otras

d. CHILD PUGH:
O A puntos O B: puntos ac: puntos

e. MELD: puntos

f. Medicacién habitual:
[ inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina(IECA)
[0 antiinflamatorios no esteroideos(AINES)
1 Otros

g. Tipo de patologia que motivaron la admisién hospitalaria
[ Hemorragia digestiva alta

O Encefalopatia



[ Ascitis

[J Trastorno cardiovascular
O Infeccién

] Otros




