UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE ESPECIALIDADES “DR. FRAGA MOURET”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

“UTILIDAD DE LA CLASIFICACION DE RIFLE COMO FACTOR

PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON CIRROSIS

HEPATICA Y LESION RENAL AGUDA HOSPITALIZADOS EN EL
SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA” 2010-3501-59

TESIS

PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
GASTROENTEROLOGIA

PRESENTA

Dr. Hugo Rodriguez Martinez.

ASESOR:

Dr. Mauricio Castillo Barradas.

México D.F. 2011



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Jesus Arena Osuna.

JEFE DEL DEPTO DE EDUCACION EN SALUD

Dr. Francisco Lépez Fuerte.

PROFESOR TITULAR DEL CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION
EN GASTROENTEROLOGIA.

ASESOR:

Dr. Hugo Rodriguez Martinez

MEDICO RESIDENTE DE GASTROENTEROLOGIA DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

NUmero de Registro: 2010-3501-59



RESUMEN
OBJETIVO: Evaluar la utilidad de clasificacion de RIFLE como predictor de
mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica que desarrollaron LRA durante la

hospitalizacion en el servicio de Gastroenterologia del HECMNR “La Raza “

MATERIAL Y METODO: Disefio: Retrospectivo, transversal, descriptivo,
observacional y abierto en sujetos con diagnostico establecido de cirrosis hepética, que
se hospitalizaron del 1ro de enero 2009 al 30 de junio 2010, y que durante su estancia
hospitalaria desarrollaron Lesion renal aguda con incremento subito de la creatinina
sérica, en un periodo de 48 hrs. Se dio seguimiento al incremento de la creatinina sérica
y se aplico la clasificacion de RIFLE (R, I, F, L, E). Analisis estadistico: estadistica

descriptiva, t de Student, chi2

RESULTADOS: Se analizaron los resultados de 23 pacientes, edad promedio 57.5
afios, con predominio del genero femenino 73.9%. Segun la clasificacion de RIFLE se
obtuvieron pacientes en: Riesgo 9 (39.1 %), Lesion y Falla cada uno con 7 (30.4%).
Cinco (21.7 %) pacientes progresaron de R a F. Fallecieron 10 pacientes (43.5%)
durante la hospitalizacion. La clasificacion de RIFLE como factor predictivo de
mortalidad mostré una sensibilidad de 40%, especificidad 92%, valor predictivo

positivo 80%, valor predictivo negativo 66% con una precision diagnostica de 69.5%.

CONCLUSIONES: La clasificacion de RIFLE es util para identificar a los pacientes
con insuficiencia hepatica cronica que desarrollan lesion renal aguda con elevaciones
pequefias de las cifras de creatinina sérica, y como predictor de mortalidad en estos

pacientes.

Palabras claves: cirrosis hepatica, lesion renal aguda, RIFLE.



ABSTRACT

TITULO: SEFULNESS OF THE CLASSIFICATION OF RIFLE AS PREDICTOR
OF MORTALITY IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS AND ACUTE KIDNEY
INJURY HOSPITALIZED IN THE SERVICE OF GASTROENTEROLOGY
HECMN"LARAZA".

OBJETIVE: To evaluate the usefulness of RIFLE classification as a predictor of
mortality in patients with liver cirrhosis who developed LRA during hospitalization in
the Gastroenterology service HECMNR"LaRaza"

MATERIALS AND METHODS: Patients with established diagnosis of liver cirrhosis
who were hospitalized from January 1, 2009 to June 30, 2010, and during
hospitalization developed acute renal injury with a sudden increase in serum creatinine
over a period of 48 hrs. Were followed by increased serum creatinine and applied the
RIFLE classification (R, I, F, L, E).

RESULTS: We analyzed the results of 23 patients, average age 57.5 years, female
gender predominance of 73.9%. According to the RIFLE classification were obtained:
Risk 9 (39.1%), injury and failure each with 7 (30.4%). Five (21.7%) patients
progressed from R to F. 10 patients died (43.5%) during hospitalization. RIFLE
classification as a predictor of mortality showed a sensitivity of 40%, specificity 92%,
80% positive predictive value, negative predictive value 66% with a diagnostic accuracy
of 69.5%.

CONCLUSIONS: RIFLE classification is useful for identifying patients with chronic
liver disease who develop acute kidney injury with small elevations of serum creatinine

levels, and may be useful as a predictor of mortality in these patients.

Key words: cirrhosis, acute renal failure, RIFLE.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

La insuficiencia renal aguda es una condicion caracterizada por una rapida
declinacién de la filtracion glomerular (en un periodo de horas a dias), con alteracion
del volumen extracelular y alteracion del equilibrio acido-base, y retencién de productos
nitrogenados derivados del catabolismo de proteinas. ' Actualmente se le ha
denominada lesion renal aguda, considerando que la disminucion de la funcién renal es
secundaria a una lesion que lleva a cambios estructurales o funcionales en el rifion
(segin ADQI, ASN, ISN, NFK), e implica reduccion subita de la funcion renal; dentro
de un periodo de 48 h, con incremento absoluto en la creatinina sérica igual o0 mayor a
0.3 mg/dL o un incremento igual o mayor al 50% en relacién con la basal, 0 una

reduccion en el volumen urinario menor a 0.5 mL/kg/h por més de 6 h. 2

El desarrollo de insuficiencia renal aguda esta asociado con reduccion
catastréfica de la supervivencia en pacientes con cirrosis hepaticas descompensada.’
Comunmente los pacientes con enfermedad hepatica avanzada cursan con funcion renal
reducida, y en los estadios terminales de su enfermedad cerca del 75% desarrollan
falla renal aguda manifestada como oliguria y en casos graves anuria. * Existen 2 formas
de dafio renal, en la primera, donde la enfermedad hepatica y renal son afectadas por un
mismo mecanismo patogénico, que directamente o indirectamente afecta ambos
organos, y dentro de las causas se incluyen: infecciones, toxinas, inmunoldgicas y
genéticas.” La segunda forma de dafio renal, se desarrolla en pacientes con dafio
hepatico cronico y menos frecuente en falla hepatica aguda, donde la funcion renal se
ve comprometida, de forma secundaria a la lesion hepética, con una fisiopatologia
compleja, donde participan los siguientes mecanismos: A) vasodilatacion periférica y
esplacnica con reduccion en el volumen sanguineo circulante efectivo y de forma
compensadora se activa el sistema nervioso simpatico (SNS) y el sistema renina
angiotensina-aldosterona (SRAA), que ocasiona vasoconstriccion renal, con reduccién
del flujo sanguineo renal, con formacion de ascitis y riesgo de SHR. B) Un segundo
mecanismo, con incremento en la reabsorcion tubular renal de sodio y agua de forma
compensadora al flujo sanguineo renal reducido, y que esta mediado por el SNS y la
hormona anti diurética (HAD). C) Un tercer mecanismo, existe un gasto cardiaco
elevado que no logra mantener la presion de perfusion, y condiciona disminucion de
flujo sanguineo renal y falla renal aguda. >° En resumen el origen de la disfuncién

renal es la circulacion hiperdindmica de la cirrosis hepatica, caracterizada por



hipotension arterial, gasto cardiaco incrementado, volumen circulante efectivo
insuficiente y resistencias vasculares sistémicas reducidas y de forma compensadora se
desarrolla vasoconstriccion arterial en los lechos vasculares cerebrales, renales,

musculares y piel. "®

Tradicionalmente 3 tipos de lesion renal aguda son identificados: 1. Azoemia
prerrenal que resulta de hipoperfusion renal sin lesion glomerular o tubular. 2. Falla
renal intrinseca que resulta de necrosis de células tubulares o glomerulares. 3. Falla
post-renal ocasionada por obstruccion del tracto urinario que condiciona hidronefrosis.”
La incidencia de falla renal aguda en pacientes con falla hepatica aguda varia de 40 a
85%. ° En cambio la falla o lesién renal aguda en pacientes con cirrosis hepatica, es
muy comdn, sin embargo la incidencia exacta es desconocida y subestimada. Esto
puede ser explicado por que los pacientes cirréticos hepatica conservan cifras bajas de
creatinina, en promedio de 0.6 a 0.8 mg/dL, debido a decremento en la sintesis hepatica
de creatina y con disminucion de incorporacién de creatinina en el  musculo
esquelético. ®1° La lesion renal aguda se estima que ocurre aproximadamente en 19% de
los pacientes hospitalizados con cirrosis hepatica, y la enfermedad renal cronica es muy
rara.'' La causa méas comin de lesién renal aguda es de tipo prerrenal y constituye
aproximadamente 68% de los casos. A su vez la lesion renal aguda de tipo prerrenal
es principalmente secundaria a infeccion, hipovolemia (secundario a hemorragia
gastrointestinal, diuréticos, diarrea) uso de vasodilatadores y otros factores que causan
vasoconstriccion renal tal como AINES, o medios de contraste intravenosos. El
sindrome hepatorrenal representa el 17% de los casos de falla renal aguda prerrenal en
pacientes hospitalizados con cirrosis hepética. > En un estudio multicéntrico
retrospectivo, que incluy0d 355 pacientes con cirrosis hepatica y falla renal aguda, se
documentd que 206 (58%) pacientes tuvieron falla aguda prerrenal, se incluyo en este
grupo a 71 (19.9%) pacientes con sindrome hepatorrenal (SHR) tipo 1, y 148 (41,7%)
de los pacientes presentaron necrosis tubular aguda, y solo 1 (0.3%) present6 falla
aguda posrrenal. ** La NTA es mas comdn que el SHR como causa de lesion renal
aguda y constituye 32% de los casos y es principalmente ocasionado por dafio
isquémico a los tubulos renales como resultado de eventos de hipotension por sepsis
severa 0 hemorragias. Sin embargo, el uso de aminoglucésidos, farmacos que dafian
directamente los tabulos renales, son los predictores mas importantes de IRA intrarrenal

en pacientes cirréticos, segin un estudio realizado en veteranos de USA . Las causa



posrrenales de lesion renal aguda en pacientes cirréticos constituye menos de 1 % de
los casos. ** 1516 E| dafio renal crénico es un diagndstico raro en pacientes cirréticos

hospitalizados *

, aunque un pequefio estudio ha demostrado recientemente que la
glomerulonefritis por complejos inmune es comUn en paciente con cirrosis hepética por
VHC en estadios terminales. 1"*® La probabilidad de que ocurra SHR en pacientes con
cirrosis y ascitis a1y 5 afios es de 18% y 39% respectivamente, con una mortalidad
del 100% para el SHR tipo 1, si no se instala tratamiento especifico, la sobrevida sin
trasplante es de 12 dfas después del diagndstico. *° El desarrollo de falla renal aguda es
un factor de riesgo bien conocido de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica. De
tal manera que los que ingresan a hospitales por hemorragia digestiva alta, el desarrollo
de falla renal aguda constituye un factor predictivo independiente de muerte.  En una
revision sistematica de 118 estudios que evaluaron predictores de sobrevida en cirrosis,
donde los parametros de disfuncion hepatica (componentes de la escala Child-Pugh) y
los parametros de disfuncidn renal (creatinina y nitrogeno ureico sanguineo) fueron
fuertes predictores de muertes en cirrosis hepatica descompensada. ?* La creatinina
sérica es una de las tres variables que forman parte de modelo MELD, que es un buen
predictor a los 3 meses de la mortalidad y es actualmente usado para determinar la
prioridad del trasplante hepético. ?* Se ha encontrando recientemente que la creatinina
pre-trasplante es el mas poderoso predictor de sobrevida en pos-trasplantados, por lo
tanto identificar y tratar la causa de la falla renal aguda en cirrosis hepatica es esencial.
28 Comparativamente la prevalencia de falla renal aguda en pacientes no cirréticos es
de 25% a 55% en los que ingresan a las UCI y alcanza una tasa de mortalidad de 15a
60%. * Chertow et al, ® Considera que incrementos pequefios en la creatinina sérica
estan asociados con mayor riesgo de mortalidad, como lo demostré en su estudio,
donde se muestra que incrementos de creatinina sérica de 0.3-0.4 mg/dL estan asociados
con una tasa de probabilidad ajustada para fallecer (OR) de 1.7 (intervalo de confianza
[IC] 95% 1.2 a 2.6), un incremento > 0.5 mg/dL con un OR de 6.5(IC 95% 5.0 a 8.5), y
un incremento > 1.0 mg/dL, con un OR de 9.7 (IC 95% 7.1 a 13.2).  En pacientes sin
cirrosis hepatica, se emplean la clasificacion de RIFLE y AKIN que tienen como
objetivo lograr una definicion estdndar de la falla renal aguda, y clasifican la
severidad del evento tomando en cuenta  elevaciones minimas de las cifras de
creatinina, ya que se asocian con mayor riesgo de mortalidad. % La iniciativa de calidad
de dialisis aguda (ADQI), un grupo de trabajo internacional de intensivistas y
nefrélogos, propuso en el 2002, una definicién estandar y un sistema de clasificacion



para el sindrome de lesion renal aguda, que incluye un conjunto de variables categéricas
englobada en el acronimo RIFLE ( siglas en ingles de Risk, Injury, Failure, Loss,
End) con tres niveles para graduar la severidad del dafio renal agudo : Riesgo (R),
Lesion (1), Falla (F); y dos resultados: falla renal aguda persistente (L), y estadio
terminal de la funcién renal (E) tomando en cuenta incrementos minimos en la
creatinina sérica y el gasto urinario y la tasa de filtrado glomerular (TSF). La
clasificacion de RIFLE relaciona el concepto entre elevaciones minimas de creatinina
y la progresion a falla renal terminal evidenciado por la necesidad de terapia de
reemplazo renal. Esta estratificacion sugiere categorias donde la intervencién médica
puede ser aplicada para prevenir (riesgo), tratar (lesion) o apoyar (falla) la funcién

renal. 2%%

CLASIFICACION DE RIFLE PARA EL SINDROME DE FALLA RENAL
AGUDA.

CLASIFICACION  DE | CREATININA SERICA | GASTO URINARIO
RIFLE @) TASA DE
FILTRACION
GLOMERULAR (TSG)
RIESGO Creatinina sérica x 1.5 0 | <0.5ml/kg/h x 6 hrs.
TGF disminuida > 25%
LESION Creatinina sérica x 2 0| <0.5ml/kg/hx12hrs
TGF disminuida > 50 %
FALLA Creatinina sérica x3 0| < 0.3 ml/ kg/ h x 24 hrs o
>4 mg/dl, disminucion | anuria x 12 hrs.
TSG > 75%l
PERDIDA Falla  renal  aguda
persistente= pérdida
completa de la funcién
renal >4 semanas
ENFERMEDAD RENAL | Enfermedad renal estadio
TERMINAL terminal > 3 meses.

De los estudios realizados en pacientes sin cirrosis hepatica con o falla renal aguda, y

que han aplicado la clasificacion de RIFLE, se mencionan los siguientes:

En el estudio de Hoste et al, ® solo 14% con RIFLE clase F, recibieron terapia de
reemplazo renal, y experimentaron una mortalidad hospitalaria méas de 5 veces que la
misma poblacién de UCI sin falla renal aguda. En otro estudio a largo plazo en un solo
centro hospitalario, se empleé la estadificacion de RIFLE como una herramienta




epidemioldgica y predictiva en 5,383 pacientes criticamente enfermos, encontrando
lesion renal aguda en 67% de los pacientes, y en el estadio de riesgo (R) 12%, en lesion
() 27%, y con falla (F) 28%. De los 1510 pacientes catalogados en estadio de Riesgo,
56% progresaron a lesion o falla. La tasa de mortalidad para el grupo de riesgo fue de
8.8%, para lesion de 11.4% y para falla de 26.3%. Y los pacientes sin lesién renal
tuvieron una tasa de mortalidad de 5.5%. Abosaif et al, % estudi6 247 paciente
admitidos en UCI con creatinina sérica > 1.5, y se encontrd que la morbi-mortalidad
fue mayor entre pacientes clasificados como RIFLE en estadio de falla ( F ) con
mortalidad de 74.5%, comparado con 50% de mortalidad en el grupo clasificado como
RIFLE en estadio de lesion (1), y 38.8% de mortalidad de los clasificados en el estadio
de riesgo como RIFLE (R). Uchino et al, * documento que la clasificacién de
RIFLE es un predictor independiente de mortalidad hospitalaria. Observo que los
pacientes clasificados en riesgo (R) tiene probabilidad de mortalidad hospitalaria OR
2.5, los clasificados con lesion (1) tiene OR 5.4, y los pacientes con falla ( F) un OR
10.1. Ostermann et al, ** durante un seguimiento de 10 afios, analizaron 41, 972
pacientes admitidos en la UCI, encontraron 15 019 pacientes con lesion renal aguda,
aplicando la clasificacion de RIFLE, detectaron un 17.2% en clase R, 11%en clase I,y
7.6% en clase F. Las tasas de mortalidad hospitalaria fueron para pacientes en R de
20.9 %, para | de 45.6%, y para F de 56.8%, comparado contra un 8.4% de pacientes

sin lesién renal aguda.

En un estudio de 20 126 pacientes admitidos a un solo centro, cerca de 20%
tuvieron algin grado de LRA (riesgo 9.1%, lesién 5.2%, falla 3.7%). La sobrevida
libre de enfermedad es comprometida después de LRA, a pesar de la frecuente
expresion potencial de recuperacion del 100%. % Existen pocos estudios clinicos con
la aplicacion de clasificacion de RIFLE en pacientes con cirrosis hepatica e
insuficiencia renal aguda, entre los més relevantes: En una cohorte de 412 pacientes
con diagnéstico de cirrosis hepatica, el 50% fueron admitidos en la UCI, y al ingreso
presentaban LRA segun la clasificacion de RIFLE, y se observéd que éste es un factor
significativo independiente asociado con mortalidad, con una sensibilidad del 90% para
predecir la mortalidad durante la estancia en UCI o después de 6 semanas del egreso ,
concluyen que los pacientes clasificados en Lesion (Injury= 1) o Falla (Failure= F)
tuvieron muy pobre pronostico con una mortalidad de 88% a pesar de la intervenciones

terapéuticas. * Jenq et al. ** Evalué 81 pacientes con cirrosis hepética con insuficiencia



hepatica Child Pugh B, que desarrollaron falla renal aguda segun la clasificacion de
RIFLE, y document6 una mortalidad hospitalaria para los pacientes en estadio de R de
68.8%, para Lesion de 71.4% y en estadio F de 94.8%. Du Cheyron et al. * En un
grupo de 73 pacientes con cirrosis hepatica con MELD de 14.3 puntos que desarrollaron
falla renal aguda segun el acronimo de RIFLE durante su estancia en UCI, encontr6 una
mortalidad del 60% de manera global. Concluye que la falla renal aguda esta asociada
con excesiva mortalidad y depende de la severidad de la disfuncién renal. En un estudio
realizado en 65 pacientes con cirrosis hepatica, que fueron sometidos a biopsia renal
transvenosa, se documenté en un 82% lesiones glomerulares. Lesiones
tubulointersticial en > 80% de los casos. ElI 75% de los pacientes presentaron lesion
tubulointersticial aguda, y este hallazgo junto a mayor edad, se asociaron
independientemente con elevacion de creatinina sérica, se consideré como mecanismo
fisiopatoldgico a la isquemia normotensa. * Los métodos que existen en la actualidad
para evaluar la tasa de filtracion glomerular, no son totalmente confiables en pacientes
con cirrosis hepatica, de tal manera que aun no existe un método diagndstico preciso
para detectar en etapas temprana el riesgo de desarrollar lesién renal aguda. *" %83 Un
estudio clinico reciente, reitera que el deterioro de la funcion renal es un predictor
importante de mortalidad en los pacientes con cirrosis hepética, y actualmente la
creatinina en conjunto con el sodio sérico, incluyendo el MELD, contintan siendo

parametros (tiles para evaluar el riesgo de mortalidad. *°

El objetivo del presente estudio es evaluar la utilidad de clasificacién de RIFLE como
predictor de mortalidad en pacientes con cirrosis hepéatica que desarrollaron LRA
durante la hospitalizacion en el servicio de Gastroenterologia del HECMNR “La Raza “



MATERIAL Y METODO

Estudio ambilectivo donde se incluyeron pacientes con diagnostico establecido de
cirrosis hepatica, que se hospitalizaron del 1ro de enero 2009 al 30 de junio 2010, y que
durante su estancia hospitalaria desarrollaron Lesion renal aguda con incremento
subito de la creatinina serica, en un periodo de 48 hrs, > a 0.3 mg/dL, o > 50% del
valor basal (creatinina sérica previamente dentro de rangos normales < 0.8mg/dL) . Se
dio seguimiento al incremento de la creatinina sérica y se aplico la clasificaciéon de
RIFLE (R, I, F, L, E) vy no se considero el volumen urinario por ser un pardmetro
poco confiable. Quedando de la siguiente manera: Clasificacion de Riesgo (R) con
Incremento en la creatinina sérica 1.5 a 2.0 veces del valor basal. Para Lesion (I)
Incremento en la creatinina sérica > 2.0 a 3.0 veces del valor basal. En Falla (F)
Incremento en la creatinina sérica > 3.0 veces del valor basal, o creatinina sérica > 4
mg/dL, o incremento agudo > 0.5 mg/dL, o inicio de terapia sustitutiva. Perdida (L) o
falla renal persistente > 4 semanas. Insuficiencia renal terminal (E) con falla renal

persistente > 3 meses, los pacientes clasificados en L y E fueron excluidos del estudio.

Anaélisis Estadistico: Estadistica descriptiva Para la comparacion de las diferencias
observadas se utilizaron las pruebas t de Student, chi2 y exacta de Fisher cuando fue
apropiado. Se consider¢ significancia estadistica cuando el valor de p fue < 0.05. Los
datos se analizaron con el paquete e



RESULTADOS.

Se analizaron los resultados de 23 pacientes, edad promedio 57.5 afios, con predominio
del genero femenino 73.9%. Peso promedio 66.96 kg, MELD promedio 20.52 puntos,
creatinina sérica basal promedio 0.93, creatinina sérica promedio al diagnostico de LRA
de 2.07. La causa mas frecuente de la cirrosis hepatica fue la infeccién por VHC 7
(30.4%), 52.2 % de los pacientes en Child Pugh B. El principal desencadenante de la
LRA en nuestra serie de pacientes fue el mecanismo prerrenal, con etiologias
disparadoras encabezadas por sepsis, seguida de hemorragia variceal, y en altimo
como efecto secundario al tratamiento con diuréticos y lactulosa. Segun la clasificacion
de RIFLE se obtuvieron en: Riesgo 9 (39.1 %), Lesién y Falla cada uno con 7
(30.4%). Cinco (21.7 %) pacientes progresaron de R a F. Fallecieron 10 pacientes
(43.5%) durante la hospitalizacion. Los pacientes que fallecieron mostraron una edad
mayor (60 vs 55 afios), indice de MELD mayor (23 vs 18.5), la creatinina sérica basal
no mostro diferencia (0.93 ambos grupos,) creatinina sérica maxima fue mayor (2.3 vs
2.0), y sodio sérico menor (128.7 vs 135), bilirrubina sérica fue mayor (7.1 vs 2.2)
cuando se compard con el promedio de los pacientes que sobrevivieron, sin embargo
estas diferencias no mostraron significancia estadistica. La clasificacién de RIFLE
como factor predictivo de mortalidad mostré una sensibilidad de 40%, especificidad
92%, valor predictivo positivo 80%, valor predictivo negativo 66% con una precision
diagnostica de 69.5%.



DISCUSION.

El desarrollo de insuficiencia renal aguda esta asociado con reduccion
catastréfica de la supervivencia en pacientes con cirrosis hepaticas descompensada.’
Comunmente los pacientes con enfermedad hepatica avanzada cursan con funcion renal
reducida de forma subclinica, y en los estadios terminales de su enfermedad cerca del
75% desarrollan falla renal aguda manifestada como oliguria y en casos graves anuria,
con pequefios incrementos en la cifras de creatinina sérica. * La falla o lesion renal
aguda en pacientes con cirrosis hepatica, es muy comun, sin embargo la incidencia
exacta es desconocida y subestimada. Esto puede ser explicado por que los pacientes
con cirrosis hepatica conservan cifras bajas de creatinina, en promedio de 0.6 a 0.8
mg/dL, debido a decremento en la sintesis hepéatica de creatina y con disminucion de
incorporacion de creatinina en el musculo esquelético, y a pesar de estar en estado de
lesion renal aguda la elevacion de las niveles de creatinina son minimas. ? El desarrollo
de falla renal aguda es un factor de riesgo bien conocido de mortalidad en pacientes con
cirrosis hepética. De tal manera que los que ingresan a hospitales por hemorragia
digestiva alta, el desarrollo de falla renal aguda constituye un factor predictivo
independiente de muerte. ? Chertow et al, ® considera que incrementos pequefios en
la creatinina sérica estan asociados con mayor riesgo de mortalidad, como lo demostrd
en su estudio, donde se muestra que incrementos de creatinina sérica de 0.3-0.4 mg/dL
estdn asociados con una tasa de probabilidad ajustada para fallecer (OR) de 1.7
(intervalo de confianza [IC] 95% 1.2 a 2.6), un incremento > 0.5 mg/dL con un OR de
6.5(1C 95% 5.0 a 8.5), y un incremento > 1.0 mg/dL, con un OR de 9.7 (IC 95% 7.1 a
13.2). En pacientes sin cirrosis hepéatica, se emplean la clasificacion de RIFLE y
AKIN que tienen como objetivo lograr una definicion estandar de la falla renal
aguda, y clasifican la severidad del evento tomando en cuenta elevaciones minimas
de las cifras de creatinina, ya que se asocian con mayor riesgo de mortalidad. %%’
Existen pocos estudios clinicos con la aplicacion de clasificacion de RIFLE en
pacientes con cirrosis hepatica e insuficiencia renal aguda, se mencionan 3 Unicos

estudios: Cholongitas E et al,*

en una cohorte de 412 pacientes con diagnostico de
cirrosis hepatica, el 50% fueron admitidos en la UCI, y al ingreso presentaban LRA
segun la clasificacion de RIFLE, y se observo que éste es un factor significativo
independiente asociado con mortalidad, con una sensibilidad del 90% para predecir la

mortalidad durante la estancia en UCI o después de 6 semanas del egreso , concluyen



que los pacientes clasificados en Lesion (Injury= 1) o Falla (Failure= F) tuvieron muy
pobre pronostico con una mortalidad de 88% a pesar de la intervenciones terapéuticas.
%3 Jenq et al. * Evalué 81 pacientes con cirrosis hepatica con insuficiencia hepéatica
Child Pugh B, que desarrollaron falla renal aguda segun la clasificacién de RIFLE, y
document6 una mortalidad hospitalaria para los pacientes en estadio de R de 68.8%,
para Lesion de 71.4% y en estadio F de 94.8%. Du Cheyron et al. *® En un grupo de
73 pacientes con cirrosis hepatica con MELD de 14.3 puntos que desarrollaron falla
renal aguda segun el acrénimo de RIFLE durante su estancia en UCI, encontré una
mortalidad del 60% de manera global. Concluye que la falla renal aguda estd asociada

con excesiva mortalidad y depende de la severidad de la disfuncion renal.

En el presente estudio observamos que los pacientes con cirrosis hepatica en estadios
Child Pugh B y C, tiene un mayor riesgo de desarrollar deterioro agudo de la funcién
renal (lesion renal aguda o LRA), con elevaciones muy pequefias en las cifras de
creatinina sérica pero que se asocian con elevada mortalidad, resultados similares se
han reportado en el estudio de Jenq et al. > El principal desencadenante de la LRA en
nuestra serie de pacientes fue el mecanismo prerrenal, con etiologias disparadoras
encabezadas por sepsis, sequida de hemorragia variceal, y en ultimo como efecto
secundario al tratamiento con diuréticos y lactulosa, los mecanismos y etiologias son
similares a lo documentado en estudios internacionales*?. La mortalidad observada en
nuestros pacientes con cirrosis hepatica y que desarrollaron LRA incremento en los >
60 afios de edad, con creatinina sérica basal > 0.9 mg/dL, y sodio sérico < 130,
bilirrubinas >7, dichas variables consideradas de mal pronostico fueron ligeramente
diferentes cuando se comparan con lo reportado en el estudio de Cholongitas E et al,*
donde los no sobrevivientes tenian un promedio de edad de 51.1 afios, mayor
predominio en el genero masculino, la cifras de bilirrubinas fue > 10 mg/ dL, la
creatinina sérica promedio fue 1.4 mg/dL, los grupos donde se observo mayor numero

de mortalidad fue en el grupo de Riesgo y Falla.

Comparando los resultado obtenidos de nuestro estudio la clasificacion de
RIFLE obtuvo una sensibilidad del 42% para predecir mortalidad , pero con mayor
especificidad del 92%, cifras por debajo de lo reportado por Cholongitas E et al,* que
reporta una sensibilidad del 90% para predecir mortalidad por lesion renal aguda, Jenq
et al. 3 reporta cifras de sensibilidad 64% a 94%, y Du Cheyron et al. * reporta una
mortalidad del 60% al aplicar la clasificacion de RIFLE. Consideramos que nuestro



estudio no logro la misma sensibilidad que en los estudios previos por las siguientes
limitacion: 1 El tamafio de la muestra es muy pequefia, pero a partir de este estudio se
puede continuar el registro de pacientes para lograr una gran serie de casos, 2 en
nuestro hospital solo se ingresan pacientes para protocolo de estudio, o por hemorragia
digestiva para procedimiento endoscopico.



CONCLUSION.

Hasta el momento actual no existe una prueba precisa para detectar de forma
temprana el deterioro agudo de la funcion renal en pacientes con cirrosis hepética. La
clasificacion de RIFLE es util para identificar a los pacientes con insuficiencia hepatica
cronica que desarrollan lesién renal aguda con elevaciones pequefias de las cifras de
creatinina sérica, y puede ser util como factor predictor de mortalidad en estos pacientes
con una sensibilidad del 40%, pero con una especificidad del 92%. La importancia de
detectar de forma temprana a los pacientes que desarrollan lesion renal aguda es con la
finalidad de implementar medidas preventivas y disminuir la morbimortalidad en los

pacientes con cirrosis hepética.
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ANEXOS.

Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.

CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES.

GASTROENTEROLOGIA.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

FOLIO

NOMBRE

FECHA:

NSS

DIAGNOSTICO

VARIABLE DETERMINADA

VALOR

UNIDADES

EDAD

GENERO.

PESO

TALLA

TA

FC

GRADO DE ASCITIS

1=leve, 2=moderado, 3= severo

GRADO DE ENCEFALOPATIA.

1=gradol, 2= gradoll, 3= grado Ill, 4=g IV

ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS HEPATICA

CALIFICACION DE CHILD-PUGH

1= leve, 2= moderado 3= grave

CALIFICACION MELD

1= < 6 puntos, 2= > 6-40 puntos.

CREATININA SERICA BASAL

CREATININA AL DX. DE LRA.

CREATININA SERICA MAXIMA
ALCANZADA

SODIO SERICO

INR

BILIS

ALBUMINA

PLAQUETAS

LEUCOCITOS

HEMOGLOBINA

CALIFICACION DE RIFLE AL DX DE LRA.

1=R,2=1,3=F.

CALIFICACION DE RIFLE AL
PROGRESAR

TIPO DE LESION RENAL

1= prerrenal, 2= intrinseco, 3= posrrenal

FACTOR PRECIPITANTE

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

DEFUNCION.

1=si 2=no
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TABLAS DE RESULTADOS DE LOS PACIENTES CON CIRROSIS
HEPATICA'Y LESION RENAL AGUDA.

POR GENERO.

GENERO FRECUENCIA PORCENTAJE
MASCULINO 6 26.1%
FEMENINO 17 73.9%
TOTAL 23 100%

POR ETIOLOGIA DE LA CIRROSIS HEPATICA.

ETIOLOGIA FRECUENCIA PORCENTAJE
Autoimmune 5 21.7
VHC 7 30.4
Alcohol 6 26.1
NASH 1 4.3

CBP 2 8.7
Criptogenica 2 8.7

Total 23 100.0 %

POR ESTADIO FUNCIONAL CHILD PUGH

ESTADIO FRECUENCIA PORCENTAJE
B 12 52.2
C 11 47.8




Total 23 100.0%
POR CLASIFICACION DE RIFLE

CLASIFICACION | FRECUENCIA PORCENTAJE
Riesgo 9 39.1

Falla 7 30.4
Perdida 7 30.4
Total 23 100.0

PROGRESION EN LA CLASIFICACION DE RIFLE

PROGRESION FRECUENCIA PORCENTAJE
Si 5 21.7

No 18 78.3
Total 23 100.0 %
MORTALIDAD

DEFUNCION FRECUENCIA PORCENTAJE
Si 10 435

No 13 56.5
Total 23 100.0 %
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA
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VARIABLES MINIMO | MAXIMO MEDIA D.STD
Edad en afios 28 77 57.57 11.269
Peso en Kg 48 98 66.96 12.568
Tallaen m. 1.48 1.73 1.5735 .06589
IMC 18.37 33.91 27.0358 4.58142
indice MELD 6 38 20.52 7.495
Creatinina sérica basal 3 31 935 6971
Creatinina sérica al 8 5.2 2.078 1.1658
diagnostico

Creatinina sérica maxima 11 5.2 2.183 1.0907
Sodio sérico 100 145 132.09 10.392
Albdmina sérica 15 3.1 2.404 4666
Bilirrubina sérica total 3 29.0 4.391 6.8898
INR 9 2.1 1.643 3300
Dias de estancia hospitalaria 2 30 15.83 8.851




APLICACION DE LA PRUEBA T STUDENT
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VARIABLES DEFUNCION | NUMERO | MEDIA | D.STD
Edad en afios Si 10 60.30 11.324
No 13 55.46 11.207
Peso en Kg Si 10 67.30 15.290
No 13 66.69 10.680
Tallaen m. Si 10 1.5860 .06703
No 13 1.5638 .06602
IMC Si 10 26.7297 5.43494
No 13 27.2712 4.02349
Indice MELD Si 10 23.10 7.505
No 13 18.54 7.137
Creatinina sérica basal Si 10 .930 7212
No 13 .938 7077
Creatinina sérica al Si 10 2.170 1.3124
diagndstico
No 13 2.008 1.0897
Creatinina sérica maxima Si 10 2.330 1.1681
No 13 2.069 1.0610
Sodio séerico Si 10 128.70 13.350
No 13 134.69 6.885
Albdmina sérica Si 10 2.360 4812
No 13 2.438 4718
Bilirrubina sérica total Si 10 7.160 9.8794
No 13 2.262 1.5883
INR Si 10 1.670 .3498
No 13 1.623 3270
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EXACTITUD DE LA CLASIFICACION DE RIFLE COMO
FACTOR PRONOSTICO DE MORTALIDAD

PORCENTAJE

SENSIBILIDAD DE LA PRUEBA DE RIFLE

40%

ESPECIFICIDAD DE LA PRUEBA DE RIFLE

92%

VALOR PREDICTIVO POSITIVO DE RIFLE

80%

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO DE RIFLE

66%0

PRECISION DIAGNOSTICA DE RIFLE PARA MORTALIDAD

69.5%
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