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1.0 GLOSARIO DE ABREVIACIONES

ACS
AINEs
AKD
AKI
AVP
CA-AKI
CKD
PAMPs
DAMPs
HRS
HRS-AKI
HRS-NAKI
KRT
MAKE
NPB
NTA
PAMPs
PIA
PRA
RAAS
TeFG
VCI

Lesidn renal aguda por incremento de la presion intraabdominal por sus siglas en inglés

Antiinflamatorios no esteroideos

Enfermedad Renal Aguda

Lesion Renal Aguda

Arginina-vasopresina

Lesion renal aguda adquirida de forma comunitaria
Enfermedad Renal Crénica

Patrones moleculares asociados a dafio

Lesion renal aguda adquirida de forma intrahospitalaria
Sindrome hepatorrenal

Sindrome hepatorrenal tipo lesién renal aguda
Sindrome hepatorrenal tipo no lesién renal aguda
Terapia de reemplazo renal

Eventos adversos renales mayores

Nefropatia por pigmentos biliares

Necrosis tubular aguda

Patrones moleculares asociados a patégenos
Presion intraabdominal

Azoemia prerrenal

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Tasa estimada de filtrado glomerular

Vena Cava Inferior

por sus siglas en espafiol
por sus siglas en inglés
por sus siglas en inglés
por sus siglas en espafiol
por sus siglas en inglés
por sus siglas en inglés
por sus siglas en inglés
por sus siglas en inglés
por sus siglas en inglés
por sus siglas en inglés
por sus siglas en inglés
por sus siglas en inglés

por sus siglas en inglés

por sus siglas en espaniol
por sus siglas en inglés
por sus siglas en espafiol
por sus siglas en inglés
por sus siglas en inglés

por sus siglas en espafiol
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3.0 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Lesion Renal Aguda

La lesion renal aguda es un sindrome complejo caracterizado por la disminucién de la funcién renal qué se asocia a
desenlaces desfavorables a corto y largo plazo. La AKI es una parte de una variedad de condiciones que alteran la
funcion renal, incluyendo la enfermedad renal aguda y la enfermedad renal crénica !, cuyas definiciones se pueden
observar desglosadas en la Tabla 1. En las Guias de KDIGO del 2012, se define AKI como un incremento de
creatinina sérica mayor o igual a 1.5 veces la creatinina basal en 7 dias, un incremento de creatinina sérica mayor o
igual a 0.3mg/dL en 48hr 6 una disminucion del gasto urinario a menos de 0.5mL/kg/hr en 6 horas 2. A parte de esto
en estas guias se actualiza la clasificacion de severidad de AKI en KDIGO 1, KDIGO 2 y KDIGO 3, cuyas
definiciones también se pueden observar en la Tabla 1.

Con relacion a la epidemiologia de la AKI, la carga global de mortalidad asociada a AKI es significativamente
mayor a la de cancer de mama, falla cardiaca o diabetes®. La lesion renal aguda puede ser adquirida en la
comunidad o adquirida de forma intrahospitalaria . En paises desarrollados, la AKI es predominantemente HA-AKI,
mientras qué en paises en vias de desarrollo la AKI es predominantemente CA-AKI. En un metanalisis de 154
estudios qué definian AKI de acuerdo a las Guias de KDIGO 2012, se reporté CA-AKI en 8.3% pacientes y HA-AKI
en 20-31.7% de pacientes en diferentes niveles de cuidados intrahospitalarios. En éste estudio se reporté una
mortalidad general de 23%, la cual subia casi hasta 50% en pacientes con requerimientos de terapia de reemplazo
renal (KRT).* Otros estudios reportan qué 10-15% de los pacientes hospitalizados y 60% de los pacientes en terapia
intensiva presentan lesion renal, e independientemente de la gravedad vy etiologia los pacientes con AKI tiene un
mayor riesgo de desarrollar ERC a lo largo de su vida y mayor riesgo de mortalidad.’

Varios estudios han evaluado la mortalidad en pacientes con lesion renal. En un estudio realizado en Brasil
en pacientes con lesion renal qué se encontraban en unidad de terapia intensiva, la mortalidad era 26% mayor en
pacientes con lesion renal. Con relacion a la etiologia de la lesion renal, aquellos pacientes con AKI asociada a
sepsis presentaron una mortalidad 3 veces mayor.® El otro estudio publicado en el 2020, evaluando la carga qué
representa la lesion renal a nivel mundial, se reportd una mortalidad a 90 dias de 23% en los pacientes qué
desarrollaron lesion renal, asi como un mayor tiempo de estancia hospitalaria y mayor gasto en salud.®

Existen una gran variedad de causas de lesion renal aguda, incluyendo AKI hemodinamica, asociada a
sepsis, post-quirlrgica, asociada a nefrotdxicos, necrosis tubular aguda y causas intrinsecas de lesién renal, como
algunas glomerulopatias.



Cirrosis Hepatica

La cirrosis es una enfermedad hepatica cronica progresiva caracterizada por la formacion de nddulos de
regeneracion en el parénquima hepatico, la cual puede culminar en falla hepatica y muerte. Es una enfermedad
ampliamente prevalente a nivel mundial, qué puede ser consecuencia de una gran variedad de causas incluyendo la
enfermedad hepatica no alcohdlica, la enfermedad hepatica alcohdlica, infecciones crénicas por virus de la hepatitis
B y C y enfermedades autoinmunes entre otras.” La cirrosis es una causa importante de morbilidad y mortalidad en
personas con enfermedad hepatica cronica a nivel mundial, representando un 2.4% de las muertes a nivel mundial
en el 2019.8 En México se reportd una mortalidad de 23.21% por cirrosis hepatica en el 2020, con 36% en hombres
y 11% en mujeres. °

La historia natural de la cirrosis es caracterizada por una fase compensada y una fase descompensada, la
cual es caracterizada por el desarrollo de complicaciones asociadas a la cirrosis, como ascitis, sangrado variceal,
encefalopatia hepatica, cardiomiopatia cirrética, sindrome hepatopulmonar, y sindrome hepatorrenal, entre otros.
Los datos clinicos mas frecuentes de cirrosis descompensada son ascitis, ictericia, encefalopatia y sangrado.™
Aproximadamente 5-7% de los pacientes con cirrosis compensada asintomatica progresara anualmente a cirrosis
descompensada y una vez qué los pacientes con cirrosis pasan a la fase descompensada, la cirrosis se torna una
enfermedad sistémica con alto riesgo de disfuncion multiorganica.

Las alteraciones hemodinamicas en los pacientes cirréticos son sumamente complejas. La distorsion de la
arquitectura del parénquima hepatico por la fibrosis y los nédulos de regeneracion, en conjunto con la hipertension
portal, causan un incremento de las resistencias intrahepaticas Como consecuencia, se incrementa la actividad de
vasodilatadores en circulacidon esplacnica, como 6xido nitrico, mondxido de carbono, prostaciclinas y
endocanabinoides.'? Esta vasodilatacion esplacnica genera un estado circulatorio hiperdinamico con incremento
compensatorio del gasto cardiaco. Asimismo, por la disminucion del volumen arterial efectivo circulante, se activan
otros sistemas compensatorios, incluyendo la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el sistema
simpatico y la arginina-vasopresina. La activacion de estos sistemas causa una mayor avidez por sodio y agua la
cual propicia la formacién de ascitis y el desarrollo de hiponatremia.”™ La activacion de estos sistemas también
causa vasoconstriccion renal y disminucion del flujo sanguineo renal. Esta vasoconstriccibon no logra ser
contrarrestada por las prostaglandinas por una disminucion en la produccion local de las mismas y un incremento
local de la produccién de endotelina, perpetuando la disminucion de la perfusiéon renal y el dafio renal.” Otras
manifestaciones de las alteraciones hemodinamicas comentadas incluyen el sindrome hepatopulmonar, mayor
susceptibilidad a estados de choque y una respuesta cardiovascular disminuida a los estimulos fisiologicos.’? Una
parte importante de las alteraciones hemodinamicas es la disfuncién cardiaca secundaria a cardiomiopatia cirrética,
la cual limita la capacidad de incrementar el gasto cardiaco para poder cumplir con las necesidades de la circulacion
sistémica y puede contribuir a la disminucion de la perfusion organica.

Otro mecanismo fisiopatolégico importante en la cirrosis es el estado de inflamacion croénica, el cual es
evidenciado por un incremento en los niveles circulantes de citocinas proinflamatorias y quimiocinas.’™ Una
combinacién de disbiosis intestinal, sobrepoblaciéon bacteriana intestinal, alteracién de las proteinas de union y la
vasodilatacion esplacnica causan un hay un incremento en la translocacién bacteriana.'> Esto resulta en la
presencia de bacterias y productos bacterianos en la circulacion, causando la activaciéon de PAMPs. Asimismo, la
inflamacion local causada por necrosis y apoptosis de las células en el higado cirrético causan la liberacion de
DAMPs. Los PAMPs y DAMPs causan la activacion de células del sistema inmune qué liberan moléculas pro
inflamatorias y especies reactivas de oxigeno.'> ' Esta serie de eventos culmina en una mayor disfuncién
circulatoria qué propicia el desarrollo de disfuncion y falla multiorganica.

Cirrosis y Lesion Renal
La lesion renal aguda es una de las complicaciones mas severas qué se presenta en pacientes con cirrosis.
Aproximadamente 20% de los pacientes hospitalizados por cirrosis y 40% de los pacientes con cirrosis y ascitis



desarrollan AKL.'" Un estudio de 1363 pacientes con falla hepatica aguda-sobre-crénica reporté que 31% de los
pacientes evaluados desarrollaron AKI. Este mismo estudio desarrollé un modelo (Modelo PIRO) para predecir el
riesgo de lesion renal y el riesgo de mortalidad en este grupo de pacientes. Los factores de riesgo descritos en este
modelo son: la edad avanzada, creatinina sérica, urea, bilirrubina total, hipoalbuminemia, prolongacion de tiempos
de coagulacién, trombocitopenia, hiponatremia, uso de diuréticos, infecciones bacterianas, exposicidon a
neurotoxicos, datos de SIRS y numero de sistemas con falla organica."” Otro grupo de investigadores en China
realizé un estudio donde se subclasifica la prevalencia de lesion renal aguda en CA-AKI y HA-AKI, reportando qué
de 574 pacientes estudiados, 37.8% presentaron AKI, 25.8% CA-AKIly 74.2% HA-AKI. Este grupo de investigadores
desarrollé6 un modelo para predecir el riesgo de presentar HA-AKI, llamado KP-AKI, el cual considera la edad,
sangrado gastrointestinal, infecciones bacterianas, albumina, bilirrubina total, BUN y tiempo de protrombina.’ Llama
la atencidn en éste estudio qué aquellos pacientes con CA-AKI presentaron una lesion renal mas severa y cursaron
con mayor mortalidad qué aquellos qué presentaron HA-AKI.

La lesion renal aguda en los pacientes con cirrosis se asocia con un incremento marcado de la
morbimortalidad. En el estudio previamente mencionado, se reportdé una mortalidad dos veces mayor en pacientes
con ACLF y lesién renal qué en aquellos sin lesiéon renal (50% vs 21.6%)."® Este mismo estudio establece qué
mortalidad incrementa con la severidad de lesion renal, reportando una mortalidad de 40.0%, 46.6% y 79.5% en AKI
KDIGO 1,2 y 3 respectivamente. Se reporta en la literatura médica que entre 25-30% de los pacientes con cirrosis
descompensada que desarrollan lesion renal aguda presentan eventos adversos renales mayores.'®?°

Parte de la complejidad de manejar pacientes con lesion renal aguda y cirrosis es qué existen una gran
variedad de causas de lesion renal. Estos pacientes estan expuesto a una variedad de insultos renales, incluyendo
las alteraciones hemodinamicas de la cirrosis, la hipovolemia (secundaria a diarrea por las medidas antiamonio,
sangrado de tubo digestivo 6 dosis altas de diuréticos), infecciones (peritonitis bacteriana primaria y otras
infecciones bacterianas), hiperbilirrubinemia, incremento de la presion intraabdominal, nefrosarca y medicamentos
nefrotoxicos (AINEs, antibidticos, etc.).''® Vélez et al reportan qué de los pacientes con cirrosis y lesion renal
aguda, 15-60% de los casos son por necrosis tubular aguda, 15-45% son por azotemia prerrenal y 10-40% son por
sindrome hepatorrenal tipo AKIL."® A continuacion se desglosan cada uno de los principales tipos de lesién renal en
el paciente hepatopata: (1) lesion renal hemodinamica, también conocida como azotemia prerrenal, (2) necrosis
tubular aguda, incluyendo nefropatia por pigmentos, (3) lesion renal asociada a incremento de la presion
intraabdominal y nefrosarca y finalmente (4) el sindrome hepatorrenal. Considerando lo previamente comentado, es
importante recordar que la lesion renal aguda en pacientes cirréticos con lesion renal aguda puede ser multifactorial
y por ende que las causas previamente mencionadas no son mutuamente excluyentes. Esta interrelacion entre los
diferentes tipos de lesidn renal aguda se puede ver esquematizado en la Figura 1.

Azoemia Prerrenal

La lesion renal hemodinamica, previamente llamada azoemia prerrenal es un trastorno en el qué la reduccion del
flujo sanguineo renal genera una disminucioén en la filtracion glomerular, causando un incremento en los niveles de
creatinina sérica y urea.'>?' En los pacientes con cirrosis, la PRA sucede frecuentemente como consecuencia de
hipovolemia. Dentro de las causas mas frecuentes de hipovolemia se encuentran el uso de diuréticos, diuresis
osmdtica, sangrado variceal, diarrea asociada al uso de lactulosa y la poca ingesta via oral.’®?' La PRA suele
manifestarse con sed, fatiga, astenia, adinamia, hipotensiéon y disminuciéon del gasto urinario. Estos pacientes
responden adecuadamente a la reanimacion hidrica y suelen normalizar la funcién renal al corregir la hipovolemia.

Necrosis Tubular Aguda y Nefropatia por Pigmentos Biliares
La necrosis tubular aguda es un tipo de lesion renal intrinseca qué puede ser generada por hipoperfusién marcada,
qué genere la necrosis de los tubulos renales 6 por exposicion a toxinas o medicamentos nefrotéxicos qué generen



el mismo desenlace. En pacientes con cirrosis la NTA puede ser causada por toxicidad asociada a medicamentos,
por hiperbilirrubinemia marcada o por hipoperfusién qué cause isquemia tubular.’?

La nefropatia por pigmentos biliares es una complicacion infrecuente en pacientes con cirrosis y lesion renal,
qué suele presentarse en paciente con niveles de bilirrubina total = 14 mg/dL.?? En esta entidad, los acidos biliares y
los pigmentos biliares superan la capacidad de depuracion por la circulacion enterohepatica y se acaban filtrando a
nivel renal, donde generan dafo directo a los tubulos, causando inflamacion y liberacién de especies reactivas de
oxigeno.” En algunos casos, puede culminar en la necrosis de los tubulos renales. El estandar de oro para el
diagndstico es la biopsia renal percutanea, sin embargo, por el alto riesgo de sangrado de los pacientes con cirrosis,
se puede utilizar el sedimento urinario para orientar el diagnoéstico.

El tratamiento de estas dos entidades consta de procurar la euvolemia, suspender nefrotoxicos, quelar los
pigmentos renales y en algunas ocasiones la terapia de reemplazo renal. En pacientes con nefropatia por pigmentos
biliares se puede utilizar también acido ursodesoxicolico y didlisis con albumina.??%

Incremento de presion intra abdominal

La lesion renal por incremento de la presion intraabdominal es una complicacion comun de los pacientes con
cirrosis. La presion intraabdominal normal es entre 5-8 mmHg. A partir de una PIA > 12-15 mmHg hay hipertension
intraabdominal y una PIA > 20 mmHg ya es definitoria de un sindrome compartimental abdominal. Esta se produce
cuando el incremento de la presién en la cavidad abdominal- frecuentemente asociado a ascitis refractaria,
intratable o a tension— supera la presion de los vasos sanguineos renales, comprimiéndolos y reduciendo tanto el
flujo plasmatico renal como la diferencia arteriovenosa a nivel renal, causando una disminucion en la tasa de filtrado
glomerular.?* Este tipo de lesion renal también se conoce como sindrome compartimental abdominal. Dentro de las
causas de éste tipo de lesion renal se encuentran ascitis a tension, obstruccion de la vena porta y hernias
umbilicales. El tratamiento de este tipo de lesion renal consta de reducir la presion en la cavidad abdominal, por lo
qué en algunos casos se pueden requerir paracentesis de grandes volumenes.

Sindrome Hepatorrenal

La definicion del sindrome hepatorrenal ha cambiado de forma significativa en los ultimos afios. En 1990, el Club
Internacional de Ascitis la defini6 como un incremento de la Creatinina sérica de al menos 50% de su basal a un
valor = 1.5mg/dL.%. Posteriormente, en el 2007 se modificé la definicién subclasificado la lesion renal en tipo 1 (un
deterioro agudo y abrupto de la funcion renal) y tipo 2 (un deterioro gradual de la funcion renal).?® Actualmente, el
sindrome hepatorrenal se subdivide en sindrome hepatorrenal tipo lesion renal aguda y no lesién renal aguda, los
cuales reemplazaron al sindrome hepatorrenal tipo 1 y tipo 2 respectivamente.'® 2" 2 En la Tabla 2 se pueden
observar con mas detalle las definiciones previamente descritas.

El diagnéstico del sindrome hepatorrenal es complejo, dado que implica excluir otras causas de lesion
renal y requiere una evaluacion completa del estado de volemia del paciente. Parte de las medidas generales
de tratamiento en un paciente en el que se sospecha HRS-AKI, es suspender diuréticos, beta-bloqueadores,
vasodilatadores y AINEs. En caso de no presentar mejoria posterior a estas medidas y no tener una causa
desencadenante identificada, se recomienda iniciar expansién de volumen con infusién de albumina 20-25%
calculada a 1g/kg/dia (sin superar 100 g/dia).'>?" De forma simultanea se debe realizar un evaluacion
extensiva para abordar otras causas de lesion renal.

El pilar del tratamiento farmacologico en el HRS-AKI es el uso de vasoconstrictores en conjunto con
albumina intravenosa. La terlipresina, a pesar de no estar aprobada por la FDA, es el tratamiento de primera
eleccion en las guias de la EASLD. La terlipresina es un analogo sintético de AVP con afinidad principalmente
por los receptores V1a y con poca actividad sobre los receptores V1b y V2, logrando la cual vasoconstriccion
esplacnica asi como liberacion de ACTH y cortisol para contrarrestar el sindrome hepatoadrenal. La terlipresina
tiene una tasa de respuesta de 40-50%.% La norepinefrina, un vasoconstrictor sistémico potente que logra su



efecto principalmente mediante la activacion de receptores alfa-1 en musculo liso, también ha demostrado
eficacia en el tratamiento del HRS-AKI, con eficacia reportada de 39-70%.?° Varios estudios han demostrado
superioridad de Terlipresina a comparacion con Norepinefrina. La combinacion de Midodrina y Octreotide es el
estandar de tratamiento en los Estados Unidos, sin embargo algunos estudios comparando esta combinacion
con terlipresina han demostrado ser menos eficaz que la Terlipresina, la cual tiene tasas de respuesta general
y de respuesta completas superiores (4.8% vs 55% y 28.6% vs 70.4% respectivamente).?® En pacientes que
no presentan mejoria de la funcién renal a pesar de la terapia con vasoconstrictores y albumina, otras opciones
de tratamiento incluyen la realizacién de un shunt porto-sistémico transyugular, la terapia de reemplazo renal y
el trasplante hepatico 6 trasplante dual. '>2®

4.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El 30-40% de los pacientes con cirrosis descompensada presentan lesion renal aguda, de los cuales
aproximadamente 25-30% presentan desenlaces adversos renales. Ademas la lesién renal aguda en pacientes
con ACLF tiene una mortalidad de 40-70%. En la actualidad existen varios tipos de lesién renal aguda en el
paciente con cirrosis descompensada.

4.1 JUSTIFICACION

Los pacientes con cirrosis descompensada y lesion renal aguda presentan una mortalidad >40%. A pesar de qué se
han estudiado algunos factores de riesgo asociados a mayor mortalidad en pacientes con ACLF y lesion renal
aguda, no hay estudios explorando si el tipo de lesion renal qué presente el paciente tiene algun valor prondstico.
Por este motivo consideramos primordial evaluar si el tipo de lesion renal juega algun rol prondstico para predecir
los desenlaces, dado qué ésto seria de utilidad en el manejo y toma de decision de estos pacientes.

4.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El tipo de lesién renal aguda que presenten los pacientes con cirrosis descompensada tiene algun valor prondstico
para predecir desenlaces adversos renales?

5.0 HIPOTESIS

e Hipotesis: El tipo de lesion renal aguda si tiene un valor prondstico significativo para predecir la
gravedad de lesion renal requerimiento de terapia de reemplazo renal o mortalidad en pacientes con
cirrosis qué presentan lesion renal aguda

6.0 OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO PRIMARIO

e Determinar correlacién entre tipo de lesién renal aguda y desarrollo de MAKE como desenlace
compuesto.



6.2 OBJETIVO SECUNDARIOS

e FEvaluar si el tipo de lesién renal aguda tiene alguna correlacion con:
Mortalidad
Requerimiento de KRT
Incremento de CrS =250% en 48 hrs
Deterioro de la funcion renal:
m TeFG < 15mL/min/1.73m2 al egreso
e Describir factores de riesgo para el desarrollo de MAKE en general

o

O O O

7.0 METOLOGIA

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

A) CLASIFICACION DEL ESTUDIO: original

B) TIPO DE INVESTIGACION: Analitica

C) CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:

Finalidad: Analitico

Direccion: Prospectivo

Cronologia: Longitudinal

Asignacién Experimental: Observacional
Fuente: secundaria (expediente clinico electrénico)
D) AREA DE INVESTIGACION: Clinica

E) LINEA DE INVESTIGACION: Medicina Interna

F) TIPO DE ESTUDIO: Cohorte prospectiva

O

o O O O

7.2 DESCRIPCION DE LA POBLACION DEL ESTUDIO

A) Poblacion Objetivo: Pacientes con cirrosis qué sean hospitalizados en cualquiera de los dos campus del
Centro Médico ABC en los ultimos 10 afios.
B) Poblacién Elegible:
a) Criterios de Inclusion
i)  Mayores de 18 afios
i)  Con diagndstico previo o a su ingreso de cirrosis hepatica
iii)  Presenten lesidn renal aguda por criterios de CrS durante su hospitalizacion
b) Criterios de Exclusion
i)  Pacientes post-trasplantados: higado 6 rifion
i) Insuficiencia Cardiaca preexistente
iii)  Pacientes con malignidad de base
iv)  Pacientes con CKD en terapia de reemplazo renal previo al inicio del estudio (Hemodialisis o
Dialisis Peritoneal)
C) Criterios de Eliminacion:
e Que se inicien cuidados paliativos 6 sedacién paliativa al momento del diagndstico de lesion renal
aguda
e Pérdida de seguimiento



e Que no cuenten con creatinina sérica al menos 48 hr después desarrollo de lesion renal aguda
o Que no cuenten con un examen general de orina en las 24-72 hr antes o después del diagndstico de
lesion renal

7.3 TAMANO MUESTRAL

Muestreo no probabilistico por conveniencia. Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion en el periodo de estudio.

El tamafio de la muestra se determind utilizando una férmula de proporcion de poblacion Gnica % . En un
estudio realizado por Fagundes et al en publicado en el Journal of Hepatology la proporcion de pacientes
cirréticos con lesion renal aguda que desarrollaron un MAKE fue del 25%." Considerando un error de
muestreo tolerable del 5% y un 95% de nivel de confianza, el tamafio de muestra se determiné de la siguiente
manera:

p = L2 @)

(D)

Donde n = tamano de muestra, Za = nivel de confianza al 95% (valor estandar = 1.96), p = proporcién de casos
de MAKE entre pacientes cirréticos que desarrollan AKI (25%), y D = margen de error al 5% (0.05).

(1.96)° (0.25) (1—0.25)

( = 288
(0.05)

Dado que la muestra se extrajo de una poblacién finita (inferior a 10,000), el tamafio de la muestra se ajusto
mediante la formula de Cochran para muestras finitas.*

n
n = ———~
a 1+ (n/N)

Donde n = tamafo de muestra ajustado y N = numero total de pacientes disponibles en el periodo de estudio.

288
n_ = —~=98
f 1+ (288/XXXXXXX)
Dado qué se trata de una cohorte, para minimizar el sesgo de pérdida de informacion se incrementd un
20% el tamafio de muestra calculado, por lo cual concluimos qué el tamano de muestra necesario para
determinar una diferencia de 3-5% entre el riesgo de MAKE en nuestra poblacion es de 117 pacientes.

7.4 ESPECIFICACION DE VARIABLES DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES

Variables Dependientes:
e Desenlaces adversos renales mayores (MAKE)
o Incremento de = 50% de Creatinina sérica en 48hr

Necesidad de terapia de reemplazo renal
TeFG < 15mL/min/1.73m?al egreso hospitalario
Muerte por cualquier causa

O O O



Variables Independientes
En la siguiente tabla se describen las variables que seran evaluadas:

Variable

Definicion Operativa

Caracteristicas basales de los pacientes

Tipo de
Variable

Codificacion /

Unidades de Medicion

Sexo

Sexo bioldgico perteneciente

Cualitativa nominal

(1) Mujer, (2) Hombre

Fecha de Nacimiento

Fecha calendario de nacimiento

Cualitativa nominal

Dia / Mes /Afio

DD/ MM/ AAAA
Edad Numero de afios vividos Cuantitativa discreta 1o
Antecedentes Personales Patologicos de Relevancia
Diabetes Mellitus (DM) Diagnéstico previo de DM2 referido por el paciente a su ingreso Cualitativa nominal (1) Si, (0) No
por notas previas

Hipertension Arterial Sistémica Diagnéstico previo de HAS referido por el paciente a su ingreso Cualitativa nominal (1) Si, (0) No
(HAS) 0 por notas previas

Enfermedad Renal Cronica (ERC) Diagnéstico previo de ERC referido por el paciente a su Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No

ingreso o por notas previas

Estadio KDIGO de ERC

Estadio de KDIGO de ERC segun la definicion de las guias de
KDIGO de 2012

Cualitativa Ordinal

(0) G1, (1) G2, (2) G3a, (3)
G3b, (4) G4, (5) G5

Creatinina basal (Cr-b) Creatinina sérica basal 6 CrS basal estimada utilizando MDRD Cuantitativa continua 1>
con una TeFG 75 mL/min/1.73m?
Cirrosis Diagnéstico previo de Cirrosis referido por el paciente a su Cualitativa nominal (1) Si, (0) No

ingreso o por notas previas

Clasificacion de
Child-Turcotte-Pugh

Clase de Child-Turcotte-Pugh obtenida por la suma de los
parametros

Cualitativa Ordinal

MA (2B (3)C

Complicacion de cirrosis con Antecedente referido por el paciente a su ingreso o por notas Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
Sangrado de Tubo Digestivo previas de eventos de STDV
Variceal (STDV)
Complicacién de cirrosis con Antecedente referido por el paciente a su ingreso o por notas Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
ascitis previas de eventos de ascitis
Complicacién de cirrosis con Antecedente referido por el paciente a su ingreso o por notas Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
encefalopatia hepatica previas de eventos de encefalopatia hepatica
Compilacién de cirrosis con Antecedente referido por el paciente a su ingreso o por notas Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
eventos de peritonitis bacteriana previas de eventos de PBE
espontanea (PBE)
Medicacién Actual
Diurético de Asa Consumo de furosemida, torasemida, bumetanida o &cido Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
etacrinico previo al evento de lesién renal aguda
Diurético Tiazida Consumo de hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida previo Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
al evento de lesion renal aguda
Antagonistas de receptores de Consumo de espironolactona, eplerenona o finerenone, previo Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No

mineralocorticoide

al evento de lesion renal aguda
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Lactulosa Consumo de lactulosa (VO 6 IR) previo al evento de lesion Cualitativa Nominal (1) Si, (0)No
renal aguda

IECAs 6 ARA-IIs Consumo de cualquier inhibidor de la enzima convertidora de Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
angiotensina o bloqueadores del receptor de angiotensina-I|
previo al evento de lesién renal aguda

Beta-Bloqueadores Consumo de beta-bloqueadores previo al evento de lesion renal Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
aguda

AINEs Consumo de AINEs previo al evento de lesion renal aguda Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No

Contraste IV Administracién de contraste intravenoso previo al evento de Cualitativa Nominal (1) Si, (0)No

lesién renal aguda

Datos Generales de la Hospitalizacion del Pacientes

Motivo de Ingreso

Causa de hospitalizacion del paciente con cirrosis

Cualitativa Nominal

(1) Infeccion (2) Sangrado Tubo
Digestivo (3) Ascitis (4)
Encefalopatia Hepatica (5)
Hidrotérax Hepatico (6) Lesion
Renal Aguda (7) ACLF
(8)Peritonitis Bacteriana
Espontanea (9) Otro

Fecha de Ingreso

Fecha calendario de ingreso al hospital

Cualitativa nominal

Dia / Mes /Afio
DD/ MM / AAAA

Fecha de Egreso

Fecha calendario de egreso hospitalario sea por mejoria, alta

Cualitativa nominal

Dia / Mes /Afio

voluntaria, traslado, o defuncion DD/ MM / AAAA
Dias de estancia en piso de Dias totales de estancia en piso de hospitalizacion Cuantitativa discreta 1>
hospitalizacién
Dias de estancia en unidad de Dias totales de estancia en piso de unidad de cuidados Cuantitativa discreta 1>
cuidados intensivos intensivos
Exploracion Fisica al Diagnoéstico de Lesion Renal Aguda
Tension Arterial Sistélica (TAS) TAS en mmHg capturada en notas de evolucién el dia en el Cuantitativa discreta 1o
cual desarrolla lesion renal aguda
Tension Arterial Diastélica (TAD) TAD en mmHg capturada en notas de evolucion el dia en el Cuantitativa discreta 1o
cual desarrolla lesion renal aguda
Frecuencia cardiaca (FC) FC en latidos por minuto capturada en notas de evolucion el Cuantitativa discreta 1o
dia en el cual desarrolla lesion renal aguda
Frecuencia respiratoria (FR) FR en respiraciones por minuto capturada en notas de Cuantitativa discreta 1o
evolucion el dia en el cual desarrolla de lesién renal aguda
Talla Talla en metros del paciente Cuantitativa continua 1o
Peso Peso en kilogramos del paciente Cuantitativa continua 1o
Edema Presencia de edema en extremidades inferiores o zonas de Cualitativa Ordinal (0) No, (1) 1+, (2) 2+, (3) 3+, (4)
declive capturado en notas de evolucion del dia en el cual 4+, (5) anasarca
desarrolla lesién renal aguda
Ascitis Presencia de ascitis capturado en notas de evolucion el dia que Cualitativa Ordinal (0) No, (1) Si (2) A tension

desarrolla lesién renal aguda
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Ingurgitacion Yugular

Presencia de ingurgitacion yugular capturado en notas de
evolucion el dia que desarrolla lesion renal aguda

Cualitativa Ordinal

(0) No, (1) G1 (2) G2 (3) G3

Presién Intraabdominal Presién intraabdominal medida en mmHg capturada en hojas Cuantitativa discreta 1o
de enfermeria 48-72 hr previas al desarrollo de lesién renal
aguda

Laboratorios al Diagndstico de Lesion Renal Aguda

Séricos Hemoglobina, Plaquetas, Creatinina sérica, BUN, Sodio, Cuantitativas 00—
Potasio, Cloro, CO2 total, AST, ALT, FA, GGT, DHL, BT, BD, continuas
Albumina, INR, Fibrinégeno, PCR, PCT

Urinarios Sodio urinario, potasio urinario, creatinina urinaria y Cuantitativas 0>
Osmolaridad urinaria continuas

Proteinuria Proteinuria capturada en Examen General de Orina en mg/dL Cuantitativas 0>

continuas

Cilindros Urinarios

Reporte de cilindros urinarios en notas o en examen general de
orina

Cualitativa Ordinal

(0)= no hay, (1) = Hialinos, (2)
Granulosos, (3) Pigmentos
Biliares

Estudios de Imagen al Diagnéstico de Lesion Renal Aguda
Diametro de Vena Cava Inferior Diametro de VCI en cm evaluado en ECOTT & por POCUS en Cuantitativa continua 1o
(vVel) las 24-48 hr antes o después del desarrollo de lesién renal
aguda
indice de Colapsabilidad de VCI indice de colapsabilidad (%) reportado en ECOTT o por Cuantitativa continua 1o
POCUS en las 24-48hr antes o después del desarrollo de lesion
renal aguda
Fraccién de Eyeccion del FEVI (%) calculada por método biplanar 6 de Simpson Cuantitativa continua 1>

Ventriculo Izquierdo (FEVI)

reportado en ECOTT que se haya realizado durante la
hospitalizacion

Grado de Disfuncién Diastélica

Grado de disfuncién diastélica reportado por ECOTT que se
haya realizado durante la hospitalizacién

Cualitativa ordinal

(0)= No tiene Disfuncion
Diastolica , (1) = Grado 1, (2)
Grado 2, (3) Grado 3, (4) Grado
4

Ele’

E/e’ reportada en ECOTT que se haya realizado durante la
hospitalizacién previo al desarrollo de lesién renal aguda

Cuantitativa continua

1o

Parametros de Seguimiento hasta Resolucion de Lesiéon Renal Aguda 6 desarrollo de MAKE

Gasto Urinario Gasto urinario en 24hr en mL capturado en hojas de enfermeria Cuantitativa continua 1o

de cada dia desde desarrollo de lesion renal aguda
Creatinina sérica Creatinina sérica en mg/dL de cada dia desde desarrollo de Cuantitativa continua 1>

lesion renal aguda
BUN Nitrégeno de urea en sangre en mg/dL de cada dia desde Cuantitativa continua 1o

desarrollo de lesion renal aguda

Severidad del Paciente al Diagndstico de Lesion Renal Aguda

MELD-Na Puntuacion de MELD-Na al del desarrollo de AKI Cuantitativa discreta 1o
APACHE Score Puntuacion de APACHE al desarrollo de AKI Cuantitativa discreta 1o
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SOFA Score

Puntuacion de SOFA al desarrollo de AKI

Cuantitativa discreta

1o

CLIF-SOFA

Puntuacion de CLIF-SOFA al desarrollo de AKI

Cuantitativa discreta

15w

Severidad de AKI

Severidad de AKI segun clasificacién de KDIGO por criterios de
Creatinina sérica

Cualitativa Ordinal

(1) KDIGO 1, (2) KDIGO 2, (3)
KDIGO 3

Tratamiento del Paciente

Requirié Ingreso a Unidad de Requerimiento de manejo en unidad de cuidados intensivos Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No

Cuidados Intensivos después del desarrollo de AKI

Requirié Vasopresores Requerimiento de vasopresores después del desarrollo de AKI Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No

Requirio Inotrépicos Requerimiento de inotrépicos después del desarrollo de AKI Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No

Requirié Apoyo Ventilatorio Requerimiento de VMNI 6 VMI durante su hospitalizacion Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
después del desarrollo de AKI

Requirié Paracentesis Requerimiento paracentesis durante su hospitalizacion después Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
del desarrollo de AKI

Volumen de Paracentesis Volumen de paracentesis (L) en caso de haberse realizado una Cuantitativa continua 1>
después del desarrollo de AKI

Requirié infusién de Albumina Requerimiento de infusién de albumina durante su Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
hospitalizacién después del desarrollo de AKI

Dias con infusion de Albumina Dias totales con infusion de albumina desde desarrollo de AKI Cuantitativa discreta 1o

Gramos/dia de infusion de Gramos de albumina diarios administrados en promedio Cuantitativa continua 1o

albumina

Requiri6 terlipresina

Requerimiento de infusién o bolos de terlipresina durante su
hospitalizacién después de desarrollo de AKI

Cualitativa Nominal

(0) No, (1) Si en infusién, (2) Si
en bolos

Dias con terlipresina Dias totales con administracion de terlipresina desde desarrollo Cuantitativa discreta 1o
de AKI

Dosis de terlipresina Dosis maxima diaria de terlipresina administrada desde Cuantitativa discreta 1o
desarrollo de AKI

Requirié Norepinefrina Requerimiento de infusién de Norepinefrina durante su Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
hospitalizacién después de desarrollo de AKI

Dias con Norepinefrina Dias totales con infusion de norepinefrina desde desarrollo de Cuantitativa discreta 1o
AKI

Requirié Midodrine + Octreotide Requerimiento de infusién de Midodrine +Octreotide durante su Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
hospitalizacién después de desarrollo de AKI

Dias con Midodrine + Octreotide Dias totales con infusién de Midodrine + Octreotide desde Cuantitativa discreta 1o

desarrollo de AKI

Requiri6 diuréticos de asa

Requerimiento de diuréticos de asa después de desarrollo de
AKI

Cualitativa Nominal

(0) No, (1) Si en infusion, (2) Si
en bolos

Dosis maxima diaria Dosis maxima diaria en mg de furosemida IV (o su equivalente) Cuantitativa discreta 1o
después de desarrollo de AKI
Requirié diurético tiazida Requerimiento de diurético tiazida después de desarrollo de Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No

AKI
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Requiri6 antagonista de Requerimiento de antagonista de receptores de aldosterona de Cualitativa Nominal (1) Si, (0)No
receptores de aldosterona desarrollo de AKI
Requirié acetazolamida Requerimiento de acetazolamida después de desarrollo de AKI Cualitativa Nominal (1) Si, (0)No
Requirié iSGLT2 Requerimiento de inhibidor del canal SGLT2 después de Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
desarrollo de AKI
Recibio Antibioticos Administracién de antibioticos previo al desarrollo de AKI Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
Recibio Antifungicos Administracion de antifngicos previo al desarrollo de AKI Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
Recibié Antivirales Administracion de antivirales previo al desarrollo de AKI Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
Recibi6 UDCA Administracion de acido ursodeoxicélico después del desarrollo Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
de AKI
Recibio AINEs Administracion de AINEs previo al desarrollo de AKI Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
Desenlaces
KRT Requerimiento de KRT después del desarrollo de AKI Cualitativa Ordinal (0) No (1) Terapias Lentas (2)
Intermitente
Dias con KRT Dias totales que el paciente recibié KRT después del desarrollo Cuantitativa discreta 1o
de AKI
Fallecio Egreso hospitalario del paciente fue por defuncién Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
Incremento de CrS = 50% de Incremento de Creatinina sérica mayor o igual al 50% en 48hr Cualitativa Nominal (1) Si, (0)No
Creatinina sérica en 48hr
TeFG < 15mL/min/1.73m? Tasa estimada de Filtrado Glomerular calculada con CrS Cualitativa Nominal (1) Si, (0)No
utilizando la férmula de CKD-EPI < 15mL/min/1.73m? al egreso
hospitalario
TeFG < 30mL/min/1.73m? Tasa estimada de Filtrado Glomerular calculada con CrS Cualitativa Nominal (1) Si, (0) No
utilizando la férmula de CKD-EPI < 30mL/min/1.73m? al egreso
hospitalario

Definiciones Operacionales de tipos de lesion renal aguda

Azotemia Paciente con cirrosis qué presente 1 de CrS 20.3mg/dL en 48hr de su basal o 1 de CrS > 1.5x basal y:
Prerrenal ® Cuente con un antecedente de causa precipitante de hipovolemia: sangrado de tubo digestivo variceal, uso de
laxantes logrando >3 evacuaciones al dia, uso de diuréticos, diarrea o vomito
Sedimento urinario con ausencia de cilindros granulosos o de pigmentos biliares
Cumple 1 de los 2 siguientes criterios:
O Valoracién ultrasonografica compatible con hipovolemia (VCI con diametro < 1.3 ¢cm con un indice de
colapsabilidad de VCI = 40%)
O Valoracién clinica sugestiva de deplecion de volumen (mucosas secas, ausencia de derrame pleural y/o
edema de extremidades inferiores, TAM < 60 mmHg)
Lesion renal Paciente con cirrosis y ascitis (ascitis palpable 6 ascitis a tensién a la exploracion fisica) qué presente lesion renal aguda y al
aguda por menos uno de los siguientes:
Incremento de PIA ® PIA>12mmHg
® \Valoracién ultrasonografica compatible con hipertension intraabdominal (VCI con diametro > 1.3cm y un indice de
colapsabilidad de VCI < 40%)
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Sindrome Paciente con cirrosis qué presente 1 de CrS =0.3mg/dL en 48hr de su basal o 1 de CrS > 1.5x basal y:

Hepatorrenal Tipo ® Datos sugestivos de vasoconstriccion renal (FENa< 0.2%)
AKI
® Falta de mejoria de funcion renal a pesar de suspender diuréticos y al menos 2 dias con Albumina IV 1g/kg/dia

Ausencia de:
®  Sedimento urinario con cilindros granulosos
® Datos de choque

® Evidencia de enfermedad de parénquima renal (proteinuria > 500 mg/dia, Microhematuria > 50 eritrocitos/HPF y USG
Renal sin alteraciones morfolégicas ni datos de obstruccion ureteral)

Necrosis Tubular | Paciente con cirrosis qué presente 1 de CrS =0.3mg/dL en 48hr de su basal o 1 de CrS > 1.5x basal acompafiado de oligoanuria
Aguda (Gasto Urinario < 0.5mL/kg/hr por al menos 6 hora 6 una uresis < 100 mL en 24 hr) y al menos uno de los 3 siguientes:

®  Sedimento urinario con presencia de cilindros granulosos

®  Antecedente de choque 6 exposicion a nefrotoxicos clasicamente asociados a necrosis tubular aguda

0 paciente con cirrosis qué presente 1 de CrS 20.3mg/dL en 48hr de su basal o 1 de CrS > 1.5x basal acompafiado de
oligoanuria y biopsia renal percutanea con evidencia de necrosis tubular aguda

Nefropatia por Paciente con cirrosis qué presente 1 de CrS =0.3mg/dL en 48hr de su basal o 1 de CrS > 1.5x basal y:
pigmentos biliares e  Bilirrubina Total > 14 mg/dL
® Qligoanuria, definido como un gasto urinario < 0.5mL/kg/hr por al menos 6 horas o una uresis < 100 mL en 24 hr
® Sedimento Urinario con presencia de cilindros de pigmentos biliares

O paciente con cirrosis qué presente 1 de CrS 20.3mg/dL en 48hr de su basal o 1 de CrS > 1.5x basal Biopsia Renal
Percutanea con evidencia de cilindros amarillos-verdosos obstruyendo la luz tubular (cilindros de biliverdina y bilirrubina)

7.5 TECNICA PARA RECOLECCION DE DATOS

Todos los datos fueron recopilados del expediente electrénico y el expediente fisico digitalizado en la
plataforma OnBase del Centro Médico American British Cowdray. Se evaluaron los expedientes de todos los
pacientes con cirrosis qué hayan ingresado con 6 qué hayan desarrollado lesion renal aguda en los ultimos 10
afnos. Los datos crudos fueron capturados por la investigadora principal y por algunos médicos voluntarios en
un documento de Excel, el cual fue posteriormente depurado por la investigadora principal.

Entre el 01 de Enero de 2013 y el 31 Julio 2023, 197 pacientes con cirrosis qué presentaron lesion renal
aguda cumplieron los criterios de inclusion, de los cuales 93 pacientes cumplieron criterios de eliminacion, por
lo qué se incluyeron 104 pacientes en el analisis. En la Figura 2 se desglosa el proceso de seleccién de
pacientes asi como las caracteristicas de los pacientes qué cumplieron criterios de eliminacion.

8.0 TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de variable y distribucién. Se presentan niumeros (con
porcentajes) para variables cualitativas. Para las variables cuantitativas se analizé la distribucion de los datos, a
través de la prueba de Kolmogorov Smirnov o Shapiro Wilk. Aquellas variables cuantitativas con distribucién normal
se presentan a través de medias (con desviaciones estandar) y aquellas de libre distribucion se presentan con
medianas (con rango intercuartilico) Se comparan variables continuas con la prueba de T de student o U de Mann
Whitney vy las variables categoricas mediante [Ji cuadrada o exacta de Fisher de acuerdo al tipo de distribucion.
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Para el analisis de los factores de riesgo, se realizd un analisis bivariado usando razén de productos cruzados e
intervalos de confianza al 95%; de acuerdo con los resultados y a la importancia clinica de las variables se efectu6
un analisis de regresion logistica binaria multiple.

El valor de significancia estadistica considerado fue de 0.05. El analisis estadistico se realiz6 con el paquete SPSS
version 25 y Rstudio version 2022.02.0.

9.0 ASPECTOS ETICOS

Se trata de un estudio con recopilacion de datos retrospectiva que le confiere riesgo inferior al minimo. El
estudio se encuentra de acuerdo a la normativa mexicana y de investigacion en seres humanos y a los cédigos
de ética internacional. Se protegio la confidencialidad de los sujetos.

10.0 ORGANIZACION

RECURSOS HUMANOS: Laura Crespo Ortega, Rodrigo Villasefior Echavarri, Laura Rincon, Valeria Liberman, Alistair Jimenez.
RECURSOS MATERIALES: Los propios del investigador.

11.0 RESULTADOS

Caracteristicas basales

De los 104 pacientes incluidos en el analisis estadistico, 54 pacientes cumplieron criterios de PRA (51.9%), 20
pacientes cumplieron criterios de HRS-AKI (19.2%), 13 pacientes cumplieron criterios para lesién renal por
incremento de la PIA (12.5%), 13 pacientes cumplieron criterios para NTA (12.5%) y 4 pacientes cumplieron
criterios para NPB (3.8%). Dado qué 41 pacientes inicialmente cumplieron criterios para mas de 1 tipo de
lesién renal aguda, cada paciente se categorizd segun el mecanismo principal de lesién renal, a criterio del
investigador, tomando en consideracion la opinién de los expertos qué vieron a estos pacientes durante sus
hospitalizaciones respectivas (Nefrélogos y Hepatdlogos). La distribucion por sexo fue homogénea entre los
cinco grupos estudiados. Los pacientes con NPB y ACS fueron significativamente mas jévenes, con medianas
de edad de 55 y 62 afios respectivamente, a comparacion con el resto de los grupos, cuyas medianas de edad
estan entre 70 y 75 afos. Con relaciéon a las comorbilidades de los pacientes en cada grupo, se observé mayor
carga de DM en pacientes con PRA, mayor carga de HAS en pacientes con NTA y menor antecedente de CKD
en pacientes con HRS-AKI.

Con relacion al antecedente de cirrosis, una mayor proporcion de pacientes con NPB y de HRS-AKI
tenian Cirrosis Child-Pugh C a comparaciéon con los otros grupos. Asimismo, el 85% de pacientes qué
presentaron ACS y HRS-AKI habian tenido episodios previos de ascitis y una mayor proporcién de pacientes
con HRS-AKI y NTA habia presentado episodios previos de STDV.

El motivo de ingreso mas frecuente de los pacientes con HRS-AKI fueron infecciones y episodios de
PBE representando el 30% y 25% de motivos de ingreso respectivamente. Los pacientes con NTA se
hospitalizaron mas frecuentemente por hidrotérax hepatico y lesién renal aguda. El 46% de los pacientes con
ACS se hospitalizaron por ascitis. Los pacientes con PRA se hospitalizaron mas frecuentemente por
infecciones y por exacerbacion de la encefalopatia hepatica.
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Con relacion a los laboratorios al ingreso, en general los pacientes con NTA se presentaron con niveles
de hemoglobina y conteos plaquetarios mas bajos qué el resto. Los pacientes con NPB se presentaron con
CrS mas elevadas, sodio sérico mas bajos y mas acidosis qué el resto de los grupos, con medianas de 3.19
mg/dL, 125 mmol/L y 16.8mg/dL respectivamente. Este grupo de pacientes también se presenté con cifras de
Bilirrubina Total y Bilirrubina Directa mas elevadas qué el resto. Los pacientes qué presentaron ACS tenian una
relaciéon Na:K urinario mas elevadas qué el resto de los pacientes. Los pacientes con HRS-AKI y PRA tuvieron
fracciones excretadas de sodio mas bajas qué el resto de los pacientes, con una mediana de 0.26 y 0.16
respectivamente.

Respecto a las escalas de severidad de los pacientes, los pacientes con NPB cursaron con MELD-Na
Scores mas elevados, mientras los pacientes con NTA y HRS-AKI cursaron con ACLF CLIF-SOFA Scores mas
elevadas (medianas de 60 puntos en ambos casos) y con SOFA Scores mas elevadas. En cuanto a la relacién
AKI KDIGO 1, 2 y 3, casi 70% de los pacientes con NTA presentaron AKI KDIGO 3, mientras qué 85% de los
pacientes con ACS y 57% de los pacientes con PRA presentaron AKI KDIGO 1.

Todas las caracteristicas basales de los pacientes, incluyendo las previamente comentadas se
desglosan a detalle en la Tabla 3.

Desenlace compuesto de MAKE y desenlaces individuales

Treinta y cuatro por ciento de los pacientes estudiados presentaron el desenlace primario combinado de
MAKE. Al momento de realizar el analisis por tipos de lesion renal aguda, 69% de los pacientes con NTA, 50%
de los pacientes con HRS-AKI, 50% de los pacientes con NPB, 30% de los pacientes con ACS y 16% de los
pacientes con PRA presentaron MAKE. Al realizar la razén de productos cruzados y prueba de hipétesis, se
observd qué PRA es un factor protector con un OR 0.20 (IC 95% 0.08-0.49) y NTA es factor de riesgo con un
OR 5.94 (IC 95% 1.64-21.03) para presentar MAKE. Las razones de momios para HRS-AKI, NPB y ACS no
obtuvieron resultados estadisticamente significativos dado qué el intervalo de confianza cruza la unidad y el
valor de p fue >0.05.

Al momento de analizar los resultados por los desenlaces individuales qué componen el desenlace
compuesto de MAKE, la relacién previamente comentada se mantuvo. Los pacientes con PRA tuvieron menor
requerimiento de KRT (7.4%), menor mortalidad (16%), menor frecuencia de incrementos de CrS de 250% en
48hr (9.3%) y menor frecuencia de TeFG < 15 mL/min/1.73m? al egreso hospitalario (5.6%) a comparacion con
los otros grupos. Especificamente con relacién a la mortalidad, los pacientes con mayor mortalidad fueron
aquellos qué presentaron NPB (50%), ACS (38%) y HRS-AKI (30%), sin embargo al momento de correr las
pruebas estadisticas los resultados no fueron estadisticamente significativos. Ningun paciente en el grupo de
ACS requirid KRT, mientras qué 50% de los pacientes con NPB y 46% de los pacientes con NTA requirieron
KRT. Tener NTA fue un factor de riesgo estadisticamente significativo para requerimiento de KRT, con un OR
de 6.23 (IC 95% 1.76-21.96) con un valor de p = 0.002. La frecuencia de pacientes con TeFG < 15
mL/min/1.73m? al egreso hospitalario fue menor en pacientes con PRA (5.6%) y HRS-AKI (10%), sin embargo,
ninguno de los dos fue estadisticamente significativo. Tener ACS fue un factor de riesgo para tener TeFG < 15
mL/min/1.73m? al egreso hospitalario, con un OR 5.16 (IC 95% 1.06-24.9) y una p = 0.026. Estos resultados se
presentan con mayor detalle en la Tabla 4.
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Identificacion de Factores de Riesgo para MAKE

Se realizé analisis bivariado para obtener los ORs crudos de diferentes variables para desarrollar MAKE. De
todas las variables evaluadas, tener ascitis y/o derrame pleural clinicamente evidentes al momento de
diagnéstico de AKI se asociaron con MAKE, con un OR 2.27 (IC 95% 0.87-5.9) y OR 2.92 (IC 95% 1.12-7.59)
respectivamente. Asimismo, parece qué el conteo plaquetario es un factor protector para MAKE, con un OR
0.99 ( IC 95% 0.98-0.99). El resto de resultados del andlisis bivariado se presentan en la Tabla 3.

Posteriormente se realizé un modelo multivariado, el cual se ajusté para edad, sexo, y grado de KDIGO
de la lesién renal aguda, el cual se puede identificar en la Tabla 4. En este modelo, se observé qué PRA se
mantiene siendo un factor de protector para MAKE, con un OR ajustado de 0.20 (IC 95% 0.08-0.45) y p <
0.001, mientras qué NTA se mantiene como un factor de riesgo para MAKE con un OR 5.94 (IC 95%
1.67-21.03) y p=0.006.

12.0 ANALISIS Y DISCUSION

En esta cohorte retrospectiva, disefiada para identificar si el tipo de lesion renal aguda en pacientes con
cirrosis descompensada tiene algun valor prondstico para predecir desenlaces adversos renales, se identificd
qué tener AKI por PRA es un factor protector para MAKE mientras qué tener AKI por NTA es un factor de
riesgo para MAKE.

En una cohorte retrospectiva realizada por el Dr. Huang y su equipo evaluaron 748 pacientes con ACLF
de 3 hospitales de tercer nivel entre Junio 2006 y Mayo 2019 para identificar factores de riesgo de mortalidad y
de desenlaces adversos en pacientes con lesion renal aguda. En este estudio se reportd qué los tipos de lesién
renal aguda asociados con peores desenlaces fueron NTA y HRS-AKI, mientras qué PRA se asocid con
mejores desenlaces.'® Esto es consistente con lo identificado en nuestra cohorte retrospectiva, donde PRA se
asocié con mejores desenlaces mientras qué NTA y HRS-AKI se asocian con peores desenlaces y mayor
riesgo de MAKE.

Con relacion a la azoemia prerrenal, no solo es factor protector para MAKE como desenlace
compuesto, con un OR 0.20 IC 95% (0.08-0.49) y valor p=0.001, sino también es protector para requerimiento
de KRT y para incremento de CrS = 50% en 48hrcon OR 0.22 IC 95% (0.06-0.75) valor p=0.001y OR 0.19
IC 95% (0.06-0.59) valor p=0.002 respectivamente. Estos resultados son consistentes con la fisiopatologia de
PRA, dado qué se caracteriza por una disminucion del flujo sanguineo renal qué genera disminucion de la
filtracion glomerular, siendo reversible con una adecuada reanimacién y expansion de volumen. A parte de
esto, el hecho qué los pacientes con PRA hayan presentado menor proporcion de AKI KDIGO 3 puede ser una
explicacion de porque tienen menor riesgo de MAKE, puesto qué como esta entidad tiene un mecanismo
fisiopatologico reversible puede ser un tipo de AKI menos severa. Llama la atencién qué las escalas de
severidad de pacientes con PRA fue similar a la de los pacientes con ACS y NPB. Esto implica qué el grupo
evaluado tenia una gravedad similar a la de otros grupos, y qué a pesar de ello tener PRA fue un factor
protector.

La NTA fue un factor de riesgo contundente tanto para el desenlace compuesto de MAKE como para
requerimiento de KRT, con un OR 5.94 IC 95% (1.67-21.03) valor p=0.003 y un OR 6.23 IC 95%(1.76-21.96)
valor p= 0.002 respectivamente. El hecho qué tener NTA sea factor de riesgo para requerimiento de KRT es
congruente con su fisiopatologia y lo descrito en la literatura médica, dado qué al caracterizarse por oliguria y/o
anuria, el manejo de volemia y del estado acido-base e hidroelectrolitico es sumamente complejo, por lo que
en pacientes qué no responden a reto diurético suele requerirse KRT. Sin embargo, llama la atencién qué al
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momento de analizar los desenlaces individuales qué conforman MAKE el efecto sobre mortalidad no haya
sido estadisticamente significativo. Desconocemos el efecto de NTA sobre el riesgo de tener un TeFG < 15L/hr
al egreso porque no se presentaron el numero minimo de observaciones para poder realizar la prueba
estadistica, por lo qué sugerimos qué se realicen estudios similares con mayor nimero de pacientes.

El sindrome hepatorrenal tipo AKI también parece ser de peor prondstico para el desarrollo de MAKE,
dado qué tiene un OR 2.50 IC 95% (0.92-6.77), lo cual seria consistente con lo reportado en otros estudios y
seria congruente biolégicamente, dado qué HRS-AKI implica una alteracién fisiopatolégica mas compleja. Los
pacientes con HRS-AKI tienen una gran variedad de alteraciones hemodinamicas inducidas por cirrosis —como
vasodilatacion esplacnica, shunting portosistémico causado por el “spillover” de vasodilatadores intrahepaticos,
vasoconstriccion renal por activacion neurohormonal, y alteraciones de la microcirculacion renal entre otros—
asi como alteraciones no hemodinamicas, culminando en lesién renal aguda.'®'%92%  Consideramos qué a
pesar de no tener una p estadisticamente significativa, el qué HRS-AKI parezca tener una tendencia a ser
factor de mal pronéstico y de mayor riesgo de MAKE es consistente con lo reportado por Subedi et al ? y por
Francoz et al %,

Asimismo, la prevalencia y el prondstico de los pacientes con diferentes tipos de lesién renal aguda
observado en nuestro estudio es similar a lo reportado en otros estudios. En nuestro estudio, mas del 50% de
los pacientes tenian PRA, 12.5% tenian NTA y casi 20% tenian HRS-AKI. En un articulo de revision publicado
por Vélez et al, se reporta qué de los pacientes con AKI y cirrosis descompensada, el 14-45% presentan PRA,
15-60% NTA y 10-40% HRS-AKL'® De la misma manera, en las guias de EASL del 2019 se reporta qué mas
del 50% de los casos de AKI son por PRA y qué aproximadamente 20-30% de los casos de AKI son por
HRS-AKL'™ Con relacién a la mortalidad, en nuestro estudio se observo qué la mayor mortalidad fue en
pacientes con NPB, y la menor en pacientes con PRA.

Con relacion a los factores de riesgo especificos para MAKE, en la cohorte retrospectiva realizada por
el equipo del Dr.Huang, se identificaron como factores de riesgo la edad, sangrado de tubo digestivo,
infecciones bacterianas, BUN, bilirrubina total y tiempo de protrombina, mientras qué la albimina fue un factor
protector.’”® Con base en estos factores el Dr.Huang y su equipo crearon el Modelo KP-AKI para predecir
progresion de AKI a un estadio mas avanzado, mayor mortalidad y mayor requerimiento de KRT. Estos
resultados difieren significativamente con lo encontrado en nuestro estudio, dado qué ninguno de los
parametros previamente mencionados se asocié con mayor riesgo de MAKE. Sin embargo, en nuestro caso,
presentar ascitis y/o derrame pleural al momento del diagnéstico de AKI fueron factores de riesgo.

Limitaciones y Fortalezas
Por el rigor al momento de seleccionar los pacientes qué entrarian a nuestro analisis estadistico, no se logré
alcanzar el tamafio de muestra deseado de 117 pacientes. Vale la pena mencionar qué el tamafio de muestra
calculado fue incrementado 20% para minimizar el el sesgo de pérdida de informacion. A parte de esto, de la
poblacion analizada, 41 pacientes inicialmente cumplieron criterios para mas de 1 tipo de lesion renal aguda,
por lo qué se tuvo qué categorizar a cada uno de estos pacientes segun el mecanismo principal de lesion renal
a criterio del investigador principal tomando en consideracién la opinion de los expertos (Nefrélogos vy
Hepatdélogos) qué atendierona estos pacientes durante su hospitalizaciéon. Los diagnésticos qué se
encontraban sobrepuestos en la mayoria de los casos fueron PRA+HRS-AKI y ACS+NTA.

Dado qué nuestro estudio es una cohorte retrospectiva, existe el riesgo de sesgo de seleccion asi como
de sesgo de pérdida de informacion. Con relacion al sesgo de seleccion, esto puede afectar principalmente a
los pacientes qué fueron categorizados como ACS, puesto qué para establecer el diagndstico de ACS se
requiere medicidon de la presion intraabdominal y la mayoria de los pacientes en los qué se realizé6 medicion de
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PIA fueron pacientes qué se encontraban en la unidad de terapia intensiva. Esto puede haber causado qué la
poblacion diagnosticada con ACS fuera mas comarbida o estuviera en un estado mas critico qué lo habitual y
qué eso explique la alta mortalidad qué se identificé en nuestra cohorte. Sin embargo, al momento de comparar
las escalas de severidad, particularmente en el caso de ACS, éstos pacientes tenian escalas con puntuaciones
indicativas de menor severidad a comparacion con los otros grupos.

A pesar de qué la lesion renal aguda es una complicacion severa y prevalente en pacientes con cirrosis
descompensada, nuestro estudio es el primero en el qué se evalua y como objetivo principal si el tipo de lesion
renal tiene algun rol prondstico con relacion a desenlaces adversos renales mayores. Otros estudios, como el
del Dr. Huang y su equipo, han evaluado mortalidad en AKI adquirida en la comunidad versus AKI
intrahospitalaria, y posteriormente evaluado si el tipo de AKI se asocia con peores desenlaces. Sin embargo,
ninguno de estos estudios desglosa los tipos de lesion renal aguda en las 5 categorias presentadas, dado qué
la mayoria Unicamente evalian HRS-AKI, NTA y PRA. Al evaluar mas tipos de lesion renal aguda,
consideramos qué nuestro estudio aporta informacion novedosa qué se puede aplicar de forma mas especifica
a los pacientes en la practica médica. Dado qué en nuestro estudio se identifica qué PRA es un factor de
protector y NTA es un factor de riesgo para MAKE en pacientes con AKI y cirrosis, consideramos qué se
deberian realizar estudios subsecuentes para identificar de qué forma este conocimiento puede cambiar el
manejo de estos pacientes, o si el incremento MAKE tiene algun efecto sobre el tiempo de estancia hospitalaria
o los dias con KRT.

Otra fortaleza de este estudio es qué todos los pacientes incluidos fueron evaluados con CrS,
sedimento urinario y gasto urinario, los cuales son elementales para poder establecer el diagnéstico y abordaje
de un paciente con lesién renal aguda y cirrosis. Asimismo, en nuestro estudio la volemia de los pacientes no
fue evaluado Unicamente con parametros clinicos sino también con parametros ultrasonograficos, como el
diametro de la VCI y el porcentaje de colapsabilidad, los cuales estan cobrando gran importancia en el
abordaje de los pacientes con AKIl y cirrosis descompensada.®’

13.0 CONCLUSIONES

En esta cohorte retrospectiva, se evaluaron 104 pacientes con lesién renal aguda y cirrosis
descompensada, identificando qué el tipo de lesién renal aguda tiene un rol prondstico importante para
predecir desenlaces adversos renales, dado qué los pacientes qué presentaron lesion renal aguda por azoemia
prerrenal tuvieron un mejor pronostico— siendo protector para MAKE como desenlace compuesto,
requerimiento de KRT e incremento de = 50% de Creatinina sérica en 48 horas— mientras qué presentar NTA
se asocié con peores desenlaces, teniendo mayor riesgo de MAKE y mayor requerimiento de KRT. Se
requieren estudios adicionales mas grandes para poder obtener resultados concluyentes con relacién al rol de
NPB, ACS y HRS-AKI. Sin embargo, HRS-AKI parece tener una tendencia a tener un alto riesgo de desenlaces
adversos renales.
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15.0 ANEXOS

Figura 1. Espectro de tipos de lesién renal aguda qué se pueden presentar en el paciente con cirrosis
(Imagen inspirada en articulo de Velez et al.)

Azoemia
Prerrenal

ABREVIACIONES: ACS- Lesion renal aguda por incremento de la presion intraabdominal / HRS-AKI: Sindrome hepatorrenal tipo lesién renal aguda

Figura 2. Caracteristicas de poblacion estudiada y proceso de seleccion
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Figura 3. Desenlaces adversos renales en pacientes con diferentes tipos de lesion renal aguda
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PRA OR0.52 (0.12-2.34) p=0.395 + @

HRS-AKI OR 1.44 (0.29-7.75) p=0.667 |

Incremento de CrS >50% en 48h
SCA OR 1.8 (0.49-6.52) p=0.364

NPB OR 4 (0.53-30.1) p=0.15

@

NTA OR 1.8 (0.49-6.52) p=0.364
PRA OR 0.19 (0.06-0.59) p=0.002 &—

HRS-AK| OR 2.47 (0.85-7.25) p=0.092

[ ]

Requerimiento de TRR
SCA OR 0 (0-0) p=SCA *no calculable

NPB OR 5.66 (0.74-43.3) p=0.063

NTA OR 6.23 (1.76-21.96) p=0.002

PRA OR 0.22 (0.06-0.75) p=0.01 +o—

HRS-AKI OR 2 (0.61-6.52) p=0.244

Desenlace combinado MAKEs

SCA OR 0.9 (0.25-3.17) p=0.874 i
NPB OR 2.12 (0.28-15.7) p=0.452 o
NTA OR 5.94 (1.67-21) p=0.003 L
PRA OR 0.2 (0.08-0.49) p=<0.001 1
HRS OR 2.5 (0.92-6.77) p=0.066 <%
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ABREVIACIONES: SCA- Lesién renal aguda por incremento de la presion intraabdominal / NPB- Nefropatia por pigmentos biliares / NTA: Necrosis Tubular Aquda /
PRA: Azoemia prerenal/ HRS-AKI: Sindrome hepatorrenal tipo lesién renal aguda
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Tabla 1. Definicion de Lesidon Renal Aguda, Enfermedad Renal Aguda y Enfermedad Renal Crénica

AKI 7 dias 1 CrS z 1.5x basal o A = 0.3 en 48 hr 6 Gasto Urinario < 0.5mL/kg/hr en 6hr
KDIGO 1 tCrSz1.5xbasaloA=0.3en48 hr Gasto Urinario < 0.5mU/kg/hr x > 6 hr
KDIGO 2 1 CrS 2 2.0x basal Gasto Urinario < 0.5mU/kg/hr x = 12 hr

KDIGO3 t CrS 23.0x basal 6 Cr5 > 4.0mg/dL Gasto Urinario < 0.3mL/kg/hr x 2 24 hr
Requerimiento agudo de didlisis Anuria

ABREVIACIONES: AKI- Lesién renal aguda; AKD: Enfermedad renal aguda; CKD: Enfermedad renal cronica, TeFG: Tasa estimada de filtrado glomerular, CrS-
Creatinina sérica

Tabla 2. Definiciones Histéricas del Sindrome Hepatorrenal

Definicion Criterios de Respuesta

IAC 1990 | 1 CrS al menos 50% su valor basal a un valor 2 1.5mg/dL =

IAC 2007 | e Cirrosis con ascitis Respuesta Completa:
e CrS 21.5mg/dL sin mejoria después de 22 dias de suspender diuréticos + expansion de volumen e |CrSa<1.5mg/dL
con Albumina IV ( 1g/kg/dia, maximo 100 g/dia)

e  Ausencia de choque Respuesta Parcial
e  Ausencia de tratamiento recurrente 6 reciente con nefrotéxicos e |CrS 250% pre tratamiento sin lograr CrS < 1.5mg/dL
e Ausencia de enfermedad parénquima renal evidenciado por:

o Proteinuria > 500 mg/dia No Respuesta

o Microhematuria > 50 eritrocitos/HPF e Ausenciade |CrSde CrS 6 | CrS < 50%

o USG renal anormal e CrS final > 1.5mg/dL

Recaida

HRS tipo 1: Falla renal rapida, progresiva definida por 12x de Cr basal a un nivel 2 2.5mg/dL en < 2

e 1CrS > 1.5mg/dL después de suspender tratamiento
semanas

HRS tipo 2: 1 de CrS de 1.5-2.5mg/dL de forma progresiva y paulatina tipicamente asociado a ascitis
refractaria

ABREVIACIONES: CrS- creatinina sérica, HRS- sindrome hepatorrenal, HRS-AKI- sindrome hepatorrenal tipo lesién renal aguda; HRS-AKD: sindrome
hepatorrenal tipo enfermedad renal aguda; HRS-CKD: sindrome hepatorrenal tipo enfermedad renal crénica, TeFG: Tasa estimada de filtrado glomerular, CrS-
Creatinina sérica



Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacién estudiada

Caracteristicas clinicas y demograficas en pacientes co

cirrosis y lesion renal aguda

TODOS (N=104) PRA (n=54) HRS-AKI (n=20) ACS (n=13) NTA (n=13) NPB (n=4) Valor p
Caracteristicas Basales - No (%)
Sexo (hombre) 56 (54) 31 (57) 11 (55) 6 (46) 6 (46) 2 (50) 0.920
Edad (afios) - Mediana (RIQ) T0{17) 71 (14) 75 (11) 62 (21) 72 (18) 56 (9) 0.015
IMC - Mediana (RIQ) 25.5(5.1) 25.3(4.7) 26.4(7.8) 24.6(7.5) 23.1(7.7) 256.9 (6.6) 0.634
Estadificacién de Cirrosis - No (%)
Child-Pugh A 13(13) 8(15) 1(05) 0(00) 4(31) 0 (00) a.104
Child-Pugh B 50 {48) 30 (56) 8 (40) 7(54) 4(31) 1(25) 0.365
Child-Pugh C 41 (39) 16 (30) 11 (55) 6 (46) 5(38) 3(75) 0.160
Complicaciones de Cirrosis - No (%)
Sangrado de Tubo Digestivo Variceal 51 (49) 24 (44) 12 (60} 7 (54) 7 (54) 1(25) 0.630
Ascilés 71(68) 34 (63) 17 (85) 11 (85) 6 (46) 3(75) 0.095
Encefalopatia hepatica 56 (54) 28 (52) 12 (60} 8 (62) 6 (46) 2 (50) 0.905
Peritonitis Bacteriana Espontanea 17 (16) 5(09) 6 (30) 2(15) 3(23) 1(25) 0.252
Comorbilidad - No (%)
Diabetes Mellitus 40 (38) 27 (50) 7(35) 4(317) 2(15) 0 (00) 0.064
Hipertension Arterial 43 (41) 28 (52) 4 (20) 4(31) 7 (54) 0 (00) 0.033
Enfermedad Renal Cronica 25(24) 15 (28) 1(5) 5(38) 3(23) 1(25) 0.209
Motivo de Ingreso - No (%)
Infeccidn 25(24) 15 (28) 6 (30) 2(15) 1(08) 1(25) 0.518
Sangrado de Tubo Digestivo Variceal 16(15) 2(17) 2(10) 1(08) 4(3) 0 (00) 0.380
Ascitis 15(14) 6 (11) 3(15) 6 (46) 0 {00} 0(00) 0.007
Encefalopatia Hepatica 18(17) 13 (24) 2(10) 1(08) 1{08) 1(25) 0.365
Hidrotérax Hepatico 3(03) 0 (00} 0 (00) 0 (00) 3(23) 0 (00} <0.001
Lesion Renal Aguda 9 (09) 2 (04) 2(10) 2(15) 2(15) 1(25) 0.335
ACLF 2(02) 2 (04) 0(00) 0(00) 0(00) 0 (00) 0.756
.Ferltonilis Bacleriana Espontanea 10(10) 4(07) 5(25) 0 (00) 1(08) 0 (00) 0.107
Otra 6 (06) 3 (0B) 0 (00) 1(08) 1(08) 1(25) 0389
P 0s de Ingreso - (RIQ)
Hemoglobina (g/dL) 10.6 (2.8) 10,6 (2.7) 11.4 (3) 101 (3.1) 9.7 (6.3) 1.9(54) 0.296
Fiaquéms (10°3/uL) 112 (74) 133 (60.5) 109.5 (90.3) 110.5 (73.3) 93 (100.5) 139.5 (283) 0.577
Creatinina sérica (mg/dL) 1.9(1.1) 2.03(1.13) 1.9(0.83) 1.8 (0.65) 1.87 (4.14) 3.18 (3.58) 0.862
Nitrogeno ureico en sangre (mg/dL) 48 (38.2) 51.5 (42.3) 44.5 (32.5) 45 (54.2) 60.3 (49.3) 59.4 (21.7) 0.382
Sodio sérico {mmol/L) 133 (75) 134.0(8.7) 133.6 (4.8) 1297 (24.2) 130.2 (25.6) 125.2 (5.6) a.070
Potasio sérico (mmal/L) 4.7(14) 4.8 (1.3) 4.5(1.5) 4.6(1.7) 5.0(1.7) 43(1.2) 0.809
Cloro sérico {mmaliL) 100 (11) 102 (12.0) 98.2(9.2) 99 (8.3) 100 (6.9) 95 (3.0) 0.108
Dicxido de carbono total (mmol/L) 186 (5.7) 19 (5.4) 19.1(7.1) 18.6(5.1) 17.8(10.1) 16.8 (3.7) 0.748
Aspartato aminotransferasa (U/L) 73.5 (284) 40.0 (29.4) 42.9 (49.1) 42 (21) T7.4(228.2) 180 (126) 0.013
Alanino aminotransferasa (U/L) 56 (105) 30 (25.5) 26.5 (41.8) 30(19) 66 (125.5) 130 (196.3) 0.121
Fosfatasa Alcalina (U/L) 118 (245) 150 (78) 119 (163) 116 (92) 122 (144) 164.5 (353) 0.616
Gama-glutamil transferasa (U/L) 54.5 (322) 104 {(135) 77 (175) 37.5(70) 83.5 (271) 92.5 (258) 0.278
Deshidrogenasa lactica (U/L) 354(361) 173 (53) 259.5 (258) 206 (101) 233 (368) - 0.011
Bilirrubina total (mg/dL) 1.9(5.8) 23(29) 4.6 (5.1) 16(2.2) 2.8(3.1) 28 (21.3) 0.002
Bilirrubina directa (mgde) 1.3(34) 1.2(1.8) 2.5(2.9) 0.9(1.4) 1.4 (2.5) 20.6 (24.3) 0.003
Albumina sérica (g/dL) 29(0.9) 3.0 (0.9) 2.9(0.6) 26(1.1) 27(1.3) 25(0.8) 0.077
NTproBNP (pg/mL) 1535 (4149) 256 (1636) 3041 (5453) - 1041 (990) - 0.085
INR 1.6 (0.8) 1.2(0.3) 1.6 (0.5) 15(1.2) 16(1.1) - 0.002
Fibrindgeno (mg/dL) 279 (187) 233 (180) 181 (139) 257 (156) 127 (187) 210(-) 0.047
Proteina C Reactiva Ultrasensible (mg/dL) 9.8(18) 1.4 (3.0) 5.5(6.0) 23(14) 3.6(5) 45(-) 0.076
Procalcitonina (ng/dL) 2.3(14) 0.5 (0.6) 1.2(12.9) 0.2(1.3) 0.9 (3.6) 231(0.2) 0.415
Sodio urinario (mmol/L) 21.5(29.8) 20 (-) 205(-) 59 (-) 234 () - 0.924
Relacion Sodio:Potasio Urinario 0.58 (2.0) 0.57(-) 0.82(-) 4.8(-) 0.53 () - 0.074
Fraccidn Excretada de Sodio (%) 0.32 (10.3) 0.16 0.26 34 04 - 0.179
Sedimento Urinario al Ingreso” - No (%)
Cilindros Hialinos 24 (23) 10 {19} 7(35) 6 (46) 1(08) = 0.059
Cilindros Granulosos 7(07) - - - 7 (54) - <0.001
Cilindros de Pigmentos Biliares 6 (06) - 1(05) - 1(08) 4 (00) <0.001
Clasificacién de Lesién Renal Aguda - No (%)
KDIGO 1 52 (50) 31 (57) 6 (30) 11 (85) 3(23) 1(25) 0.004
KDIGO 2 29(28) 17 (31) 10 {50} 0(00) 1(08) 1(25) 0.012
KDIGO 3 23 (22) 6 (1) 4(20) 2 (15) 9 (69) 2 (50) <0.001
Escalas de Severidad al diagnéstico - Mediana (RIQ)
MELD- Na 27 (13) 255 (14) 27 (10) 27 (15) 23 (18) 40 (-} 0.400
APACHE-II 22(12) 22 (T) 23 (14) 16 (8) 2B (19) 21(-) 0.145
SOFA Score 9(6) 7(3) 12 (5) 6(6) 14 (8) 10(-) 0.003
CLIF-SOFA 53 (15) 54.5(14) 60 (23) 51(15) 60 (15) 54 (-) 0.307

* No se muestran los datos de aquellos pacientes que no tenlan cilindros ni alteraciones del sedimento urinario

ABREVIACIONES: ACLF- Falla Hepatica Cranica Agudizada; ACS- lesion renal aguda por incremento de la presion intrabdominal; HRS-AKI- sindrome hepatorrenal tipo lesidn renal aguda; IMC- Indice de Masa Corporal; NPB-
Mefropatia por pigmentos biliares; NTA- Necrosis tubular aguda; PRA- Azoemia prerrenal; RIQ- Rango intercuartilico.
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Tabla 4. Desenlaces adversos renales en pacientes con diferentes tipos de lesion renal aguda

Dese ace = D3 £ = O O = 0 enal aguda

Trﬂiﬁf) PRA (n= 54) HRS - AKI (n= 20) ACS (n=13) NTA (n= 13) NPB (n=4)

No. (%) No. (%) | OR(IC95%) | Valorp | Mo (%) | OR(IC95%) | Valorp | No.(%) | OR (IC 95%) |Val’orp No. (%) | OR(IC95%) | Vvalorp | No.(%) | OR(C95%) | Valorp
bl 17(18) | 4(7.4) 0'25_%;’6' 0.01 |5(25) 2‘02_%61' 0.244 | 0(0) - - |ewe) 6'22?(;6?5' 0.002 | 2 (50) 52:5,;37;;4' 0.063
g";;f::g?h‘r’e Cr52 | 221y |53 0‘3&%-)06’ 0.002 | 7 (35) 2-4;_%55' 0.092 | 4(30) 1-52_%49' 0.364 | 4 (30) 1-82'%49' 0.364 | 2 (50) 4'03?0(.2’)53_ 0.15
;‘;FG“&“U”“"”- 8(77) |3(56) 0-5;:(3%)12' 0395 | 2 (10) 1’4;‘_%29' 0.667 | 3(23) 5-124F;~)°5' 0.026 | 2 (15) = - 1105 B 3
Muerte 23(22) | 9(16) o.s:gg.)zou 0.164 | 6 (30) 1-52(8‘31»)56’ 0.344 | 5 (38) 2-52_&74’ 0.129 | 3(23) 1-0253-)26‘ 0.929 | 2(50) : 2
E:;ﬁ?;aazz_MAKEs 3432) | 9(16) 0-28_‘(1%)05' <0.001 |10 (50) 2-52_%’,’)92' 0.066 | 4 (30) 0-939»1((_:;)25' 0.874 | 9 (69) 5-%‘:_(013;‘)57‘ 0.003 | 2 (50) 2-11?5_(707;5)28' 0.452

ABREVIACIONES: ACS- lesidn renal aguda por incremento de la presion intrabdominal; HRS-AKI- sindrome hepatorrenal tipo lesion renal aguda; IMC- Indice de Masa
Corporal; KRT- Terapia de Reemplazo Renal; MAKE- Desenlaces adversos renales mayores; NPB- Nefropatia por pigmentos biliares; NTA- Necrosis tubular aguda;
PRA- Azoemia prerrenal; TeFG- Tasa estimada de filtrado glomerular

Tabla 5: Analisis Multivariado para riesgo de MAKE

Analisis Bi y Multivariado para obtener el riesgo de MAKE

Variable OR Crudo IC 95% Valor p OR Ajustado IC 95% Valor p
Edad 1.05 0.46-2.40 0.897
Sexo (Hombre) 0.99 0.95-1.03 0.772
Diabetes Mellitus 1.47 0.62-3.5 0.373
Enfermedad Renal Crénica 1.01 0.44-2.32 0.980
Plaquetas 2.32 0.78-6.84 0.127 0.99 0.98-1.00 0.057
Ascitis* 2.27 0.87-5.96 0.093 1.46 0.46-4.63 0.511
Derrame Pleural** 292 1.12-7.59 0.027 1.25 0.37-4.21 0.719
Albumina 0.99 0.56-1.76 0.995
Bilirrubina Total 1.00 0.95-1.05 0.974
Azoemia prerrenal 0.20 0.08-0.45 <0.001 0.227 0.08-0.63 0.005

*Ascitis definida como variable dictomomica: 1= ascitis clinicamente evidente
**Derrame Pleural definido como vairbale dicotdmica: 1= derrame pleural clinicamente evidente

27



