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RELACION DE LA CISTATINA C CON EL FILTRADO GLOMERULAR VALORADO POR
CKD-EPI' Y MDRD EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA
DESCOMPENSADA SECUNDARIA A ETILISMO

RESUMEN

INTRODUCCION: La cistatina C ha demostrado ser mas sensible para la deteccion
inicial de la disfuncion renal en comparacion con la creatinina reflejando mejor la tasa de
filtracion glomerular. Este estudio intenta demostrar la relacion de la cistatina C con el
filtrado glomerular valorado por CKD-EPlI y MDRD en pacientes con falla hepatica

crénica descompensada secundaria a etilismo.

OBJETIVO: Determinar la relacion de la cistatina C con el filtrado glomerular valorado
por CKD-EPI y MDRD en pacientes con insuficiencia hepatica cronica secundaria a

etilismo.

MATERIAL Y METODO: ensayo transversal analitico, se estudiaron 30 pacientes del
Hospital General de Xoco y Tlahuac de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México,
se tomaron laboratorios y se calcularon escalas de severidad y de estimacion de la Tasa
de filtracion glomerular (TFG). El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa
SPSS 20 y STATA.

RESULTADOS: encontramos una correlacion negativa entre la cistatina C, CKD-EPI
(p=0.0002) y MDRD (p= 0.0002) y positiva con los niveles de creatinina (p= 0.0007).

CONCLUSIONES: Existe una correlacion positiva entre cistatina C y la TFG valorado
por CKD-EPI / MDRD en pacientes con insuficiencia hepatica crénica secundaria a

etilismo.

Palabras clave: insuficiencia hepatica cronica; creatinina; cistatina C; CKD-EPI; MDRD.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Cystatin C has been shown to be more sensitive to the initial detection
of renal dysfunction compared to creatinine, reflecting better the glomerular filtration rate.
This study attempts to demonstrate the relationship of cystatin C with the glomerular
filtration rate assessed by CKD-EPI and MDRD in patients with decompensated chronic

liver failure secondary to alcoholism.

OBJECTIVE: To determine the relationship of cystatin C with the glomerular filtration rate
assessed by CKD-EPI and MDRD in patients with chronic hepatic insufficiency secondary
to alcoholism.

MATERIAL AND METHOD: Cross-sectional analytical study, 30 patients from the
General Hospital of Xoco and Tlahuac of the Ministry of Health of Mexico City were
studied, the medications were taken and the severity and estimation scales of the TFG
were calculated. The statistical analysis was carried out through the SPSS 20 and STATA

program.

RESULTS: A negative correlation between cystatin C, CKD-EPI (p = 0.0002) and MDRD

(p = 0.0002) and positive correlation with creatinine levels (p = 0.0007).

CONCLUSIONS: There is a positive correlation between cystatin C and GFR valued by

CKD-EPI / MDRD in patients with chronic hepatic insufficiency secondary to alcoholism.

Keywords: chronic liver failure; creatinine; cystatin C; CKD-EPI; MDRD.



INTRODUCCION

La lesion renal aguda (LRA) se produce con relativa frecuencia en pacientes con
insuficiencia hepatica, ocurre aproximadamente en el 20% de los pacientes
hospitalizados con falla hepatica sea aguda o crénica siendo la causa mas
frecuente la prerrenal, que representa aproximadamente el 68% de los casos”.
Esto se debe a alteraciones hemodinamicas, principalmente vasodilatacion
periférica seguida por la activacion de hormonas vasoconstrictoras y sistemas
neurohumorales tales como el sistema renina-aldosterona, vasopresina,
endotelina, y aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico. Estas
alteraciones inducen la retencion renal de agua y sodio, y una disminucion en el
filtrado glomerular. Normalmente, estas alteraciones en la funcién renal en la
cirrosis son de una naturaleza funcional lo que significa que no se acompafan de
cambios morfolégicos y en las primeras etapas se pueden invertir por
intervencién médica.

La LRA es secundaria principalmente a infeccion, hipovolemia, uso de
vasodilatadores y otros factores que causan vasoconstriccion renal, como
farmacos antiinflamatorios no esteroideos o agentes de contraste intravenosos?.
El sindrome hepatorenal que no responde al volumen, constituye
aproximadamente el 25% de los casos de LRA prerrenal; es decir, representa
solo aproximadamente el 17% de los casos de LRA en pacientes hospitalizados
con cirrosis. La necrosis tubular aguda es causada principalmente por una lesion
isquémica en los tubulos renales como resultado de un evento de hipotension

después de una hemorragia o sepsis grave°.



Las causas de lesion renal postrenal en pacientes con insuficiencia hepatica son
raras y representan menos del 1%. Comprender la fisiopatologia de la disfuncién
renal relacionada con la hipertension portal es crucial para conocer la
vulnerabilidad de la funcidn renal. El llamado “robo esplacnico” va acompafado
de la activacion de multiples sistemas neurohumorales homoeostaticos, y
vasoconstriccion periférica secundaria que condiciona reduccion de la perfusion
renal a los tejidos. En la hipertension portal temprana, el estiramiento vascular
dentro de la microcirculacion intestinal puede desencadenar la regulacidn
positiva del 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS), y se especula que este es
el primer paso en el eje neurohumoral y la cascada circulatoria. La endotoxemia
y mediadores inflamatorios pueden contribuir a través de un aumento de eNOS,
asi como al aumento de la actividad de oxido nitrico sintasa inducible (iNOS). '8
Estos sistemas actuan para mantener la presién arterial y conducir a la
vasoconstriccion periférica compensatoria, y se consideran los principales
mediadores de la disfuncion tubular renal y hemodinamica con la progresiva
vasodilatacidon esplacnica, la circulacién se vuelve cada vez mas hiperdinamica.
Los pacientes con ascitis frecuentemente tienen aumento de los niveles
circulantes de actividad de la renina plasmatica (PRA) y aldosterona, y la
administracién del antagonista del receptor de angiotensina |l como losartan y el
antagonista de aldosterona, espironolactona, reduce la retencion de sodio. En
consecuencia, se piensa que el SRAA juega un papel clave en el aumento de la
reabsorcién tubular de sodio.'®

Se cree que el SNS es un estimulo importante para la reabsorcion de sodio. La
vasopresina o la hormona antidiurética es probablemente el mediador principal

de la depuracion del agua libre.



Los mecanismos compensatorios intrarenales mantienen inicialmente la FG en
niveles normales o incluso elevados. La isquemia renal estimula adicionalmente
la secrecion intrarenal de endotelina-1 y aumento de la actividad del SNS. La
vasodilatacion progresiva (tanto esplacnica como sistémica) es un factor clave en
la patogenia de muchas de las complicaciones de la cirrosis, principalmente en
el rifion.1®

La vasculatura renal es tipicamente capaz de autorregular la perfusién renal en
el entorno de disminucion del flujo a través de retroalimentacion tubuloglomerular
y el reflejo de estiramiento mientérico, lo que garantiza un flujo de sangre
esencialmente constante a los rifiones, independientemente de las fluctuaciones
en la presion arterial sistémica. Sin embargo, cuando la presion arterial media
alcanza un umbral decisivo de alrededor de 65 mmHg, los mecanismos
autorreguladores se ven superados y el flujo sanguineo renal comienza a
disminuir en proporcién a la presion de perfusion renal.

Por lo tanto, los pacientes con cirrosis avanzada estan predispuestos a la
hipoperfusion renal y no estan preparados para responder a ella. Esta
hipoperfusion puede conducir a una caida en la filtracion renal debido
simplemente a un flujo sanguineo bajo. Se carece de pruebas contundentes de
que dicha hipoperfusion crénica en si misma provoque una lesion isquémica. 920
Sin embargo, la hipoperfusion predispone claramente a los pacientes cirréticos a
la lesion renal estructural cuando se combina con un "segundo golpe", como
cambios abruptos en el volumen intravascular o la exposicién a medicamentos
nefrotoxicos. Aunque estos mecanismos compensatorios son inicialmente
capaces de mantener la presion arterial, a medida que la cirrosis progresa y la
vasodilatacién empeora, tales mecanismos ya no son adecuados y los pacientes
experimentan una disminucion adicional en el volumen sanguineo efectivo con

mayor activacion de los sistemas vasoconstrictores.



Esta activacion conduce a una vasoconstriccion en varios lechos vasculares,
principalmente a nivel renal y en el sistema nervioso central. La predileccion por
la vasoconstriccion renal no puede contrarrestarse con sustancias
vasodilatadoras como prostaglandinas y prostaciclina debido a la disminucién de
la produccion en la vasculatura renal en la cirrosis avanzada y la vasoconstriccion
es aun mas exacerbada por la liberacién local de vasoconstrictores como la
endotelina y el tromboxano.'®

La vasoconstriccion renal intensa, puede a su vez conducir a isquemia tubular y
necrosis como se demuestra por microscopia electrénica o por marcadores
urinarios de necrosis tubular aguda.?® El desarrollo de ascitis puede ser la primera
evidencia de la presencia de cirrosis.?’ Muchos pacientes con cirrosis y ascitis
tienen multiples dafios al higado, incluyendo el consumo de alcohol.?2 Como ya
se menciono la lesion renal aguda es una complicacién comun en pacientes con
cirrosis y se asocia con una mayor mortalidad en proporcion a la gravedad
progresiva de la LRA. En respuesta a la necesidad de una definicion comun y
clasificacion de falla renal aguda la AKI recientemente desarroll6 y publicd una
definicion de consenso de "lesién renal aguda” (AKI), un nuevo término para falla
renal aguda, la lesion renal aguda se define como una reduccion abrupta
(establecida arbitrariamente a las 48 horas) en la funcion renal y que se
manifiesta por un aumento absoluto en la creatinina sérica de 0.3 mg/ dL o mas
equivalente a un aumento porcentual del 50% o mas (1.5 veces desde el inicio)
0 una produccion de orina de menos de 0.5mL / kg por hora durante mas de 6

horas.23



La definicion de AKI tiene tres etapas que indican la gravedad de la insuficiencia
renal y se basan en la creatinina sérica o en la produccion de orina. Estos criterios
incluyen cambios absolutos y porcentuales en la creatinina para adaptarse a las
variaciones relacionadas con la edad, el sexo y el indice de masa corporal y para
reducir la necesidad de una creatinina inicial, pero requieren al menos dos valores
de creatinina en 48 horas.?

Actualmente la creatinina sérica es el indicador mas comun de la funcién renal
en pacientes, si bien este método es el mas practico y ampliamente aceptado
para la estimacion de la funcién renal en la practica clinica, su determinacién en
pacientes cirréticos puede ser inexacta, ya que subestima la disfuncién renal
debido a una menor produccion de creatinina por parte del higado, sumado a la
disminucién en el consumo de proteinas, a la malnutricion proteica y a la pérdida
de masa muscular que presentan estos pacientes.?324

En el contexto de una caida aguda de la tasa de filtracién glomerular, la creatinina
es insensible a pequenas disminuciones de la funcién renal. Estas deficiencias
de la creatinina se magnifican en pacientes con cirrosis, ya que tienen un mayor
volumen de distribucion de liquidos y una produccion de creatinina disminuida
secundaria a la atrofia muscular y la disfuncién hepatica, disociando aun mas la
creatinina de la TFG. La precision de la creatinina en la FG disminuye con el
empeoramiento de las etapas de la cirrosis y puede verse aun mas
comprometida por la elevacién de la bilirrubina que interfiere con los analisis de
creatinina. Las ecuaciones utilizadas para el calculo del filtrado glomerular son
ampliamente utilizadas para la poblacién general, pero tienden a sobreestimar la
funcién renal en cirréticos, por lo cual no han sido validadas para este grupo de

pacientes.?*



Por lo tanto actualmente hay gran interés de investigar nuevos biomarcadores
de lesion renal estructural para el diagnostico precoz, diagnéstico diferencial y
pronostico en LRA. Multiples biomarcadores urinario, incluida la lipocalina
gelatinasa de neutréfilos (NGAL), interleucina-18 (IL-18) y la molécula de lesion
renal tipo 1 (KIM-1) son capaces de distinguir dafo estructural de causas
funcionales en numerosos estudios clinicos.®

Tales biomarcadores, pueden ser adecuados para distinguir entre NTA y SHR.
Sin embargo, en pacientes con cirrosis, donde la realizacion de la biopsia renal
es poco comun, la falta de un diagnéstico eficaz, prueba o criterio hace que el
desarrollo de nuevas pruebas sea desafiante, como el estandar de oro contra el
cual estas pruebas puedan ser comparadas.?®

En pacientes con LRA progresiva, donde distinguir la etiologia y determinar el
diagnostico diferencial puede ser extremadamente desafiante los nuevos
biomarcadores son altamente prometedores para aclarar el diagnostico de LRA
en cirrosis, es poco probable que cualquiera de como resultado un limite claro
"positivo" o "negativo", y los resultados de las pruebas deberan interpretarse de
acuerdo al cuadro clinico general. Del mismo modo, la combinacion de multiples
marcadores da mas informacion que uno solo. Los pocos estudios previos de
biomarcadores de LRA en cirrosis no explican como los resultados podrian ser
incorporados en la toma de decisiones clinicas. Un estudio prospectivo,
multicéntrico de pacientes con cirrosis y LRA midi6 en orina multiples
biomarcadores, incluyendo NGAL, IL-18, KIM-1, proteina de unidén a &acidos

grasos (L-FABP), albumina y fraccion de excrecion de sodio (FENa).2®



Ademas de estos marcadores urinarios se han introducido en los ultimos afos,
marcadores séricos simples entre ellos la cistatina C. La cistatina C es una
proteina, inhibidora de cisteina proteasas, es producida en todas las células
nucleadas y tiene un peso molecular de 13.000 kD, sintetizado a una velocidad
constante por todas las células nucleadas, es filtrada libremente por el glomérulo,
casi completamente reabsorbida y catabolizada por el tubulo proximal, y no se
secreta por lo que en orina se encuentra en concentraciones casi indetectables.
Las concentraciones de cistina C en suero ha demostrado ser mas sensible para
la deteccion inicial de la disfuncidn renal en comparacion con la creatinina y
refleja la TFG independiente de la masa muscular, nivel de bilirrubina y la
composicién corporal; factores que se ven particularmente afectados en
pacientes con cirrosis avanzada.

Ademas, y en contraste con la creatinina sérica, la cistatina C no se ve afectada
por el sexo 0 edad.?® En LRA, la cistatina aumenta de manera mas rapida que la
creatinina. Se ha visto que la cistatina se asocia con la duracion de la LRA, la
necesidad de terapia de reemplazo renal y la mortalidad a corto y largo plazo en
LRA. Los pacientes que experimentan aumentos tanto en cistatina C como en
creatinina experimentan peores resultados que aquellos con un aumento en
cualquiera de los marcadores solo.

En un breve estudio de seguimiento de pacientes en las unidades de cuidados
intensivos con trastornos graves, la cistatina C sérica identifico insuficiencia renal
aguda 1 o 2 dias antes que la creatinina sérica, reforzando su valor como
biomarcador precoz; sin embargo, otros estudios fallaron en confirmar la

superioridad de la cistatina para la prediccion de lesidn renal aguda.



En otro estudio de seguimiento mas largo, la cistatina C demostro ser
significativamente mayor en pacientes con cirrosis avanzada y creatinina normal,
que mas tarde desarrollaron SHR (con creatinina elevada), lo que indica, por lo
tanto, que la cistatina C es un buen factor predictivo y un marcador de pronéstico
para el desarrollo de SHR.

La medicidn de cistatina C puede mejorar el resultado en la LRA, otra ventaja es
que factores preanaliticos como las condiciones de almacenamiento, ciclos de
congelacion y descongelacidén, o sustancias interferentes, como bilirrubina o
triglicéridos, no afectan la medicién de ésta.’® La cistatina C también es mas
sensible que la creatinina en los cirréticos para detectar disminuciones leves en
la TFG basal y es superior en la prediccion de la FRA o la mortalidad a los 3
meses. Los pequefios cambios en los niveles de cistatina C al inicio de la LRA
pueden reflejar mejor la funcion renal que los niveles de creatinina, que puede
continuar oscilando durante varios dias antes de mostrar una clara tendencia al

empeoramiento o recuperacion renal.



JUSTIFICACION

La lesion renal es un hallazgo frecuente en los pacientes con insuficiencia
hepatica cronica y tiene un gran impacto en la supervivencia de los pacientes.
Por otra parte, la gravedad de la disfuncién renal aumenta con el avance de la
insuficiencia hepatica y la hipertensién portal. Por lo tanto es obligatorio, un
seguimiento estrecho de la funcién renal en pacientes con insuficiencia hepatica.
La evaluacion de la funcion renal debe realizarse de manera rutinaria en todos
los pacientes con cirrosis avanzada, es importante saber que se necesitan
nuevas pruebas objetivas que faciliten con precision la distincién de lesion renal

aguda estructural y funcional en los pacientes con cirrosis.

Una de las dificultades es establecer el diagnéstico de forma precoz, para lo cual
se han reportado iniciativas que proponen modificar la actual definicién de
insuficiencia renal en la cirrosis. No obstante, estas propuestas siguen basando
sus criterios en la determinacién de creatinina sérica, el marcador mas
ampliamente utilizado, la cual es un deficiente marcador de insuficiencia renal
en cirrosis ya que puede subestimar la lesidén renal en estos pacientes debido a
la disminucion de la produccién hepatica de la creatina, la masa muscular
reducida, y la malnutricion lo cual causa un aumento de la brecha entre los niveles
de creatinina en suero y la funcién renal, los altos niveles de bilirrubina en suero
también pueden interferir con los métodos de medicion de la creatinina por lo cual
carece de valor para el diagnéstico diferencial de la causa de insuficiencia renal.
Los pacientes con cirrosis desarrollan lesién renal aguda secundaria a multiples
etiologias cuyo diagndstico diferencial es importante establecer, debido a que el

tratamiento y el prondstico varian en funcion de la causa de la insuficiencia renal.



Los biomarcadores convencionales de lesion renal como son la proteinuria y la
fraccién de excrecion de sodio (FeNa) no han tenido el valor suficiente para ser
considerados como parte del diagndstico de lesion renal en la cirrosis. La falta
de biomarcadores especificos de lesion renal aguda que ayuden a establecer el
diagnostico de forma precoz ha tenido un impacto negativo en la busqueda de
intervenciones dirigidas a mejorar el pronodstico de estos pacientes. El desarrollo
de nuevos biomarcadores de insuficiencia renal constituye actualmente un area
prioritaria de intensa investigacion para detectar de forma rapida y precisa los
cambios en la funcién renal al principio de la LRA para prevenir y evitar la
progresion de la misma y que estos también puedan permitir un tratamiento mas

rapido y mejores resultados terapéuticos.

Por lo que recientemente, se ha sugerido a la cistatina C como un marcador
sensible de la funcion renal, ya que es independiente del sexo, edad,
hiperbilirrubinemia o masa muscular. Pocos estudios han evaluado el papel de
ésta en pacientes con insuficiencia hepatica secundaria a etilismo y han
estudiado su papel en la deteccion de lesidon renal temprana en estos pacientes.
A pesar de estos atributos, la cistatina C ha sido un reto para estudiar en
pacientes con cirrosis y LRA debido a la falta de un valor de referencia
documentado. La ausencia de un valor basal hace que la cistatina C sérica sea
ineficaz en la practica para diagnosticar FRA antes que la creatinina ya que no

hay ningun valor para comparar los cambios absolutos o relativos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La lesion renal es un hallazgo frecuente en los pacientes con insuficiencia
hepatica y que tiene un alto impacto en la supervivencia de los pacientes debido
a esto es obligatorio un seguimiento estrecho de la funcién renal en pacientes
cirréticos. La evaluacion de la funcién renal que se realiza mediante la creatinina
plasmatica puede ser inexacta, ya que subestima la disfuncion renal debido a una
menor produccion de creatinina por parte del higado, sumado a la disminucion
en el consumo de proteinas, a la malnutricion proteica y a la pérdida de masa
muscular que se presenta en la cirrosis, en comparacion con las concentraciones
de cistatina C que han demostrado ser mas sensible para la deteccion inicial de
la disfuncion renal ya que es independiente de estos factores. Por todo esto
evaluar el papel de la cistatina C en suero en pacientes con insuficiencia hepatica
podria ayudarnos a detectar de manera temprana lesion renal y mejorar la

sobrevida en estos pacientes.

PREGUNTA INVESTIGACION

¢EXISTE RELACION DE LA CISTATINA C CON EL FILTRADO GLOMERULAR
VALORADO POR CKD-EPI'Y MDRD EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
HEPATICA CRONICA DESCOMPENSADA SECUNDARIA A ETILISMO?

HIPOTESIS
HIPOTESIS ALTERNA: existe relacion de la cistatina ¢ con el filtrado glomerular
valorado por CKD-EPI y MDRD en pacientes con insuficiencia hepatica cronica

descompensada secundaria a etilismo

HIPOTESIS NULA: No existe relacion de la cistatina ¢ con el filtrado glomerular
valorado por CKD-EPI y MDRD en pacientes con insuficiencia hepatica cronica
descompensada secundaria a etilismo

A= Valor Cistatina C

B= Filtrado glomerular
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OBJETIVOS

GENERAL: determinar la relacion de la cistatina ¢ con el filtrado glomerular

valorado por CKD-EPI y MDRD en pacientes con insuficiencia hepatica cronica

descompensada secundaria a etilismo.

ESPECIFICOS

1.

Determinar las caracteristicas demograficas en la poblacién con
Insuficiencia Hepatica Cronica descompensada

Determinar valor de la TFG en paciente con Enfermedad Hepatica Crénica

3. Calcular valor promedio de Cistatina C en pacientes con Insuficiencia

Hepatica Cronica descompensada

. Calcular valor promedio de Creatinina sérica en pacientes con

Insuficiencia Hepatica Crénica descompensada

Determinar causa de descompensacién de la Enfermedad Hepatica
Crénica

Determinar poblacion con Enfermedad Hepatica Cronica descompensada

con deterioro de la funcién renal

SECUNDARIOS

1. Determinar el grado de CHILD PUG en pacientes con Insuficiencia
Hepatica cronica descompensada con y sin deterioro renal secundaria
a etilismo

2. Comparar la cistatina C en los distintos grados de Child Pugh con
CKD-EPI, MDRD Yy creatinina

3. Comparar la cistatina C en los distintos grados de ascitis con CKD-
EPI, MDRD vy creatinina

4. Ocupar escala AKIN para determinar el grado de lesion renal en

pacientes con Insuficiencia Hepatica crénica descompensada
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Identificar el motivo de alta en pacientes con Insuficiencia Hepatica
cronica descompensada con y sin deterioro renal secundaria a etilismo
Identificar el punto de corte del valor cistatina C en pacientes con
Insuficiencia Hepatica crénica descompensada con y sin deterioro
renal secundaria a etilismo

Identificar la correlacion entre valores de creatinina y cistatina C en
pacientes con Insuficiencia Hepatica cronica descompensada con y sin
deterioro renal secundaria a etilismo

Identificar la correlacion entre los valores de cistatina C y CKD-EPI,
MDRD, lactato, exceso de base y MELD en pacientes con Insuficiencia
Hepatica cronica descompensada con y sin deterioro renal secundaria

a etilismo
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variables
independie
ntes

Edad

Género

Encefalopat
ia hepatica

Ascitis

Tipo

Control

Control

Control

independiente

Definicion operacional

Tiempo expresado en anos
conforme a lo recabado en el
interrogatorio o expediente
clinico

Fenotipo masculino o]
femenino a la exploracion
fisica del sujeto de estudio
Grados conforme a |la
clasificacion de West Haven

en:
0 :Sin alteraciones de la
conciencia, funcion
intelectual o comportamiento.
1:Euforia, ansiedad,
alteracion en calculo (sum

a).

2: Letargo o  apatia,
desorientacibn minima en
tiempo y lugar, cambios
sutiles de personalidad,
alteracion en calculo (resta).
3: Somnolencia a semi-
estupor, pero con respuesta
al habla, confusién y

gran desorientacion.

4: Coma; sin respuestas al
habla o al dolor.

En 3 grados en funcion de su
intensidad:

Grado 1: ascitis minima que
so6lo se detecta por ecografia;
Grado 2: ascitis moderada
que se manifiesta por
distension y malestar
abdominal y que no interfiere
con las actividades de la vida
diaria

Grado 3: ascitis grave que se
manifiesta por distensién
abdominal importante, y que
se caracteriza por malestar
abdominal intenso,
ocasionalmente asociado a
disnea, que interfiere de
forma importante con las
actividades diarias del
paciente.
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Calificacion

ARos
cumplidos

Masculino
Femenino

Grado 0
Grado |
Grado Il
Grado Il
Grado IV

Grado 1
Grado 2
Grado 3

Escala de
medicion

Cuantitativa
discreta
Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal



Farmacos

nefrotéxico

S

AlbUmina

Bilirrubina
total

INR

Sodio

Glucosa

Creatinina

Microhemat
uria

Cistatina C

insuficienci
a hepatica

independiente

independiente

independiente

Control

Control

control

dependiente

control

dependiente

Control

Registro de  exposicion
habitual o reciente de medio
de contraste,
aminoglucésidos, diuréticos y
antiinflamatorios no
esteroideos consignado en el
expediente o

por medio de interrogatorio
dirigido al ingreso

Medicion por laboratorio de
albumina obtenida conforme
al procedimiento habitual a
partir de una muestra sérica
Suma de la medicion por
laboratorio de la bilirrubina
directa e indirecta conforme
al procedimiento habitual a
partir de una muestra sérica
Medicion  reportada  por
laboratorio de INR conforme
al procedimientos habitual a
partir de una muestra sérica
Medicion  reportada  por
laboratorio de sodio conforme
al procedimiento habitual a
partir de una muestra sérica

Medicién  reportada  por
laboratorio de glucosa
conforme al procedimiento
habitual a partir de una
muestra sérica

Determinacion sérica

detectable al ingreso a partir
de 0.1 mg/dl conforme a lo
detectado

Presencia de hasta 50
eritros/campo documentado
por microscopia Optica en
sedimento urinario
Determinacion sérica
detectable al ingreso entre
0.1 y 5 mg/l conforme a lo
detectado por el kit

Definido de acuerdo al tiempo
de evolucién:  a)aguda:
disfuncién subita de la
sintesis hepatica asociada a
coagulopatia y encefalopatia
hepatica. Se ha definido a la
insuficiencia hepética aguda
en relacién con el tiempo de
evolucién desde el inicio de la
ictericia hasta la aparicion de
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Si
No

g/dL

mg/dL

ul

mEq/L

mg/dL

mg/dl

Eritrocitos /
campo

mg/l

Presente
ausente

Cualitativa
dicotdmica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotémica



MELD(201
6)

MELDi

Child-Pugh

Motivo del
alta

Control

Control

Control

Control

encefalopatia de la siguiente
manera:

1) hiperaguda (1-7 dias)

2) aguda (8-28 dias)

3) subaguda (29-60 dias)

b) proceso difuso de fibrosis y
conversion de la arquitectura
normal en una estructura
nodular anormal, que pude
presentarse como la etapa
final de diversas
enfermedades hepaticas de
diversas causas

MELD Score (2016)
MELD(i) + 1.32*(137-Na) -
[0.033*MELD(i)*(137-Na)]

MELD() =  (0.957 *
In(Creatinina sérica) + 0.378 *
In(Bilirubina sérica) + 1.120 *
In(INR) + 0.643 ) * 10

En caso de hemodidlisis,
establecer Creatinina sérica
como 4.0

Si cualquier puntaje <1,
asigne puntaje de 1.

Calculada asignando puntos
de 1 a 3 por los siguientes
hallazgos:

Ascitis (1: ausente, 2: leve, 3:
moderado)

Bilirrubina total (mg/dl): 1=
menos de 2, 2= 2-3, 3= mas
de 3.

Albumina (g/dL): 1= mayor de
3.5,2=2.8a3.5, 3=menor de
2.8.

Tiempo de protrombina
(segundos sobre  control
INR): 1= menor a 1.8, 2= 1.8
a 2.3, 3= mayor a 2.3.

Encefalopatia: 1= ausente,
2=grado | a ll, 3= grado Ill a
\Y)

Variable registrada en el
expediente clinico o]
electrénico bajo el rubro de
Motivo de alta
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Puntos Cuantitativa
discreta

Puntos Cuantitativa
discreta

A: 5-6 puntos Cualitativa

B: 7- 9 puntos nominal

C: 10 a 15

puntos

1. Mej  Cualitativa

oria nominal

2. Defu

ncion



CLIF-SOFA Control

Calculada asignando puntos
de 0 a 4 por los siguientes
hallazgos:

Higado (bilirrubina mg/dL):

0=<12,1=_>1.2 a >2.0, 2=
_>2.0a>6.0, 3= >6.0 a >12,
4=_>12.0

Rifion (creatinina, mg/dl):

0= <12, 1=_>1.2 a >2.0, 2=
_>2.0 a >3.5, 3= >3.5 a >5,
4= >5.0

Cerebral (grado de EH):
0=no EH, 1=l, 2=ll, 3=lll, 4=
\Y

Coagulacion (INR):

0=<1.1,1=_>1.1a>1.25, 2=
_>1.25a>1.5,3=>1.5a>2.5,
= >2.5 orecuento

Circulacion (PAM,mmHg):

0= _>70, 1=<70, 2=
dopamina _>5 o dobutamina
o terlipresina, 3= dopamina
>50E :>0.1 o NE __>0.1, 4=
dopamina >15 0 E >0.1 0 NE
>0.1

Pulmones:

0= <400, 1=>300 a _>400, 2=
>200 a _>300, 3= >100 a
>200, 4= >100

Pa02/ 6 SpO2/FiO2:

0= >512, 1=_>357 a _> 512,
2= >214a >357,3=>89 a
<214, 4= <89

17

3. Tras
lado a otra

unidad
4. Volu
ntaria
NO ACLF:
comprende 3
grupos: 1.
Pacientes sin
falla de
érgano. 2.

Pacientes con
falla de un solo
o6rgano (falla
de higado,
circulatoria,

coagulopatia o
respiratoria),

con creatinina
menor de 1,5
mg/dL y sin
encefalopatia.
3. Pacientes

solo con
encefalopatia
pero con
creatinina
menor de 1,5
mg/dL. * La
tasa de

mortalidad es
de 4,7% a 28
dias y de 14%

a 90 dias.
ACLF 1:
incluye 3
grupos: 1.

Pacientes solo
con falla renal.
2. Pacientes
con falla de un
oérgano  pero
sin falla renal
con creatinina
menor de 1,5
mg/dL y sin
encefalopatia.
3. Pacientes
con

encefalopatia
con creatinina
entre 1,5y 1,9
mg/dL. * La

Cualitativa
nominal



Peritonitis
bacteriana
espontanea

Sangrado
del tubo
digestivo
alto

Déficit de
base

Lactato

AKIN

independiente

control

Control

Control

Dependiente

Dolor abdominal y recuento
igual o superior a 250 PMN
por mm3.

Parametro clinico que se

manifiesta como:
hematemesis, melena vy
hematoquecia.

El valor normal esta en

alguna parte entre -2 y +2.

inferior a 2 mmol/L.

Calculada asignando puntos
de 1 a 3 por los siguientes
hallazgos:

Estadio 1:

Creatinina sérica: Incremento
en la creatinina sérica 1.5 a
2.0 veces del valor basal

Volumen urinario: <0.5mL/kg
por hora x 6hrs

Estadio 2: incremento de la
creatinina sérica >2 a 3 veces
el valor basal
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tasa de
mortalidad es
de 22,1% a 28

dias y de
40,7% a 90
dias. ACLF 2:
incluye

pacientes con
fala de 2
organos. * La
tasa de

mortalidad es
de 32% a 28

dias y de
523% a 90
dias. ACLF 3:

pacientes con
fala de 3 o
mas o6rganos. *
La tasa de
mortalidad es
de 76,7% a 28
dias y de
791% a 90
dias

Ausente
presente

Ausente
presente

mEqg/L

mmol/L.

Estadio 0
Estadio 1
Estadio 2
Estadio 3

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Cualitativa
ordinal



Volumen urinario <0.5ml/kg
por hora x 12 hrs

Estadio 3: incremento en la
creatinina sérica >3.0 veces
del valor basal o creatinina
sérica >4mg/dl con un
incremento agudo >0.5mg/dl,
o el inicio de terapia
sustitutiva

Volumen urinario <0.3ml/kg
por hora x 24 hrs o anuria x

12 hrs
E:moglobi control Medicion  reportada  por Mg/dl Cuatptitativa
laboratorio  conforme  al continua
procedimientos habitual a
partir de una muestra sérica
MDRD dependiente Calculadora que utiliza . Etapa Ctéglit?tiva
cuatro variables Etapa ordina
Creatinina 1
Edad Etapa
Sexo 2
Raza Etapa
3
FG= 186 x Cr serica 1% x Etapa
edad-0-203 x 1.212 (en 4
pacientes de raza negra) x Etapa
0.742 (en mujeres) 5
Etapal —Normaloalta TFG
(TFG> 90 ml/min)
Etapa 2 — ERC leve (TFG =
60-89 ml/min)
Etapa 3— ERC moderada
(TFG = 30-59 ml/min)
Etapa 4 — ERC grave (TFG
= 15-29 ml/min)
Etapa 5— ERC terminal
(TFG <15 ml/min)
CKDEPI dependiente Calculadora que utiliza cuatro . Etapa Clégllt?tlva
variables: ordina
Etapa
Creatinina 1
Edad Etapa
Sexo 2
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Raza

CKD-EPI Creatinine = A x
(Scr/B)¢ x 0.993edad x (1,159
en raza negra), donde A, B,
y C son los siguientes:

Mujeres cr sérica< 6 =0.7:
A=144

B=0.7

C=-0.329

MUJERES Cr sérica >0.7:
A =144

B=0.7

C=-1.209

HOMBRE Cr sérica <6 =0.9:
A =141

B=0.9

C=-0.411

HOMBRES Cr sérica >0.9:
=141

B=0.9

C=-1.209
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TAMANO MUESTRA

_ (zafa)’(p(1-p))
- (d)2

p= prevalencia poblacional
d= diferencia entre valor esperado- error estable

Za2= desviacion estandar a usar

p=20%
d=15% = 0.15

_ (3.84)(0.20(1 — 0.20)
B (0.15)2

_ (3.84)(0.16) __ 0.614
T (0.022)  0.022

= 28 pacientes

TOTAL = 30 Pacientes

CRITERIOS
Inclusion:

®» Paciente mayores de 18 afos

» |nsuficiencia hepatica cronica secundaria a etilismo descompensada

Criterios de no inclusion:
» Sindrome hepatorenal
» Daio renal previamente documentado
» |nsuficiencia cardiaca congestiva
® Diagnéstico previo de Hipertiroidismo

» Diagndstico previo de Hipotiroidismo
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» Uso de glucocorticoides

» Diagnéstico previo de Carcinoma hepatocelular
Criterios de eliminacion:

®» Pacientes que deseen abandonar el estudio por razones personales.

®» Pacientes que no acepten toma de muestra
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un ensayo transversal analitico, en el que se estudiaron pacientes
provenientes del servicio de urgencias y hospitalizados en el servicio de Medicina
Interna del Hospital General Xoco y del Hospital General de Tlahuac de la
Secretaria de Salud de la Ciudad de México entre agosto del 2017 a febrero del
2018 con insuficiencia hepatica crénica descompensada, previa autorizacién por
el comité de ética del hospital general de Xoco. A cada paciente se le tomaron
laboratorios al ingreso previa firma de consentimiento informado, para toma de
cistatina C por medio de inmunoturbidimetria, creatinina, gasometria arterial, y se
calculé6 CLIF-SOFA, CHILD PUGH, MELD, MELD-Na, CKD-EPI, MDRD, se
realizd correlacion entre cistatina C y creatinina, MDRD, CKD-EPI, lactato, MELD,
SOFA y exceso de base. Con base en el reglamento de la ley general de salud

en su articulo 17 este estudio tiene un riesgo ético minimo

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé analisis para distribucion de la poblacion a partir de prueba Kolmogorov
smirnov, asi como analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas y
medidas de tendencia central. Para la estadistica Inferencial, se realiz6é prueba
Pearson o Spearman y Coeficiente de Regresién Beta en correlaciéon con valores
séricos de Cistatina C. Se calculé diferencia de medias a partir de U de Mann

Whitney para variables de distribucion no paramétrica.

Los calculos se realizaron por medio del paquete SPSS Statistics 20, y STATA,

se ocupd6 un valor estadisticamente significativo con pa <0.05.
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RESULTADOS
Se incluyeron un total de 30 pacientes con insuficiencia hepatica crénica

descompensada de los cuales 27 (90%) fueron hombres y 3 mujeres (10%), con
una media de edad 46.9 £ 13.4 afios. De estos pacientes el 40% presento lesion
renal aguda al ingreso siendo el tipo lll de AKI el mas comun, la principal causa
de descompensacioén de la insuficiencia hepatica fue por sangrado del tubo
digestivo alto (26.6%) seguida de encefalopatia hepatica (20 %), hepatitis

alcohdlica y supresion etilica (16.6%) (Tabla 1).

Tabla I. Motivo de Ingreso

MOTIVO INGRESO POBLACION (n=30) (%)
Sangrado Tubo Digestivo 8 (26.6%)

Encefalopatia Hepatica 6 (20%)

Supresion Etilica 5 (16.6%)

Hepatitis Alcohdlica 5 (16.6%)

Trasgresion 2 (6.6%)

Proceso Infeccioso 2 (6.6%)

Peritonitis Bacteriana Espontanea | 2 (6.6%)

Fuente: elaboracion propia con base en resultados del estudio

Figura 1. Motivo de ingreso

Fuente: elaboracién propia con base en resultados del estudio
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Dos pacientes fallecieron por causas no relacionadas con la insuficiencia
hepatica, 9 (30%) ingresaron con encefalopatia hepatica, 15 (50%) con ascitis

leve y el resto con ascitis moderada-severa (tabla 2).

Tabla Il. Caracteristicas Demograficas

CARACTERISTICAS VALORES
Sexo

e Masculino 27 (90%)

e Femenino 3 (10%)
Edad 46.9+ 134
Motivo Alta

e Vivos 28 (96.6%)

e Defuncion 2 (3.4%)
Ascitis

e Ascitis Leve 15 (50%)

e Ascitis Moderada-Severa | 15 (50%)
Encefalopatia

e Sin Encefalopatia 21 (70%)

e Con Encefalopatia 9 (30%)
AKIN

e Sin Lesion 18 (60%)

e Con Lesion 12 (40%)
Sin Nefrotéxicos 30 (100%)

Fuente: elaboracion propia con base en resultados del estudio

En cuanto a caracteristica bioquimicas se encontr6 un valor medio de
hemoglobina de 10.5 + 2.9, con un lactato de 1.85 (IC 1.5 — 2.8), creatinina de
1.1 (IC 0.7 — 1.5) y cistatina C de 1.25 (IC 0.91 — 1.69) (tabla 3).
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Tabla Ill. Caracteristicas bioquimicas

LABORATORIO VALORES
Hemoglobina 10.5+2.9
Lactato 1.85(1.5-2.8)
Albumina 21(1.1-3.9)
Sodio 132 (128 — 135)
INR 1.67 (1.3 - 1.93)
Glucosa 112 (91 — 135)
Creatinina 1.1(0.7-1.5)
Cistatina C 1.25 (0.91 - 1.69)
Bilirrubina Total 5.05 (2.4 - 11.5)
Déficit de Base -3.8 (-7.3--2.2)
Microhematuria

e Sin Microhematuria | 26 (86.7%)

e Con Microhematuria | 4 (13.3%)

Fuente: elaboracion propia con base en resultados del estudio

Se calcularon las escalas de MELD Y MELD-Na con una media de 21.2+ 79y
23.1 £ 7.24 respectivamente y un CLIF SOFA de 8.6 + 2 (tabla 4).

Tabla IV. Escalas de Gravedad
ESCALA VALORES
MELD 21.2+79
MELD NA | 23.1+7.24
CLIF SOFA |86 +2

Fuente: elaboracion propia con base en resultados del estudio

Se encontrd una correlacion negativa entre la cistatina C y CKD-EPI (p= 0.0002;
r-0.61;r20.40) [IC (-51) - (-18)], asi como con MDRD (r-0.52;r?0.27) (p=0.0002)
[IC (-76) - (-17)] y una correlacion positiva con los niveles de creatinina (r 0.58; r?
0.33) (p=0.0007) (IC 0.3-1.0), también se correlaciond la cistatina C con la escala
de MELD (r 0.47; r2 0.22) (p= 0.008) (IC 1.5 - 9.4) y SOFA ( r 0.43; r? 0.19)
(p=0.01) ( IC 0.25-2.3) siendo estadisticamente significativo. Se correlacion6
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cistatina C con lactato y el exceso de base no teniendo significancia estadistica
(p > 0.05) (tabla 5) (figura 1 a 3).

Tabla V. Correlacion de cistatina ¢ con CKD-EPI, MDRD, creatinina, lactato,
exceso de base, MELD y SOFA

VARIABLE VARIABLES R 2 BETA P IC
CKD-EPI -0.61 0.40 34 .0002 (-51)-(-8)
MDRD -0.52 0.27 -47 .0002 (-76)-(-7)
CREATININA 0.58 0.33 66 .0007 0.3-1.0
CISTATINA C
LACTATO 0.24 0.06 1.02 0.17 (-0.48)-2.5
EXCESO DE | 0.024 0.0006 017 0.9 (2.9)- 26
BASE
MELD 0.47 0.22 5.48 0.008 15-94
SOFA 0.43 0.19 1.28 0.01 025-2.3

Fuente: elaboracion propia con base en resultados del estudio

Figura 2. Grafico valores Cistatina C vs CKDEPI

Correlacion negativa entre cistatina C y la tasa de filtracion glomerular calculada por
CKD-EPI en pacientes con insuficiencia hepatica cronica descompensada secundaria a
etilismo (Fuente: elaboracion propia con base en resultados del estudio)
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Figura 3. Grafico valores Cistatina C vs MDRD

Cistatina C

Correlacion negativa entre cistatina C y la tasa de filtracion glomerular calculada por
MDRD en pacientes con insuficiencia hepatica crénica descompensada secundaria a
etilismo (Fuente: elaboracién propia con base en resultados del estudio)

Figura 4. Gréfico Cistatina C vs Creatinina

Cistatina C

Correlacion positiva entre cistatina C y creatinina en pacientes con insuficiencia hepatica
crénica descompensada secundaria a etilismo
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Se calculdo el coeficiente de regresidon beta (coeficiente de regresion
estandarizado) de cistatina C con CKD-EPI donde se observa que por cada mg/L
que aumenta la cistatina C disminuye 34ml/min/1.73m? la tasa de filtracion
glomerular en los pacientes con insuficiencia hepatica crénica agudizada, asi
mismo se encontrd también un coeficiente de regresion beta de -47 en caso de
MDRD, y cuando se compardé con la creatinina se encontré que por cada mg/L
que aumenta la cistatina C aumenta 0.66 mg/dl la creatinina (tabla 5).

Se realizé prueba U de Mann Witney para comparar la mediana del rango de
cistatina C en pacientes con lesion renal aguda [(1.56) (IC 1.28-2.27)] y sin lesion

renal aguda [(1.07) (IC 0.75-1.25) (p= 0.0001) (tabla 6).

Tabla VI. Diferencias entre valores Cistatina C y Lesion Renal Aguda
Variable | SIN LESION | CON LESION | P

RENAL AGUDA RENAL AGUDA
*CISTATINAC |1.07(0.75-1.25) | 1.56(1.28-2.27) | 0.001
*variable de distribucion no paramétrica. Se registra la mediana y el percentil 25-
75. Comparacion de medianas mediante prueba U de Mann Witney

Se comparé la correlacion de la cistatina C en pacientes con ascitis leve con
CKD-EPI (r 0.68; r? 0.46) [IC (-58.7) - (-12.9)] (p=0.004), MDRD (r 0.66; r?> 0.44)
[IC (-98.3) - 7.9)] (p=0.02) y creatinina (r 0.66; r> 0.44) [IC 0.22 — 1.14] (p=0.006)
encontrando una correlacion positiva entre ellas, siendo estadisticamente
significativos, también se correlacioné la cistatina C en pacientes con ascitis
moderada-severa con CKD-EPI (p=0.02; r=0.56; r?> 0.32) [IC (-62.6) — 14.3],
MDRD (p=0.09) y creatinina (p=0.07) encontrando solamente correlacion
significativa con CKD-EPI (tabla 7).

Tabla VII. Correlaciones entre valores Cistatina C por Grado de Ascitis

VARIABLE VARIABLE r r? BETA p IC
CKD-EPI 0.68 0.4679 -35.8 0.004 (-58.7)- (-12.9)
CISTATINA
CEN MDRD 0.57 0.33 -65.17 0.02 (-98.3)-7.9
PAC&%':ITES CREATININA 0.66 0.44 0.68 0.006 0.22-1.14
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ASCITIS
LEVE

CKD-EPI 0.56 0.32 334 0.02 (-62.6)— (14.3)
CISTATINA

CEN MDRD 0.44 0.29 375 0.09 (-82.3)— (7.2)
PACIENTES

CON CREATININA 0.46 0.22 0.62 0.07 (-0.6) — 1.31
ASCITIS

MODERADA
Y SEVERA

Fuente: elaboracioén propia con base en resultados del estudio

Se encontré que la tasa de filtracion glomerular por CKD-EPI'y MDRD disminuye
mas en pacientes con ascitis leve (coeficiente de regresion beta de -35.8 para
CKD-EPIl y -55.17 para MDRD) en comparacion con los pacientes en quienes se
midié cistatina C y presentaban ascitis moderada-severa (coeficiente de
regresion beta CKD- EPI -33.4; MDRD -37.5) (tabla 8).

Se compard la cistatina C en pacientes con insuficiencia hepatica Child Pugh By
CKD-EPI (p=0.003; r=0.81;r20.67) [ IC (-95.3) — (-26.7)], MDRD (p=0.01; r=0.72;
r2 0.52)[IC (-165) — (-21.6)] y creatinina (p=0.02; r=0.70; r?>=0.50) [IC 0.19-1.79)
comparado con los pacientes con insuficiencia hepatica Child Pugh C, CKD-EPI
(p=0.01; r=0.54; r’= 0.30) [IC (-44.5) — (-6.66)], MDRD (p=0.05; r=0.43; r>= 0.19)
[IC (-62.5) — (-.007)], creatinina (p= 0.01; r= 0.50; r’= 026) (IC 0.95-0.96)
encontrando una mejor correlacion en pacientes que tienen insuficiencia hepatica
Child pugh B (tabla 8).

En pacientes con insuficiencia hepatica Child Pugh B se calcul6 el coeficiente de
regresion beta encontrando que por cada mg/L que aumenta la cistatina C
disminuye 61ml/min/1.73 m? la TFG por CKD-EPI y 93ml/min/1.73 m? por MDRD;
aumentando 0.99mg/dl la creatinina, comparado con el coeficiente de regresion
beta de los pacientes con insuficiencia hepatica Child Pugh C en quienes estos

valores son menores (tabla 8).
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Tabla VIII. Correlaciones valores Cistatina C por Grupo Child Pugh

VARIABLE | VARIABLE r 2 BETA p IC
CKD-EPI 0.81 0.67 -61 0.003 (-95.3)— (-26.7)
CISTATINA
CEN MDRD 0.72 0.52 -93 0.01 (-165) — (-21.6)
PACIENTES
CON CHILD | CREATININA 0.70 0.50 0.99 0.02 0.19-1.79
PUGH B
CKDEP!I 0.54 0.30 -25.6 0.01 (-44.5) — (-6.66)
CISTATINA
CEN MDRD 0.43 0.19 31.2 0.05 (-62.5)— (-.007)
PACIENTES
CON CHILD [ CREATININA 0.50 0.26 0.52 0.01 0.95- 0.96
PUGH C

Fuente: elaboracion propia con base en resultados del estudio

Por otra parte se ocup6 solo el valor de la cistatina C, y su relacién como
marcador de lesion renal temprano, en pacientes con y sin lesion, dentro de los
valores séricos obtenidos se reportaron sin lesion renal 1.06 £ .37 vs con lesidn

renal 1.84 + 0.78, con valor p estadisticamente significativo. (tabla 9y 10)

Tabla IX. Frecuencia de parametros bioquimicos en pacientes con insuficiencia
hepatica cronica agudizada con lesién renal aguda

sEx0 edad hemoglobina | lactato EB ALBUMINA | GLUCOSA | CREATININA | CISTATIMA

M Validos 12 12 12 12 12 12 12 12 12
Perdidos 0 i 0 i i i i 0 i

Media 47.33 10.367 2775 -4.575 1.983 117.92 19533 1.8433
Mediana 40.50 10.350 2100 -3.900 2.000 98.00 1.7000 1 8650
Moda 357 687 07 -20.1° 1.5% 50 160 1.05°
Desv. tip. 15,686 2.0808 21312 £.0583 ATE4 60.602 80264 TRIAT
Asimetria 1.005 -.022 1.668 -.376 -342 1.827 .287 1.336
Error tip. de asimetria 637 637 637 637 637 637 637 637
Curtosis - 476 -.991 3.726 1.873 -T76 4.635 -.837 1.165
Errortip. de curtosis 1.232 1.232 1.232 1.232 1.232 1.232 1.232 1.232

Fuente: elaboracion propia con base en resultados del estudio
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Tabla X. Frecuencia de parametros bioquimicos en pacientes con insuficiencia
hepatica cronica agudizada sin lesion renal aguda

SEXD edad | hamoglobina | lactato EB  |ALBUMINA | BT IR Na | GLUCOSA | CREATININA | CISTATINA

N Validos 19 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Pardidos 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Media 4672 10672 | 1839 | -3567 2178 | 6333 | 1EI2 | 13378 127.50 8239 1.0683
Mediana 46.50 11000 | 1750 | -3.600 2280 | 3830 | 1.6850 | 13200 117.50 750 1.0750
Moda he 52 1.7 11 28 1.0° 1.1 132 §2* 110 1.25
Desv. tip. 12132 33T ) B9 | 30095 J735 | 78568 | 56087 | 4738 50851 25597 37666
Asimetria 435 136 | 1260 A87 7] 2833 | 1369 650 1.275 - 445 52
Errar tip. de asimetria 536 536 436 536 536 536 536 436 536 536 536
Curtosis -182 AT 1860 -907 406 | 9428 | 339 -183 53 -1.038 - 059
Errartip. de curtosis 1.038 1038 | 1038 | 1.038 1038 1038 | 1038 | 103 1.038 1.038 1.038

Fuente: elaboracion propia con base en resultados del estudio
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DISCUSION

Dentro de la literatura universal se han realizado diversos estudios donde se
intenta relacionar los valores de cistatina C con las alteraciones en los valores
séricos de creatinina y grado de insuficiencia hepatica determinado por Child
Pugh, como marcador temprano a la presencia de dano renal (Lesién Renal

Aguda o Sindrome Hepatorrenal).

A. L. Gerbes at cols." realizaron una comparacién entre los valores de cistatina
vs creatinina en dos grupos a partir de la TFG (>70ml/mmin vs 40-69ml/min),
encontrando que la cistatina presenté una ventaja en el diagndstico del dafo
renal, con una sensibilidad del 69% sobre los valores de creatinina y urea séricas.
Dentro de nuestro estudio, se determina que el valor de cistatina, tiene una
inferencia dentro de la tasa de filtrado glomerular, donde por cada mg/L de
aumento en su valor, presenta una disminucién en la tasa de 34ml/min/1.73m?
en CKD-EPI y 47ml/min/1.73m? en MDRD, en pacientes con insuficiencia

hepatica.

Keren-Happuch Martinez Islas et. Cols.’® determinaron un punto corte en
poblacién sana mexicana de cistatina C en 1.3 £ 0.84 y concluyeron que esta era
un marcador confiable en personas asintomaticas con riesgo de presentar lesion
renal. Otros estudios como el de Maria Croda-Todd et. Cols'” encontraron un
punto de corte en pacientes sanos de 0.44 también en poblacion mexicana, sin
embargo se han realizado pocos estudios para determinar sus valores séricos en

poblacion con insuficiencia hepatica secundaria a etilismo.
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U. Poge et. Cols' realizan una comparacion con diversas técnicas para
determinar la tasa de filtrado glomerular en pacientes con insuficiencia hepatica,
a partir de diversas formulas, (Cockcroft Gault vs MDRD vs Férmula Hoeck vs
Férmula Larsson), contra el estandar de oro por el aclaramiento de inulina,
demostrando que estas sobreestiman los valores reales de filtrado glomerural.
Dentro del estudio se asigna valores de séricos de cistatina C en 1.15 mg/l (0.67-
3.14) y descarta el uso de la cistatina C, como estimador de la falla renal, sin
embargo, la férmula ocupada, de Hoek y Larsson, se realiza a partir del calculo
de la TFG por formula de Cockcroft Gault, misma que perse sobreestima la TGF

de su valor real.

En nuestro estudio, se ocupd solo el valor de la cistatina C, y su relacion como
marcador de lesion renal temprano, en pacientes con y sin lesion, dentro de los
valores séricos obtenidos se reportaron sin lesion renal 1.06 £ .37 vs con lesidn

renal 1.84 + 0.78, con valor p estadisticamente significativo.

Se observé que los valores séricos son menores, en los pacientes sin lesion renal
e insuficiencia hepatica a los reportados en la literatura universal (1.15 y 0.44
mg/l), asi como en comparacion con los pacientes con alteracién hepatica
(1.3mg/dl), esta diferencia puede justificarse, ante la hipotesis de que los
pacientes con insuficiencia hepatica, pueden presentar dafio renal de forma
subclinica, secundario a diversas etiologias, como la nefropatia secundaria a
cilindros biliares, consumo de alcohol, glomerulonefritis asociadas a virus de
hepatitis C o B (Crioglobulinemia), ascitis, sangrado tubo digestivo secundario a
hipertension portal, retencion hidrica, etc; que condicionen que los valores
séricos de cistatina C se vean disminuidos en el paciente hepatico, lo que permite
ocupar a este marcador de forma temprana para pacientes con mayor riesgo de

presentar lesidén renal aguda, ante cambios minimos en su valor sérico.
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CONCLUSIONES

En conclusion nuestros datos sugieren que la cistatina c tiene utilidad para
estimar la TFG en pacientes con insuficiencia hepatica crénica descompensada
secundaria a etilismo debido a que se encontré una correlacion positiva con
CKDEPI y MDRD, también demuestra que el valor de cistatina C tiene inferencia
en el aumento del valor de la creatinina, donde por cada mg/mL de cistatina
elevada, se aumenta el valor de creatinina en 0.66mg/dL, recordando las escalas
existentes para determinar la presencia de la LRA, (AKl y RIFLE), donde un
incremento en el valor de la creatinina con respecto al basal de 0.3mg/dL indica
la presencia de la lesion renal, misma que podria ser tratada y prevenida, si se
tomara como factor de riesgo una elevacién discreta en el valor de cistatina C.
Ya que esta no se ve influenciada por la masa muscular, edad, sexo o estado
nutricional del paciente, factores de importancia. Dentro de la literatura universal,
no existe reporte sobre la asociacidén existente entre las caracteristicas clinicas
de un paciente con insuficiencia hepatica, como la presencia de ascitis, con
alteraciones en la TFG con los valores séricos de cistatina C y creatinina sérica,
dentro de nuestro estudio, se encontr6 que la ascitis leve condiciona una
disminucién en la TFG 35.8 para CKD-EPI y 55.17 para MDRD, en comparacion
con los que presentaban ascitis moderada-severa que condiciona una
disminucién por CKD- EPI de 33.4 y MDRD de 37.5, presentando correlacién con
los valores de cistatina C para ascitis leve con r 0.68 y r2 0.46 y para ascitis
moderada-severa de r 0.56 y r? 0.32, con valores de p estadisticamente
significativos.

Es oportuno mencionar que esto permite ocupar los valores séricos de cistatina
C, como marcador de riesgo para desarrollo posterior de lesién renal aguda, en
pacientes estables con insuficiencia hepatica, ante alteraciones discretas en su

valor sérico.
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PERSPECTIVAS

La insuficiencia hepatica cronica es una patologia de alta prevalencia en nuestro
pais siendo la causa mas frecuente el consumo crénico de alcohol, la esperanza
de vida de los pacientes que presentan agudizacion de esta patologia
principalmente debida a lesion renal aguda disminuye, la cistatina C ha mostrado
ser un buen predictor de fracaso renal agudo en pacientes con cirrosis hepatica
por lo que debemos evaluar el costo-beneficio de este sencillo marcador sérico
para el diagndstico precoz de falla renal, se ha comprobado que la cistatina C
aumenta incluso antes que la creatinina( marcador sérico mas utilizado) si
consideramos estos datos los niveles de cistatina C elevados podrian predecir de
manera mas precoz el dafio renal que pueden presentar estos pacientes y de
esta manera iniciar la terapéutica adecuada antes de que exista mayor deterioro
de la funcion renal mejorando asi la esperanza de vida, consideramos la
realizacién de un estudio de cohorte para obtener un valor basal de cistatina C
que nos hable de dafo renal temprano en pacientes con insuficiencia hepatica
cronica agudizada secundaria al consumo crénico de alcohol en la poblacién

mexicana.
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ECHA-16-1

Consentimiento Informado del Paciente
para Procedimiento y Tratamiento

UNIDAD MEDICA: ClLAVE:

México, D.F., a de de
C.DR.
DIRECTOR DEL HOSPITAL

PRESENTE

El que suscribe , pormedio del presente,
(NOMBRE DEL PACIENTE O PERSONA RESPONSABLE)

me permito hacer de su conocimiento que he sido debidamente informado (a) por facultativos
responsables de este Hospital, que para diagnosticar o confirmar la enfermedad que padezcoy ensu caso
prescribir el tratamiento respectivo es necesario aplicar los procedimientos médicos y/o
quirargicos segin convenga. '

Queda entendido que se me han explicado ampliamente los riesgos potenciales de dicho procedimiento,
los cuales he comprendido con suma claridad, asi como el contenido del Art. 103 de la Ley General de

Saludquealaletradice:  \JUESTRA DE SANGRE PARA TOMA DE CISTATINA C

“ En el tratamiento de una persona enferma, el médico podra utilizar nuevos recursos terapéuticos o de
diagnésticos, cuando exista la posibilidad fundada de salvar la vida, restablecer la salud o disminuir el
sufrimiento del paciente, siempre que cuente con el consentimientc por escritc de éste, de su
representante legal en su caso, o del familiar més cercano en vinculo, y sin perjuicio de cumplir con los
demas requisitos que determine esta Ley y otras disposiciones aplicables”. No obstante ello, deseo

informarte que ACEPTO con pleno conocimiento y toda libertad los riesgos inherentes a mitratamiento y
. consecuentemente otorgo mi CONSENTIMIENTO Y AUTORIZO a los médicos de este Hospital para

que se realicen en mi persona los procedimientos médicos y/o quirdrgicos necesarios, entendiendo que
los mismos van encaminados éticamente al mejoramiento de misalud.

NOMBRE Y FIRMA O HUELLA DIGITAL DEL PACIENTE
OIRECCION Y TELEFCNO

NOMBRE Y FIRMA DEL RESPONSABLE DEL PACIENTE
DIRECCION Y TELEFONO

TESTIGO1  NOMBRE Y FIRMA

DIRECCION Y TELEFONO, HUELLA DIGITAL

PARENTESCO O RELACION

TESTIGO2 NOMBRE Y FIRMA
DIRECCION Y TELEFONO

PARENTESCO O RELACION
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