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Abreviaturas.

LRA

NTA

SHR

sCr

VHC

VHB

SRH

VU

STDA

STDV

TFG

ERC

NIA

PAMP

Lesion renal aguda.

Necrosis tubular aguda.
Sindrome hepatorrenal.
NUmero.

Creatinina sérica.

Intravenoso.
Virus de la Hepatitis C
Virus de la Hepatitis B
Sindrome hepatorrenal
Infeccion de vias urinarias
Sangrado de tubo digestivo alto
Sangrado de tubo digestivo variceal
Tasa de filtracién glomerular
Enfermedad Renal Cronica
Nefritis intersticial aguda

Patron molecular asociado a patégeno



Resumen:

Introduccion: La cirrosis hepética favorece alteraciones sistémicas entre las que se encuentra la
hipoalbuminemia. La hipoalbuminemia se asocia al desarrollo de sangrado de tubo digestivo alto,
peritonitis bacteriana espontdnea y encefalopatia hepética; sin embargo, no existen estudios en los que
se analice la correlacion entre hipoalbuminemia y LRA en pacientes con cirrosis hepatica.

Objetivo: evaluar la posible correlacion entre la hipoalbuminemia y LRA en pacientes con cirrosis hepatica
hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital Regional 1° de Octubre.

Materiales y métodos: se realiz6 un estudio transversal, observacional y analitico, se realizaron pruebas
de correlacion entre variables obtenidas en el expediente clinico. Para variables cuantitativas se utilizé el
coeficiente de correlacion de Pearson. Un valor de p <0.05 se considerard significativo. El analisis se
realiz6 en SPSSv22 y SAS-University-Edition ©.

Resultados: se realiz6 el coeficiente de correlacion de Pearson entre las concentraciones de albumina y
creatinina sérica, obteniendo un valor de -0.532, con un coeficiente de determinacion de 0.28 (28%),
indicando una correlacion negativa moderada.

Conclusion: este estudio demuestra el posible papel que ejercen los niveles de albumina (en rangos de
hipoalbuminemia moderada y severa) sobre el deterioro de la funcién renal, lo cual suporta la teoria del
uso temprano de la albumina, en la presencia de LRA, en pacientes con cirrosis hepética, asi como la
monitorizacion y mantenimiento de las cifras de albumina en rangos de normalidad en pacientes
extrahospitalarios y en seguimiento por la consulta externa.

Palabras clave: cirrosis, albimina, renal, creatinina, lesion.



Correlation between hypoalbuminemia and acute kidney injury in patients with liver cirrhosis

hospitalized in the Internal Medicine service.
Abstract.

Introduction: Cirrhosis favors several systemic disturbances among which are hypoalbuminemia.
Hypoalbuminemia is associated with the development of upper gastrointestinal bleeding, spontaneous
bacterial peritonitis, and hepatic encephalopathy; however, there are no studies analyzing the correlation

between hypoalbuminemia and AKI in patients with liver cirrhosis.

Objective: to evaluate the possible correlation between hypoalbuminemia and AKI in patients with liver
cirrhosis hospitalized in the internal medicine service of the Regional Hospital 1° de Octubre.

Materials and methods: a cross-sectional, observational and analytical study was performed, correlation
tests were performed between variables obtained in the clinical record. Pearson's correlation coefficient
was used for quantitative variables. A value of p <0.05 was considered significant. The analysis was
performed in SPSSv22 and SAS-University-Edition ©.

Results: the Pearson's correlation coefficient between serum albumin and creatinine concentrations was
performed, obtaining a value of -0.532, with a determination coefficient of 0.28 (28%), indicating a

moderate negative correlation.

Conclusion: this study demonstrates the possible role that albumin levels (in ranges of moderate and
severe hypoalbuminemia) exert on the deterioration of renal function, which supports the theory of early
use of albumin, in the presence of AKI, in patients with liver cirrhosis, as well as the monitoring and
maintenance of albumin levels in normal ranges in out-of-hospital patients and on follow-up by the

outpatient clinic.

Key words: cirrhosis, albumin, kidney, creatinine, injury.



Introduccion.

La cirrosis hepética es el estado final alcanzado después de afios de progresion de un proceso inflamatorio
cronico ocasionado por varias enfermedades del higado. Desde el punto de vista histologico y
fisiopatoldgico es consecuencia de la alteracion en la arquitectura del parénquima sinusoidal, el cual es
reemplazado por tejido fibrético, secundario al desarrollo de nédulos de regeneracion, favoreciendo asi
disfuncién hepatica irreversible. 12

La transicion de hepatopatia cronica a cirrosis involucra inflamacion crénica, activacion de células
estrelladas con incremento en la fiborogénesis, angiogénesis y lesiones parenquimatosas causadas por
oclusion vascular. Este proceso favorece cambios microvasculares, caracterizados por remodelamiento
sinusoidal con depoésito de matriz extracelular; formacion de cortocircuitos hepaticos, secundario a
angiogénesis y mayor pérdida de parénquima, y disfuncion endotelial. El hallazgo de una estructura
hepatica anormalmente irregular y nodular mediante ultrasonografia, tomografia o resonancia magnética,
asociada a la presencia de alteraciones en la funcion sintética del higado (hipoalbuminemia y disminucion
en la produccion de factores de la coagulacion) es suficiente para el diagndéstico de la cirrosis hepdtica,
sin embargo, el estandar de oro contintda siendo la biopsia hepatica y la cual est4 caracterizada por la
presencia de tabiques fibrosos entre los espacios portales y que, en conjunto se organizan en formas
micro y macronodulares. Otros hallazgos incluyen un tamafio hepatico anormalmente pequefio,
esplenomegalia y evidencia de colaterales portosistémicas.?3

Etiologia y epidemiologia de la cirrosis hepética.

La infeccion cronica secundaria al Virus de la Hepatitis B y C, asi como el alcoholismo y la esteatohepatitis
no alcohdlica conforman las principales etiologias de la cirrosis, mientras que etiologias de tipo
autoinmune, metabdlicas, del tracto biliar, vasculares y farmacoldgicas aportan los menores
porcentajes.!® La cirrosis hepatica es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en el
mundo; de acuerdo a la bibliografia, es la 14va causa de muerte en adultos de todo el mundo y la cuarta
en Europa Central, lo que resulta en 1.03 millones de muertes por afio en todo el mundo (8, 170, 000 en
Europa y 33, 539 en Estados Unidos). Por otro lado, representa la cuarta causa de mortalidad, en
hombres, y la séptima de mortalidad, en mujeres, en nuestro pais.* Adicionalmente, representa la principal
indicacién para el trasplante hepatico, con aproximadamente 5,500 trasplantes por afio (en Europa),
consecuencia de la enfermedad. En cuanto a carga econdmica, se ha descrito que la cirrosis condiciona
costos anuales que exceden los 2 billones de ddlares, asi como costos indirectos por encima de los 10
billones, esto en Estados Unidos y, de acuerdo con dichos estudios, estos costos se incrementan de forma
anual con la presencia de descompensaciones (2,400 dolares para el tratamiento de ascitis sensible a
diuréticos, 24, 800 dolares para la ascitis refractaria a tratamiento, 25,600 ddlares para sangrado variceal
y 44,200 délares para el tratamiento de carcinoma hepatocelular.?

Antecedentes.

Caracteristicas clinicas de la cirrosis hepatica.

La cirrosis hepatica integra una constelacion de complicaciones sistémicas derivadas del dafio al

parénquima hepatico y estas incluyen, principalmente, alteraciones neuroldgicas, dermatoldgicas,



hemodinamicas, cardiacas, vasculares, renales, electroliticas y metabolicas. La historia natural de la
enfermedad se caracteriza por el curso silente y asintomatico de las alteraciones mencionadas, hasta que
el incremento en la presion portal condiciona mayor deterioro de la funcidn hepatica y, con esto, el
desarrollo del fenotipo clinico caracteristico. Durante la fase asintomética de la enfermedad (cirrosis
compensada) los pacientes pueden cursar con una calidad de vida adecuada, por lo que esta progresa
por varios afnos sin ser detectada.

Por otro lado, la descompensacion esta caracterizada por la aparicion de signos clinicos entre los que,
con mayor frecuencia, se encuentran: ascitis, sangrado variceal, encefalopatia e ictericia. La importancia
de éstos radica en que, posterior a la aparicién de cualquiera de los mismos, la enfermedad usualmente
progresa rapidamente hacia la muerte o el trasplante hepatico. Esta fase de la enfermedad corresponde
a la cirrosis descompensada y la progresion de la misma puede acelerarse con la aparicion de otras
complicaciones tales como re-sangrado, lesion renal aguda (con o sin sindrome hepatorenal), hipertensién
portopulmonar, cardiomiopatia cirrtica e infecciones bacterianas. La importancia de la diferenciacion
entre estas etapas clinicas radica en que, de acuerdo a la bibliografia, el diagnoéstico de cirrosis
compensada esta asociado con un incremento de hasta 4.7 veces de riesgo de muerte y a una sobrevida
de 10-13 afios, en comparacion con el resto de la poblacién general; mientras que, el riesgo de muerte en
pacientes con el diagnéstico de cirrosis descompensada se incrementa hasta 9.7 veces mas, con una
esperanza de vida media de dos afios. 4°

Lesién renal aguda y cirrosis hepatica.

La lesion renal aguda (LRA) es una enfermedad sistémica de inicio agudo y la cual tiene consecuencias
trascendentales para otros 6rganos ademas del rifion; segun bibliografia, se encuentra asociada con
efectos a corto plazo tales como alteraciones electroliticas, hidricas, trastornos del equilibrio acido-base y
elevacion de marcadores inflamatorios, entre otros; asi como a resultados adversos a largo plazo, como
infarto miocardico, enfermedad renal crénica terminal e incremento en la mortalidad, al igual que
requerimientos dialiticos y dias de estancia intrahospitalaria prolongadas.

Dentro de las complicaciones que pueden agravar la progresion de la cirrosis descompensada, la LRA,
definida como una reduccion significativa de la tasa de filtracibn glomerular caracterizada por el
incremento en los niveles de creatinina sérica (mayor o igual a 0.3 mg/dL en 48 horas y/o 1.5 veces los
niveles basales en siete dias) y la disminucién en el gasto urinario (menos de 0.5ml/kg/hr por seis horas),
cobra gran importancia. La LRA es una complicacién comun en pacientes con cirrosis (quienes son mas
propensos a desarrollarla en comparacién con individuos sin hepatopatia), y puede ser desencadenada
por otros eventos como la sobredosis de diuréticos, paracentesis de gran volumen, sangrado
gastrointestinal e infecciones bacterianas. De acuerdo con la bibliografia, se estima una prevalencia de
lesion renal aguda del 20 al 50% en pacientes hospitalizados con cirrosis y, ademas, su aparicion
representa mal prondstico entre esta poblacion, pues es un importante predictor de mortalidad a corto
plazo. ® 7 Por otro lado, este porcentaje puede estar infraestimado, pues en un estudio prospectivo
(n=3,458), en el que se incorporo el gasto urinario en adicion a la creatinina sérica dentro de los criterios
diagnésticos para LRA, se demostro que la incidencia de esta incrementa hasta un 58-82% en pacientes

hospitalizados.?



Etiologias y factores de riesgo de lesion renal aguda en cirrosis.

El espectro de las causas de LRA en cirrosis incluye principalmente a la LRA pre-renal (hipovolemia), y a
las etiologias intrinsecas como la necrosis tubular aguda (NTA) y el sindrome hepatorrenal (SHR), el cual
indica un mal prondstico debido a la alta mortalidad con la que se relaciona (media de supervivencia de
un mes sin tratamiento farmacolégico).® - ° Por lo anterior, es necesaria la identificacion temprana de
cualquiera de los precipitantes y factores de riesgo asociados a LRA, con el propésito de prevenir y/o
remitir el desarrollo de la misma. No obstante, existe poca evidencia epidemiolégica que evalle la
frecuencia de los diferentes factores de riesgo que conllevan a LRA, y particularmente de SHR, en
pacientes con cirrosis. Dentro de los estudios mas largos pertenecientes a este grupo, se hace referencia
a uno gque incluyé a 463 pacientes con LRA y cirrosis hepética, y los cuales fueron estudiados
prospectivamente durante un periodo de 6 afios. Dicho estudio arrojo, como causa mas comun de LRA,
a las infecciones bacterianas (46%) seguidas de hipovolemia (32%), SHR (13%) y otros tipos de
nefropatias parenquimatosas (9%).1° Adicionalmente, se han descrito multiples variables con valor
predictivo para el desarrollo de LRA y SHR tales como episodios previos de ascitis, hepatomegalia, estado
nutricional, BUN, creatinina, sodio y potasio sérico, etcétera. 1

Papel de laalbumina en la descompensacion de la cirrosis hepéticay en el tratamiento de la lesién
renal aguda y sindrome hepatorrenal.

La albumina es una proteina globular electronegativa codificada en el cromosoma 4. Aporta,
aproximadamente, el 50% del total de las proteinas plasméticas y es responsable del 75% de la presion
oncatica plasmatica debido a su concentracion promedio de 4g/dl asi como a su carga negativa, lo que
favorece la atraccion de sodio y agua. La vida media de la albimina es de 14-18 dias, sin embargo, esto
se ve afectado en estados de catabolismo, como la cirrosis hepatica. De hecho, cerca de 10-15 gramos
de albumina son sintetizados en el higado diariamente, lo que constituye aproximadamente un 25-30%
de la sintesis proteinica hepatica, por lo que, la insuficiencia hepatica cronica influye notablemente en su
produccion y, por lo tanto, en su concentracion plasmatica. Desde el punto de vista clinico, se ha
demostrado que la hipoalbuminemia se relaciona a la descompensacién de la cirrosis hepatica, asi como
al desarrollo de complicaciones derivadas de la misma, por ejemplo, se observé que casi todos los
pacientes con cirrosis y niveles de albumina menores a 3g/dl desarrollaron ascitis, mientras que aquellos
con niveles mayores a 4gr/dl no lo hicieron;*? aiin mas, se ha demostrado que la albimina ejerce un papel
predictivo de mortalidad, integrandose asi a la escala Child-Pugh. 13

Por otro lado, el tratamiento de la LRA en pacientes hepatopatas requiere de la identificacion y regresion
del agente causal en asociacion a la administracion de albumina, la cual ejerce un papel trascendental en
la fisiopatologia de la cirrosis hepatica, asi como en la aparicion de las complicaciones relacionadas a
ésta. La albumina representa un pilar en el tratamiento de las complicaciones de la cirrosis hepética vy,
adicionalmente, ejerce una funcion preventiva tanto en LRA, como en SHR (sin embargo, el mecanismo
fisiologico a traves del cual ejerce dicha funcidn aun no se encuentra elucidado). El tratamiento de la LRA
requiere de la reposicién de volumen y albimina, en caso de hipovolemia; administracién de antibiéticos

y albumina intravenosa, en caso de peritonitis bacteriana espontanea (la cual reduce significativamente la
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incidencia y mortalidad); ** y/o reposicién de albimina en caso de paracentesis de largo volumen; todo lo
anterior en conjunto con el retiro de farmacos nefrotoxicos y/o diuréticos. De igual forma, una vez que se
reunen los criterios para el diagndstico de SHR, su tratamiento consiste en la administracion de
terlipresina, norepinefrina o midodrine-octre6tide en asociacion con la administracion de albumina
(1mg/kg/dia) lo antes posible, debido al deterioro clinico rapido y progresivo con el que los pacientes
pueden cursar. ’
Hipoalbuminemiay lesidon renal aguda en pacientes no cirroéticos.
Por otro lado, diversos estudios han demostrado el papel de la hipoalbuminemia con la incidencia de LRA
en pacientes no cirréticos, de entre los que destacan estudios observacionales y metaandlisis y en los que
se concluye que la hipoalbuminemia es un factor de riesgo independiente para LRA. La hipoalbuminemia
también se asocié de forma independiente con un mayor riesgo de mortalidad entre estos pacientes,
sugiriendo como posible mecanismo fisiopatolégico la vulnerabilidad de los rifiones a la hipoalbuminemia.
Otro posible mecanismo es la posibilidad de la hipoalbuminemia como reactante de fase aguda negativo,
indicando una alta carga inflamatoria, relacionada con mal prondstico en esta entidad, sin embargo, en
otros estudios en los que incluyé a la hipoalbuminemia y a los marcadores inflamatorios (clinicos y
paraclinicos) como factores de riesgo para LRA, la hipoalbuminemia fue la que permanecié como factor
de riesgo independiente para mortalidad y morbilidad, aun por encima de los anteriores, sugiriendo asi un
mecanismo fisiopatoldgico no elucidado entre los niveles séricos de albumina y el deterioro de la funcion
renal. Adicionalmente, se sugiere que las determinaciones de la albumina sérica pueden ser de utilidad
para identificar a los pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollo de LRA y muerte después del
desarrollo de esta, esto en pacientes criticos. AUn mas, se ha corroborado que la administracion de
albumina intravenosa tiene el potencial de prevenir la LRA, asignando asi un papel nefroprotector a la
misma. 15, 16, 17, 18
Sin embargo, a pesar de la evidencia proporcionada acerca del papel que ejerce la hipoalbuminemia sobre
el deterioro de la funcion renal, se desconoce el mecanismo fisiopatol6gico mediante el cual ejerce este
proceso, y aun mas, no existen estudios en los que se extrapole estas correlaciones en pacientes con
cirrosis hepética.
Objetivo general.
Cuantificar la correlacion entre los niveles de albumina sérica y los niveles de creatinina al momento de
diagnéstico de LRA en pacientes con cirrosis hepatica hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
del Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE.
Objetivos especificos.

¢ Identificar las principales causas de ingreso en este grupo de pacientes.

e Identificar si existen complicaciones infecciosas asociadas a hospitalizacion.

e Estimar los dias de estancia intrahospitalaria.

e Describir las variables sociodemogréaficas de la poblacién de estudio: edad, sexo, religion,

escolaridad, ocupacién y estado civil.



Materiales y Métodos:

Disefio y tipo de estudio:

Se realizd un estudio transversal, observacional y analitico, se realizé un estudio de correlaciones entre
variables y en el que la unidad de estudio fue el expediente clinico.

Poblacion de estudio:

Expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE, del
periodo de enero de 2018 a diciembre de 2019.

Universo de trabajo:

Expediente clinico de pacientes con el diagnéstico de cirrosis hepatica, que hayan ingresado al servicio
de Medicina Interna en un periodo establecido de enero de 2018 hasta diciembre de 2019 y que, a su
ingreso, cumplan con los criterios para LRA.

Criterios de inclusion:

Expediente clinico de pacientes con las siguientes caracteristicas:

e Sin distingo de sexo
e Edad mayor a 18 afios
e Con el diagnostico de cirrosis hepatica, confirmado a través de estudios de imagen como
ultrasonografia, tomografia abdominal y/o resonancia magnética; y/o reporte histopatologico de
cirrosis hepatica; sin importar el tiempo de diagndstico.
¢ Que hayan ingresado al servicio de Medicina Interna del Hospital Regional 1° de Octubre ISSSTE
en el periodo de enero de 2018 hasta diciembre de 2019;
e Que cumplan con los criterios para el diagnéstico de LRA en paciente con cirrosis hepatica (de
acuerdo con los criterios establecidos por la ICA-AKI):
o Aumento de sCr 20.3 mg/dL (226.5 umol / L) dentro de las 48 horas; o
o Aumento de sCr 21.5 veces el valor inicial, que se sabe o se supone que ocurrié dentro de
los 7 dias anteriores;
o 0 Volumen de orina <0,5 ml / kg / hr durante 6 horas.
Criterios de exclusion:

Expediente clinico de pacientes con las siguientes caracteristicas:

e Evidencia de una nefropatia cronica establecida al momento de su ingreso.

e En estado critico: choque hipovolémico, estado pos paro y/o ventilacion mecanica asistida.
e Enfermedad neoplésica asociada.

e Sepsis 0 choque séptico.

e Imposibilidad para obtener informacion del expediente clinico.

e Ausencia de datos demograficos en la poblacién elegible.



Criterios de eliminacion

Expediente clinico de pacientes con las siguientes caracteristicas:

¢ Incapacidad para para obtener informacion del expediente clinico.

e Pérdida de informacion.
Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafo de la muestra.
Para un estudio de correlacién y considerando esta de 0.7 (r), con un alfa (a) de 0.05 y posible pérdida de
expedientes de un 20% se requirieron 17 expedientes clinicos que reunieran todos los criterios de
inclusion. En donde: para una seguridad del 95% y un poder estadistico del 80% se tiene que %1- a/2=
1.96y 21-f =0.84; yr=0.7, Considerando una pérdida de expedientes del 20%, entonces:
n=n/l-L= 14/1-0.2 = 14/0.8 = 17 expedientes.
Procesamiento y analisis estadistico.
Estadistica descriptiva, variables cualitativas: frecuencias, porcentajes e intervalos de confianza al 95%,
para cuantitativas: promedio y desviacion estandar. La prueba de X? se utiliz6 para comparar las
caracteristicas clinicas. Para variables cuantitativas, es decir, aquellas que se miden en una escala de
intervalo o de razén, se utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson. Un valor de p <0.05 se consider6
significativo. El andlisis se realizé en Excel, SPSSv22 y SAS-University-Edition ©.

Este estudio fue aprobado por los comités de investigacion y ética en investigacion.

RESULTADOS.
Tabla 1. Datos epidemiolégicos.

Todos los pacientes (n=19) %
Caracteristicas

Edad, afios 69 (42.0-91.0)
Sexo

Hombres 9 (47%)
Mujeres 10 (53%)
Cualquier comorbilidad

Infeciosas 10 (53%)
Infeccion del tracto urinario 5 (50%)
Gasteoenteritis infecciosa 2 (20%)
Peritonitis bacteriana espontdnea 2 (20%)
Neumonia adquirida en la comunidad 1 (10%)
No infecciosas

Encefalopatia hepatica 8 (57%)
Sangrado de tubo digestivo alto 4 (29%)
Ascitis 1 (7%)
Sindrome hepatorrenal 1 (7%)
Dias de estancia intrahospitalaria 9.31 (5-20)
Clasificacion Child-Pugh

A 0 (0%)

B 8 (42%)
C 11 (58%)
Hipoalbuminemia

Leve 1 (5%)
Moderada 14 (74%)
Severa 4 (21%)
Etiologias de cirrosis hepdtica

Etilismo 8 (42%)
Infeccion crénica por virus de Hepatitis C 6 (32%)
Infeccion crénica por virus de Hepatitis B 1 (5%)
Criptogénica 2 (10%)

Esteatohepatitis no alcohdlica

2 (11%)


sony
Máquina de escribir
Criterios de eliminación
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Se analizo un total de 19 expedientes clinicos de pacientes con el diagnéstico de cirrosis (reciente o
establecida) y con evidencia de LRA a su ingreso a hospitalizacién. La media de edad fue de 69 afos,
con un rango de 42 hasta 91 afios; con un porcentaje de género similar. Se establecié un promedio de
9.31 dias de estancia intrahospitalaria (5-20). Las principales comorbilidades a su ingreso fueron las
etiologias no infecciosas, de las cuales, la encefalopatia hepética fue la descompensacién de cirrosis
hepatica mas frecuente en estos pacientes (57%). Por otro lado, un 53% presentaron infecciones
asociadas a su ingreso y de las cuales, la IVU fue la mas frecuente. El etilismo fue la etiologia de la cirrosis
hepética mas frecuente en estos pacientes, seguido de la infeccion crénica por el virus de Hepatitis C. El
58% de los pacientes se encontraron en estatificacion C de la clasificacion Child-Pugh.

Figura 1. Correlaciéon entre hipoalbuminemia y creatinina sérica.
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Se realizé el coeficiente de correlacion de Pearson entre las concentraciones de albumina (en rangos de
hipoalbuminemia moderada-severa) y creatinina sérica, obteniendo un valor de -0.532, con un coeficiente
de determinaciéon de 0.28 (28%), indicando una correlacion negativa moderada y en la que una menor

concentracion de albumina se correlaciond a una mayor concentracion de creatinina sérica.
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Figura 2. Correlacion entre hipoalbuminemiay TFG.
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Adicionalmente, se realiz6 el coeficiente de correlacion de Pearson entre las concentraciones de albumina
(en rangos de hipoalbuminemia moderada-severa) y la tasa de filtracion glomerular (TFG), resultando de
0.45, con un coeficiente de determinacion de 0.20 (20%), indicando una correlacion positiva moderada en

la que a mayor concentracion de albumina se encontré una mayor tasa de filtracién glomerular.

Discusion y conclusiones.

La LRA es una enfermedad multifactorial que esta caracterizada por el deterioro agudo de la funcién renal,
incrementando la mortalidad y morbilidad de los pacientes que la desarrollan. Este es un padecimiento
frecuente en pacientes hospitalizados y con requerimiento de manejo en unidades de terapia intensiva, y
Su aparicion se encuentra asociada a un mal desenlace clinico secundario a la repercusion sistémica en
otros érganos; de hecho, un episodio de LRA, a pesar de su remision, condiciona la pérdida gradual de la
funcién renal a largo plazo y es un factor de riesgo para ERC. Los pacientes con cirrosis hepatica son
particularmente susceptibles de desarrollar LRA debido a las alteraciones vasculares y hemodinamicas
derivadas del remodelado del parénquima hepatico, con una incidencia intrahospitalaria reportada de
hasta el 80%, y su aparicion favorece la progresion de la descompensacion de la cirrosis hepatica. Existen
muchos factores de riesgo asociados al desarrollo de LRA en pacientes cirréticos tales como las
infecciones bacterianas (46%), hipovolemia (32%), SHR (13%) y otros tipos de nefropatias
parenquimatosas (9%), adicionalmente, se han identificado variables asociadas al desarrollo de LRA en
estos pacientes como ascitis, hepatomegalia, estado nutricional, concentracion de BUN, creatinina, sodio
y potasio sérico, etcétera. Por otro lado, existen otros factores de riesgo asociados a LRA en pacientes

no cirréticos, tal como la hipoalbuminemia, condicion presente en casi todos los pacientes con cirrosis
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hepatica y lo cual traduce una alteracion en la capacidad sintética del higado. La hipoalbuminemia también
estd asociada al desarrollo de descompensaciones de la cirrosis hepatica (ascitis, sangrado de tubo
digestivo alto y peritonitis bacteriana espontanea), condiciones que incrementan la progresion de la
enfermedad hasta la muerte.

Este estudio corrobora la existencia de una correlaciéon negativa moderada entre una menor cantidad de
albumina (en rangos de hipoalbuminemia) y una mayor cantidad de creatinina sérica (con criterios de
LRA) en pacientes con cirrosis hepatica; adicionalmente, se demuestra que existe una correlacion positiva
entre mayores concentraciones de albumina y una mayor TFG. La fisiopatologia de la hipoalbuminemia
como factor de riesgo para LRA recae en los posibles efectos vasculares adversos resultados de la
pérdida de la presion oncdtica, lo que condiciona la disminucién del volumen intravascular, favoreciendo
asi la aparicion de LRA prerrenal a causa de hipovolemia. Por otro lado, se ha demostrado que la
albumina, como tratamiento, ejerce un efecto nefroprotector en pacientes cirréticos y no cirréticos con
desarrollo de LRA, suponiendo un mecanismo adicional de proteccién intrinseca, el cual no ha sido
elucidado. Cabe destacar que la mayoria de la poblacion estudiada se ubic6 en rangos de
hipoalbuminemia moderada y severa, asi como en estatificacion Child-Pugh C, traduciendo una
supervivencia a dos afios del 45%, segun la escala. Esta informacion permite proyectar la necesidad de
un mayor seguimiento de pacientes con cirrosis hepética en areas de la consulta externa, con la finalidad
de identificar causas potenciales de desarrollo de complicaciones tempranas, disminucion de la progresion
de la enfermedad y diagndésticos precoces, asi como la evaluacion nutricional estrecha para evitar la
disminucién en las cifras de albumina. Aun mas, permite regular la vigilancia estrecha y tratamientos
tempranos a pacientes con infeccion crénica por el virus de Hepatitis C, la cual es la segunda etiologia
mas frecuente de cirrosis hepatica en este estudio. Adicionalmente, favorece un soporte para justificar el
inicio temprano de la terapia con albumina en pacientes hospitalizados.

Este estudio identifico un 53% de comorbilidades infecciosas y de las cuales, la infeccién de vias urinarias
fue la méas frecuente, estas entidades suponen factores confusores, pues se han identificado a ciertos
agentes patdgenos responsables de LRA intrinseca secundario a nefritis intersticial aguda (NIA), tales
como micobacterias, Legionella o leptospirosis, y ningun paciente contdé con estudio de urocultivo.
Adicionalmente, no existe informacion precisa sobre posibles farmacos empleados previos a su ingreso,
o durante su estancia en el servicio de urgencias que justifiqguen o se relacionen a LRA, limitando otras
correlaciones. Este estudio no identificé etiologias prerrenales o intrinsecas precisas causales de LRA 'y
se decidié excluir a pacientes con criterios de sepsis, secundario a la relacion que esta tiene con el
desarrollo de LRA prerrenal e intrinseca; asi como a pacientes criticos, con enfermedad neoplasica o con
choque por cualquier etiologia.

Las posibles causas de hipoalbuminemia en esta poblacion pueden relacionarse a la progresiéon de la
cirrosis hepatica y al estado nutricional (no evaluado en este estudio) a su ingreso, sin embargo, los
procesos infecciosos pueden condicionar un mayor grado de hipoalbuminemia debido a que la albumina
es un reactante de fase aguda negativo y su disminucion esta relacionada al estado proinflamatorio
derivado de los mismos, de hecho, el 75% (tres de cuatro pacientes) de los pacientes con

hipoalbuminemia severa en este estudio tuvieron un proceso infeccioso agregado.
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Este estudio de correlacion no explica causalidad ni asociacion, sin embargo, es factible teorizar que la
hipoalbuminemia ejerce mecanismos patoldgicos en la fisiologia renal mas alla de la hipovolemia y los
cuales aun no se encuentran descritos por completo. Un posible mecanismo protector de la albimina en
este contexto puede relacionarse a que la albumina tiene la capacidad de favorecer la resolucion de la
inflamacion aguda y cronica, situacion a la que se encuentran expuestos los pacientes cirréticos a lo largo
de la enfermedad y durante infecciones agudas o cronicas. La inflamacion sistémica se encuentra
relacionada al desarrollo de descompensacion de cirrosis hepatica, incluyendo la aparicion de LRA. De
hecho, la terapia con albumina puede tener efectos biolégicos anti-inflamatorios, pues es capaz de unirse
a una gran variedad de ligandos enddégenos y exdgenos, tales como a patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMPS), prostaglandinas, especies reactivas de oxigeno, de nitrdgeno, etcétera, y las cuales
se encuentran relacionadas a respuesta inflamatoria sistémica y disfuncién organica-circulatoria que
caracteriza a la descompensacion de los pacientes con cirrosis hepatica. De hecho, un estudio prospectivo
demostré que el tratamiento con dosis altas de albumina (1.5g/kg/semana) normaliza la concentracién
plasmatica de albumina en dos semanas; adicionalmente, la terapia con albumina a dosis altas tuvo un
efecto inmunomodulador en la cirrosis descompensada, mediante la reduccion en las concentraciones de
mediadores inflamatorios tales como IL-6 y la disminucién de episodios de disfuncién circulatoria y
orgéanica. %

La albumina forma parte esencial del tratamiento de las descompensaciones de la cirrosis hepatica, tales
como sindrome hepatorrenal y peritonitis bacteriana espontanea, y su uso ha demostrado una disminucién
en la morbi-mortalidad en estos pacientes. La correlacién de este estudio favorece el desarrollo de teorias
enfocadas en el uso de la albimina como pilar de tratamiento en la aparicion de LRA por otras causas
(prerrenales e intrinsecas) en pacientes con cirrosis hepatica y no sélo por SHR. Adicionalmente, el
ingreso de estos pacientes implica la necesidad del desarrollo de un abordaje diagndstico y terapéutico
sistematico que permita la identificacion precisa de las etiologias de LRA, sustentando, con base en la
informacion de este estudio, el uso temprano de la terapia con albimina. Adicionalmente, se requiere una
mayor vigilancia extrahospitalaria en estos pacientes, identificando los diferentes factores de riesgo
asociados a la disminucion en las cifras de albumina, con la finalidad de mantener niveles en rangos de
normalidad o, al menos, de hipoalbuminemia leve, situacion en la que no existié correlacion con los niveles
de creatinina (datos no mostrados). Estas medidas podrian disminuir la frecuencia de hospitalizacion por
descompensacion de cirrosis hepatica, incluyendo LRA, asi como la disminucién de complicaciones,
mortalidad (no determinada en el estudio por falta de informacién) y dias de estancia intrahospitalarios,
ya que el promedio de dias de estancia en el servicio sobrepaso el limite para considerar una hospitalaria
prolongada (nueve dias), implicando mayores gastos institucionales y riesgo de infecciones nosocomiales.
Se requieren mayores estudios en la poblacién mencionada y en los que se demuestre un beneficio en el
uso de la albumina como tratamiento y medida preventiva de LRA, asi como de las complicaciones

asociadas a la cirrosis hepatica.
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