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INTRODUCCION

La lesidon renal aguda (LRA) entre individuos con cirrosis es comun y ha ocurrido con
mayor frecuencia en las Ultimas dos décadas.i2 Esto se ha observado entre
pacientes hospitalizados con cirrosis, donde la carga de LRA ha aumentado un
200% y la carga de ERC ha aumentado un 50% desde 2004.3 Los pacientes con LRA
o LRA superpuesta a la ERC tienen una mortalidad aproximadamente tres veces

mayor que aguellos con ERC sola o sin disfuncidon renal.s, s

Los pacientes con cirrosis son vulnerables a las causas tradicionales de LRA, como
lesion prerrenal, lesidon tubular aguda y nefritis tUbulo intersticial. Ademds, se deben
considerar ofras etiologias menos comunes de LRA relacionadas especificamente
con la enfermedad hepdtica crénica, como el sindrome compartimental
abdominal, los procesos cardiorenales relacionados con la miocardiopatia
cirrética y la hipertension portopulmonar y la nefropatia colémica. Ademdas, ciertos
tipos de GN pueden causar LRA en la cirrosis, como la nefropatia por IgA o por
hepatitis viral. Por lo tanto, se requiere un enfoque de diagndstico integral para

evaluar a los pacientes con cirrosis que presentan LRA.2

En 2015 se revisaron los criterios ICA-ADQI nuevamente para eliminar los valores de

corte absolutos de creatinina sérica y adoptar definiciones estdndar de KDIGO.

No existe un estdndar de referencia para discriminar entre diferentes fenotipos de
LRA, por lo que se han probado varios biomarcadores. Hasta ahora no se ha
establecido un valor de corte claro, asi mismo las limitaciones de cada

biomarcador altera su rendimiento.

Por otra parte, la identificacion temprana entre los distintos fenotipos de LRA
mediante métodos mds efectivos, como un panel de biomarcadores, es
trascendente para iniciar fratamiento oportuno, limitar dias estancia

infrahospitalaria y complicaciones.



Utilidad diagnéstica de lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos urinaria
(NGALu), cistatina C (Cyst C), sedimento urinario, creatinina, fraccion excretada de
urea (FEU) para lesion renal aguda en cirrosis hepdatica

La lesidon renal aguda (LRA) entre individuos con cirrosis es comun y ha ocurrido con
mayor frecuencia en las Ultimas dos décadas.i2 Esto se ha observado entfre
pacientes hospitalizados con cirrosis, donde la carga de LRA ha aumentado un
200% y la carga de ERC ha aumentado un 50% desde 2004.; Estas tendencias son
preocupantes por que se asocian a malos resultados.2 Los pacientes con LRA o LRA
superpuesta a la ERC tienen una mortalidad aproximadamente tres veces mayor
que aquellos con ERC sola o sin disfuncion renal.s, s

La incidencia de LRA varia del 20-50% en pacientes con cirrosis hospitalizados.s
Amplio rango influenciado por la definicion de LRA y la poblacion estudiada.
Especificamente las personas con cirrosis tienen un riesgo elevado de desarrollar
LRA, con una incidencia de 20% entre los pacientes hospitalizados.7 Los pacientes
con cirrosis y ascitis tienen hasta un 40% de probabilidad de desarrollar SHR-LRA en
un periodo de 5 anos.s La supervivencia depende del estadio de LRA y del tipo de
LRA.s

DEFINICION Y CLASIFICACION DE LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES CON
CIRROSIS

El 1996, el club internacional de ascitis (ICA) implementd criterios diagndsticos para
guiar a los médicos.io Esta definicion comprendia una lista de criterios mayores y
menores. Definid la insuficiencia renal aguda en cirrosis como un aumento de la
creatinina sérica de al menos un 50 % desde el inicio hasta una concentracion final
de al menos 1,5 mg/dL. El sindrome hepatorrenal se subclasificé ademds en dos
tipos clinicos: tipo 1, definido como una reduccion rapida de la funcién renal al
duplicar la creatinina sérica inicial a una concentracion de al menos 2,5 mg/dl o
unareduccién del 50 % en menos de dos semanas en el aclaramiento de creatinina
por debajo de 20 ml/min; y el tipo 2, en los que la progresidn de la insuficiencia renall
no cumplia los criterios del tipo I.10

En 2007, dichos criterios fueron revisados y entre otros cambios se eliminaros 10s

criterios menores.i



En 2012 KDIGO definié LRA como un aumento de la creatinina sérica de al menos
0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) en 48 horas, un aumento de la creatinina sérica de al menos
1,5 veces el valor inicial en los siete dias anteriores o un volumen de orina inferior a
0,5 ml /kg/h durante seis horas.i2

Varios estudios recientes demostraron que el diagndstico de LRA en pacientes con
cirrosis, basado en un aumento absoluto de la creatinina sérica de al menos 0,3
mg/dl o 50 % desde el inicio, conduce a una identificacion mds temprana de
pacientes con mayor riesgo de estancia hospitalaria mds prolongada, falla
orgdnica multiple, ingreso a cuidados intfensivos y mortalidad intrahospitalaria, asi
como mortalidad a los 90 dias.i4,15, 16,17, 18, 19

En 2015 los criterios se revisaron nuevamente para eliminar los valores de corte
absolutos de creatinina sérica y adoptar definiciones estadndar de KDIGO.20, 21 Sin
embargo, el fenotipo cldsico de los pacientes con SHR-LRA implica caracteristicas
como presion arterial en el extremo inferior del rango normal, hiponatremia vy
oliguria, que no estdn incluidas en los criterios actuales de la ICA.21

EL ICA elimind la diuresis en la definicion revisada de LRA, debido a la menor diuresis
esperada al inicio en pacientes con cirrosis debido a la retencién dvida de sodio y
agua. Sin embargo, un estudio reciente mostrd que los pacientes en la unidad de
cuidados intfensivos con reducciéon de la produccidon de orina por debajo de 0,5
ml/kg durante al menos seis horas tenian una mortalidad mds alta que aquellos que
cumplian solo con los criterios de creatinina para LRA.22

La ICA también actualizo la definicion de sindrome hepatorrenal (HRS) tipo 1, ahora
denominado HRS-LRA. El intervalo de dos semanas necesario para duplicar la
creatinina sérica en la definicidn anterior podria retrasar el inicio del tratamiento del
sindrome hepatorrenal; varios estudios han demostrado que cuanto mayor sea la
creatinina al inicio del tratamiento, menor serd la probabilidad de reversidon del
sindrome hepatorrenal.2s, 24

Por lo tanto, no se necesita un valor minimo de creatinina para el diagndstico de
HRS-LRA segun la definicion actualizada. Es decir, el HRS-LRA se puede diagnosticar
incluso cuando la creatinina sérica estd por debajo de 2,5 mg/dl.i3

La lesion renal funcional en pacientes con cirrosis que no cumple los criterios de
HRS-LRA se denomina HRS-NLRA (es decir, no LRA) y se define por la tasa de filtracion

glomerular estimada (eGFR) en lugar de la creatinina sérica.zs



N-LRA se divide en HRS-enfermedad renal aguda (HRS-ERA) si el eGFR es inferior a
60 ml/min/1,73 m2 durante menos de tres meses y HRS-enfermedad renal cronica

(HRS-ERC) si es inferior a este durante mas de tres meses.is

ETIOLOGIA DE LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES CON CIRROSIS

El sindrome hepatorrenal tipo 1 / sindrome hepatorrenal-LRA es la etiologia mds
destacada y Unica. Los pacientes con cirrosis son vulnerables a las causas
tradicionales de LRA, como lesidon prerenal, lesidon tubular aguda y nefritis tUbulo
intersticial. Ademds, se deben considerar otras etiologias menos comunes de LRA
relacionadas especificamente con la enfermedad hepdtica crénica, como el
sindrome compartimental abdominal, los procesos cardiorenales relacionados con
la miocardiopatia cirrdtica y la hipertension portopulmonar y la nefropatia
colémica. Ademds, ciertos tipos de GN pueden causar LRA en la cirrosis, como la
nefropatia por IgA o por hepatitis viral. Por lo tanto, se requiere un enfoque de

diagndstico integral para evaluar a los pacientes con cirrosis que presentan LRA.2

La azoemia prerrenal (15-45%) y la lesidon tubular aguda (15-60%) representan la
mayoria de los casos de lesion renal aguda en pacientes con cirrosis, en
comparacion con el SHR que representa 10-40% de los casos.2, 7 Aunque la
presentaciéon clinica y las pruebas de laboratorio deberian apuntar a etiologias
especificas, a menudo clinicamente, estas etiologias son dificiles de distinguir y

pueden superponerse.zs

LESION RENAL AGUDA PRERENAL Y LESION TUBULAR AGUDA ISQUEMICA:

Los individuos con cirrosis descompensada son susceptibles a la lesidon prerenal, la

cual representa la principal causa de LRA en pacientes con cirrosis (46-66% de
todos los casos).s, 27 Resultante de las pérdidas de liquidos gastrointestinales
inducida por laxantes prescritos para la profilaxis de la encefalopatia hepdtica.
Ademds, debido a las pérdidas urinarias por lo diuréticos para la ascitis refractaria
o por un gasto deficiente por un sindrome cardiorenal anadido.; La lesién tubular
aguda isquémica puede resultar de una lesion prerenal prolongada o de un shock

hemorrdgico por hemorragia variceal o por infecciones, como peritonitis



bacteriana espontanea (PBE) o shock sepfico. 1, 28 La microscopia del sedimento
urinario revela la presencia de cilindros granulosos “Muddy Brown” .29

La evaluaciéon intravascular del estado de volumen suele ser compleja en
pacientes con cirrosis.2 Tradicionalmente se ha recomendado un periodo de
prueba de 24-48 horas de reanimacion con volumen dirigido con albumina.so, 31 Sin
embargo, la administracién rutinaria de expansores de volumen sin una
comprension razonable del estado de volumen podria representar un riesgo de
edema pulmonar.. Una combinacion de la historia clinica, examen fisico, datos de
laboratorio y ecografia en el punto de atencidon (Point-Of-Care ultrasound, POCUS)
optimiza la evaluacion del estado de volumen.2

En un estudio retrospectivo de un solo centro con pacientes diagnosticados con
SHR-LRA, la evaluacion basada en POCUS condujo a la reclasificacion de la
etiologia de la KRA segun el didmetro y la colapsabilidad de la vena cava inferior.
Especificamente, el 21% de los pacientes que previomente se consideraban
clinicamente euvolémicos tenian hallazgos consistentes con hipervolemia y el 23%
exhibié hipovolemia a pesar de la supuesta reanimacién con volumen adecuada,

lo que sugiere la utilidad de POCUS en este contexto.s2

SINDROME HEPATORRENAL-LRA:

Es una forma Unica de LRA en pacientes con cirrosis, hipertension portal y ascitis.

Es caracterizado por reduccién del flujo sanguineo renal y de la tasa de filtrado
glomerular. Se caracteriza por ausencia de dano renal intrinseco (hematuria o
proteinuria o ecografia renal anormal). Resulta de cambios funcionales en la
circulacién renal y es potencialmente reversible con frasplante hepdtico o
vasoconstrictores.is

Se reconocen dos formas: sindrome hepatorrenal agudo (SHR-LRA) y crénico (SHR-
ERC)

El estado de hipertension portal, vasodilatacion arterial periférica y disminuciéon del
volumen circulatorio efectivo se asocia con una sobreactivacion del sistema
nervioso simpdtico y el sistema renina-angiotensina, asi como una marcada

vasoconstriccion renal.z



Fisiologia del SHR LRA

Disfuncion circulatoria en cirrosis:

Las alteraciones hemodindmicas se dan por el dano continuo de la
estructura del parénquima hepdtico, lo que condice a un aumento de la
resistencia vascular infrahepdtica y en consecuencia, de la presion portal. El
dano hepdtico, el aumento de la presidon y en consecuencia, el aumento de
la tension de cizallamiento de los vasos portales aumenta la reduccion local
de varios vasodilatadores que provoca la vasodilatacion espldcnica, un
componente clave en la progresion de la disfuncidn circulatoria.

La vasodilatacion sistémica y la reduccion de la resistencia vascular
periférica pueden verse facilitadas por un exceso de vasodilatadores como
resultfado del empeoramiento de la funcidon hepdtica y la derivacion
portosistémica. De estos mediadores, el éxido nitrico es de particular interés.
La eficacia terapéutica de la aloumina intravenosa para prevenir el SHR-LRA
podria deberse en parte a su capacidad para reducir los niveles de dxido
nitrico, asi como niveles de otras citoquinas como el factor de necrosis
tumoral.

Vasoconstriccion renal:

La circulaciéon hiperdindmica, la disminucidn de la resistencia vascular
sistémica, la vasodilataciéon arterial espldcnica mediada por dxido nitrico y
la consiguiente acumulacion de volumen sanguineo conducen a una
reduccioén del volumen circulatorio efectivo. Este llenado arterial insuficiente
desencadena la activacion del sistema nervioso simpdtico y del sistema
renind angiotensina en un intento de restaurar el volumen circulatorio
efectivo.

La liberacion de noradrenalina y angiotensina Il como resultado de la
activacién del SNS y el RAS induce una profunda vasoconstriccion renal y
reducciones en el flujo sanguineo renal, lo que conduce a una perdida
aguda de la TFG.

A medida que empeora la gravedad de la enfermedad hepdtica
subyacente, la vasodilatacion arterial sistémica y esplacnica alcanzan

niveles que superan la capacidad compensatoria, lo que conduce a una



reduccion de la presion arterial media, lo que puede comprometer Ia
perfusidon de los tejidos. 1

Miocardiopatia cronica:

La homeostasis circulatoria en la cirrosis se mantiene mediante  una
circulaciéon hiperdindmica, con aumento del gasto cardiaco, frecuencia
cardiacay volumen plasmdtico. Con la progresion de la enfermedad, llegan
a un estado de disfuncién cardiaca, con relajacion diastdlica alterada,
incompetencia cronotrépica y gasto cardiaco reducido, trastorno
denominado miocardiopatia cirrética.s, a3
Inflamacidn:
La cirrosis avanzada se asocia con niveles séricos elevados de citosinas
proinflamatorias, como endotoxinas, interleucinas y TNF.a4
La inflamaciéon en el contexto de cirrosis y/0 colestasis podria estarimpulsada
por la translocacién de bacterias del intestino a la circulaciéon vy la liberacién
de endotoxinas.ss Un estudio de biopsia mostro una sobreexpresion del
receptor de endotoxinas, Toll-like receptor (TLR4) en los tUbulos renales de
pacientes con cirrosis y LRA.3¢ Las citosinas proinflamatorias pueden causar
disfuncién endotelial y lesion tubular.
Los valores o presentaciones clinicas que no se ajustan al tipo de fenotipo cldsico
de hipotensién, ascitis, oliguria y sedimento urinario blando a menudo hacen que
el enfoque diagnostico sea una tarea desafiante. Ademds, a menudo estos
pacientes tienen varios factores de riesgo para LRA que confunden el cuadro
clinico. Esos incluyen complicaciones infecciosas, medicamentos nefrotdxicos,
lesion tubular aguda, etc.2
Se han identificado varios factores de riesgo como predictores de sindrome
hepatorrenal tipo LRA2:
1) Credtinina: los pacientes con creatinina sérica mds alta tienen mds
probabilidades de desarrollar SHR-LRA y menos probabilidades de revertir
la LRA.37

2) Presién arterial sistélica: los pacientes con una presion arterial media mds
baja al inicio del estudio tienen mds probabilidades de desarrollar SHR-LRA y

menos probabilidades de reversion de la LRA.1s



3) Alteraciones hepatocardiorenales: el mantenimiento prolongado de un

estado hiperdindmico conduce a una menor capacidad de respuesta
cardiaca y disfuncién diastdlica y en Ultima instancia, predispone a
disfuncién circulatoria y desarrollo de SHR-LRA.

4) Insuficiencia hepdtica crénica agudizada: desencadenada por varios

factores (hemorragia, infecciones, etc.).ss Ocurre LRA en 50% de los
pacientes hospitalizados con cirrosis descompensada. Especificamente la
peritonitis bacteriana espontanea es una causa frecuente de LRA e
insuficiencia hepdtica créonica agudizada. Se ha demostrado que el uso
empirico de albumina previene LRA y el SHR-LRA en pacientes con peritonitis
bacteriana espontanead.sy
El tratamiento del SHR-LRA se centra en revertir la hemodinamia, principalmente en
la vasoconstriccion. Los agentes probados incluyen vasopresina, ornipresing,
midodrina/octreotide, terlipresina y norepinefrina.
Hay factores clave en los resultados al tratamiento2:
1) Etapas mds leves de LRA, tienen mayor probabilidad de respuesta al
tratamiento.ss
2) Un aumento de la presion arterial media mayor de 15 mmHg se ha
asociado a mejores resultados. o, 41
3) Un nivel elevado de bilirubina total es menos probable que responda ala
terapia.i
4) Retiro del factor precipitante (ya sea una infeccién, hemorragia u otfro
factor desencadenante).
5) Miocardiopatia cirrdtica subyacente o hipertension portopulmonar.
Sobre la evidencia de ensayos clinicos, la norepinefrina y la terlipresina son los
agentes mds efectivos para tratar el SHR-LRA. El ensayo CONFIRM aleatorizd a 300
pacientes a terlipresina o placebo. Los resultados demostraron una mayor tasa de
reversion del SHR-LRA con terlipresina en comparacion con grupo placebo (32% vs
17%, p 0.005).30
Actualmente la terlipresina no estd aprobada por la Food and Drug Administration
/ FDA en Estados Unidos como resultado la noradrenalina es el agente preferido en
el tratamiento del SHR-LRA. Sin embargo, la norepinefrina no puede ser

administrada en las salas generales. Asi, la combinacion de midrodina/octreotide

10



se usa de forma rutinaria para tratar el SHR. El uso de midodrine/octreotide se
origind a partir de un estudio controlado que comparo cinco pacientes tfratados
con esta combinacién y ocho pacientes tratados con dopamina. La
midodrina/octreotide se fitularon para lograr un aumento de la PAM mayor de
15mmHg.« El estudio mostrd superioridad de midodrine/octreotide y su uso se
adoptd ampliamente. Posteriormente la midodrina/octreotide han demostrado ser

inferiores tanto a la terlipresina como a la norepinefring.ss, 44

TUBULOPATIA COLEMICA:

En pacientes con hiperbilirubinemia, la nefropatia colémica (nefrosis colémica,
nefropatia colémica o nefropatia por cilindros biliares) se refiere a una afeccion
caracterizada por cilindros biliares infratubulares con funcidn renal alterada en el
contexto de colestasis.ss Una mayor gravedad de la hiperbilirubinemia se ha
asociado con una respuesta atenuada a los vasoconstrictores del SHR-LRA.4
Concentraciones de bilirrubina arriba de 10 mg/dl se han asociado con una menor
respuesta a los vasoconstrictores en pacientes con SHR-LRA comparada con

pacientes con bilirubina debajo de 10 mg/dl (13% vs 67%; £=0.001).4¢, 47

LRA POR NEFROTOXICOS:

Los antibidticos pueden ser la causa de LRA ya sea por una reaccién alérgica que

conduce a la nefritis tubulointersticial o por toxicidad directa de las células
tubulares que conduce a una lesidon tubular aguda.;
Vancomicina: causa lesiones tubulares agudas toxicas en la poblacion
general.sg Se ha descrito que las nanoesferas de Vancomicina precipitan la
obstruccion intratubular, una entidad denominada nefropatia por cilindros
de vancomicing.4e
Ciprofloxacino: han surgido informes de tubulopatia por cristales inducida
por ciprofloxacino.so Tratamiento habitual de la peritonitis bacteriana
espontanea. Se ha descrito nefritis tubulointersticial aguda asociada al su
uso.
Inhibidores de bomba de protones: son causa frecuente de nefritis

tubulointersticial aguda.s:

11



HIPERTENSION INTRAABDOMINAL:

El aumento de la presidon intraabdominal asociado con la ascitis a tension puede

provocar hipertension intraabdominal, sindrome compartimental abdominal,

aumento de la presidon de la vena renal y alteracion de la funcidon renal.sz

GLOMERULOPATIAS:

Los pacientes con cirrosis corren un riesgo considerable de adquirir ciertas

glomerulopatias.ss De la necropsia, se informa compromiso glomerular en cirrosis

oscila en el 50%, aunque en la mayoria de los casos solo exhiben cambios

histoldgicos menores sin manifestaciones clinicas.
Nefropatia por IgA: es la forma secundaria mds comuin y el tipo mds comuin
en los pacientes con cirrosis descompensada, representando el 50-90% de
los casos.ss La mayoria asinfomdaticos, con progresion lenta.ss Se sugiere que
el procesamiento hepdtico defectuoso de IgA por la reduccién del receptor
de sialoglicoproteina en los hepatocitos, con la derivacion portosistémica
puede causar desvié de la captacion de la IgA, o que posteriormente
conduce a la deposicion de complejos inmunes dentro del mesangio. El
manejo estd dirigido a estrategias de apoyo con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, bloqueadores del receptor de angiotensina
para el control de la presidon arterial y la proteinuria.
Hepatitis C: un patrén de lesion glomerular que se encuentra en pacientes
con cirrosis debida al virus de la hepatitis C es de la glomerulonefritis
memlbranoproliferativa.ss La crioglobulinemia a menudo estd presente.ss Los
pacientes pueden presentar manifestaciones nefréticas y nefriticas con
deterioro de la funcién renal hasta en 25% de los casos, a menudo con LRA.s3
KDIGO vy la asociacion americana para el estudio de enfermedades
hepdticas recomienda fratamiento antiviral de accién directa como terapia
inicial en pacientes con funcién renal estable y proteinuria subnefrética. En
pacientes que no responden a antivirales, especialmente en aquellos con
caracteristicas  crioglobulinemicas, estd indicada la adicién de
inmunosupresores como rituximab, plasmaferesis.
Hepatitis B: se han identificado patrones membranosos,

membranoproliferativo y por crioglobulinemia (patrén fipo 3).s7, ss Los

12



pacientes con replicacion (HBeAg positivo y carga viral mayor de 2000Ul/mil)
deben recibir tratamiento con inhibidores de transcriptasa inversa de

nucledsidos (lamivudina, entecavir) o nucledtidos (tenofovir y adenofovir).

CONGESTION VENOSA RENAL:

La congestion de las venas renales como la causa de LRA se puede encontrar

debido al sindrome compartimental abdominal (presion abdominal mayor de
12mmHg), causado por la ascitis a tensidon o en la insuficiencia cardiaca congestiva
(falla  ventricular derecha) por miocardiopatia cirrdtica e hipertension
portopulmonar. Una paracentesis de gran volumen para descomprimir |a
congestion de la vena renal aumenta la produccion de orina y la TFG en pacientes

con cirrosis descompensada.s2, 59, 60, 61

METODOS DIAGNOSTICOS

No existe una prueba estdndar de oro para el diagndstico definitivo del SHR-LRA.

Los pacientes con cirrosis corren el riesgo de LRA debido a una amplia gama de
factores. Sin embargo, las herramientas actualmente disponibles para determinar
el diagnostico de LRA y guiar la terapia son subdéptimas.

Tradicionalmente se considera que la fisiopatologia del SHR-LRA involucra en gran
medida factores hemodindmicos. Sin embargo, la creciente evidencia sugiere que
factores no hemodindmicos pueden tener un papel, ya sea a través de factores
independientes o a través de mecanismos que se superponen con los causados
por factores hemodindmicos. La identificacion clara de cada uno de estos
patdbgenos sigue siendo una tarea dificil con las herramientas de diagndstico

actualmente disponibles.

TASA DE FILTRADO GLOMERULAR

La estimaciéon de la tasa de filtrado glomerular utilizando formulas basadas en la
creatinina es imprecisa en pacientes con cirrosis.s2 La concentraciéon sérica de
creatinina en la cirrosis se ve afectada por la disminucién de sintesis hepdtica de
creatina y la perdida de musculo esquelético relacionado con la cirrosis.s2 Estas
limitaciones han llevado al desarrollo de dos estimadores especificos de cirrosis: los

estimadores del Royal Free Hospital y GFR Assessment in Liver Disease.ss, ¢4 Los cuales
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representan una mejora en la estimacion de la TFG, sin embargo, no tienen en
cuenta algunas limitaciones de la creatinina sérica.ss Para abordar estas
limitaciones, se ha estudiado la cistatina C, sin la creacion de un estimador de TFG
especifico para la cirrosis. En un metanalisis las ecuaciones que combinan cistatina

C y creatinina fueron las menos sesgadas.ss, ss

CREATIINA

Debemos ser conscientes de las limitaciones de las mediciones de creatinina sérica
al evaluar los cambios absolutos o relativos en su valor. La sarcopenia es un
fendmeno bien descrito de la cirrosis y comUnmente lleva a subestimar la
disminucion de al funcion renal.s; Ademds, se ha informado un aumento de la
secrecion tubular de creatinina en la cirrosis y también puede contribuir a la
subestimacion de la perdida de la TFG.ss Por ofra parte, se sabe que la

hiperbilirrubinemia interfiere con el ensayo colorimétrico de creatinina.is, s

OLIGURIA
Es otro indicador de disfuncién renal que podria ser mds sensible que la creatinina

sérica en la deteccion precoz de lesidon renal aguda.z.

BIOMARCADORES

Se entiende como biomarcador a aquella caracteristica bioldgica, bioguimica,
fisiologica, etc., objetivamente mesurable, capaz de identificar procesos
fisioldgicos o patoldgicos, o bien una respuesta farmacoldgica a una intervencién
terapéutica.ss El biomarcador ideal debe ser especifico, sensible, predictivo,
rdpido, econdmico y No iNnvasivo.zo

El campo de los biomarcadores urinarios es prometedor para el diagndstico mas
preciso.1 Durante mucho fiempo se han buscado nuevos biomarcadores urinarios
de lesidon tubular para diferenciar AKI-HRS y ATN en pacientes con cirrosis. Los
biomarcadores candidatos incluyen proteinas tubulares liberadas durante el dano
celular  (N-acetil-B-D-glucosaminidasa, a-glutation  S-fransferasa),  proteinas
tubulares reguladas al alza por lesion (lesidn renal molécula-1, lipocalina asociada
a gelafinasa de neutréfilos (NGAL), proteina de unidn a dcidos grasos de tipo

hepdtico), proteinas plasmdticas con reabsorciéon tubular disminuida (a-1-
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microglobulina, B- 2-microglobulina, proteina fijadora de retinol) y marcadores de

inflamacion (interleucina-18).71,72

N-GAL URINARIO

Proteina producida por células epiteliales tubulares en su forma monomeérica de
25kDa principalmente en células del tubulo proximal, aunque también expresada
por células de la porcion gruesa del asa de Henle y tUbulo colector.7s Es filirada a
través de glomérulo y reabsorbida completamente mediante endocitosis por
megalina por las células tubulares proximales, por 1o que se puede detectar en
plasma y en orina en condiciones normales en concentraciones alrededor de
20ng/ml. Se eleva posterior a 2-4 horas posterior al dano, alcanzando pico a las é
horas tras dano.

La lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos (NGAL) se ha investigado como
biomarcador para distinguir entre SHR-LRA de NTA.7, 74,75,76,77, 78

NGAL ha sido el biomarcador mas estudiado en pacientes con cirrosis y ha
mostrado la mayor precision diagndstica para diferenciar NTA de AKI-HRS.7, 74, 76, 77,
78, NGAL urinario parece ser superior a las concentraciones plasmdticas y funciona
mejor cuando se mide después de los dos desafio de volumen diario recomendado
en el manejo de AKI. El valor de corte de NGAL urinario de 220 pg/g de creatinina
obtenido después del manejo con liquidos tiene la precisidon diagndstica mds alta
para NTA (odds ratio 42,9, intervalo de confianza del 95 % 13,9 a 132,3).78 Ademds,

NGAL urinario es un predictor independiente de mortalidad a corto plazo.

CISTATINA C

Proteina de 13kDa producida por las células nucleadas del organismo, un inhibidor
de la cisteina proteinasa. En condiciones fisiolégicas, se filtra liboremente, debido a
sU bajo peso molecular y a que no se une a proteinas, es reabsorbida
completamente en el tUbulo proximal por endocitosis mediada por megalina
donde sufre catabolismo. Por lo tanto, el aumento de su concentracién indicaria
dano tubular renal, se puede detectar en orina a las 12-24 horas posterior al dano

renal agudo alcanzando un pico a las 48 horas.z
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Se puede medir de manera sérica, cuyos valores de referencia se encuentran para
mujeres entre 0.52-90 mg/L (media 071mg/L), para hombres 0.56-0.98 (media 0.77
mg/L). Los valores de referencia urinarios se encuentran entre 0.03-0.18 mg/L.so

La cistatina C se correlaciona mejor con el aclaramiento de la inulina que la
creatinina y se ha propuesto que es un marcador mds preciso de la funcién renal
en la cirrosis.s1, 82, 83

La incorporacion de cistatina C, en las ecuaciones convencionales de tasa de
filtraciéon glomerular (TFG) basadas en creatinina da como resultado un mejor
rendimiento diagndstico en comparaciéon con las ecuaciones convencionales
50las.13, 84

En un estudio con 318 pacientes criticos predijo el desarrollo de lesion renal aguda
conun drea bajo la curva de 0.8 (IC950.71-0.88).s5 Asi mismo se ha propuesto como
un marcador de recuperacion renal, en un estudio retrospectivo al evalular 232
pacientes de una unidad de cuidados intensivos con lesidon renal aguda que
requirieron terapia de soporte renal, indicada por criterios de urgencia dialitica,
definiendo como recuperacion renal a aquellos independientes de terapia,
encontrd que la cistatina ¢ es un factorindependiente de riesgo para recuperacion
renal con OR de 4.76 (IC?95 2.83-8.01), con drea bajo la curva de 0.87 (IC95 0.82-
0.92), con punto de corte de 2.98mg/l encontrd una sensibilidad del 80% vy
especificidad del 83.5%.s¢

INDICES URINARIOS

SODIO URINARIO Y FRACCION EXCRETADA DE SODIO URINARIO

La concentracién de sodio urinario era un criterio menor en la definicion original del
sindrome hepatorrenal del ICA de 1996.10 A pesar de que se elimind de la versidon
del 2007,11 la evidencia anecddtica sugiere que sigue siendo popular en la
evaluacién diagnostica de la LRA en pacientes con cirrosis.

Una fraccion excretada de sodio urinario baja (FENa <1%) y sodio urinario bajo
(<20mEqg/1) estan presentes casi universalmente en el SHR LRA, mientras que un FENa
>2% o sodio urinario >40 mEg/I son sugestivos de lesidn intrinseca (lesion tubular) y

son muy inconsistentes con SHR LRA.s7
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Sin embargo, un FENa <1% no establecid con precision el diagndstico de SHR LRA
en un estudio de 88 pacientes a los que se realizé biopsia renal (11% de los cuales
se considerd que tenian SHR LRA.s7

El FENa parece ofrecer utilidad diagnostica cuando el limite se reduce a <1%.

FRACCION EXCRATADA DE UREA URINARIA

La Fraccion Excretada de Urea (FEUrea) también es valiosa para distinguir entre
HRS-1 de NTA, particularmente en presencia de diuréticos.ss La reabsorcion de urea,
opuesta al sodio, ocurre en el tubulo proximal y, por lo tanto, no es afectada por
diuréticos de asa o que actien en tubulos distales, como la furosemida o
espironolactona respectivamente.ss

Un pequeno estudio de un solo centro de 2018 afirmo que un FEUrea >28.1% ofrece
un valor predictivo positivo del 89% para la exclusion del SHR-LRA (punto de corte
33,4, sensibilidad 85 y especificidad 100; drea bajo la curva de 0,96) .89

Sin embargo, aun existe superposicion con NTA, ya que algunos pacientes con NTA

pueden presentar FEUrea <28.1%

EXAMEN GENERAL DE ORINA Y SEDIMENTO

La presencia de >50 glébulos rojos por campo de alta potencia o proteinuria >500
mg por dia, podrian sugerir etiologia glomerular.ss

Los pacientes con sonda Foley pueden presentar hematuria traumdatica vy, por
tanto, enmascarar el verdadero SHR-LRA.

La cuantificacion de proteinuria en un paciente oligurico con LRA mediante la
recoleccion de orina de 24 horas o una muestra aleatoria proteinuria/creatinuria
carece de precision.so Por lo tanto, los médicos pueden confiar en la proteinuria
con tira reactiva en este contexto.

El sedimento urinario es una herramienta valiosa para ayudar en el diagndstico vy
prondstico de la LRA.s2, 93 La presencia de cilindros Muddy Brown es altamente
sugestiva de NTA. Se ha propuesto un sistema de puntuaciéon basado en la
abundancia de cilindros granulares y células epiteliales tubulares como
herramienta para confirmar el diagndstico de NTA.;

La coexistencia de nefropatia colémica también podria ser sugerida por cilindros

de células epiteliales tenidas por bilirubina.ss, 95 Mientras que la presencia de
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cilindros de leucocitos y cilindros eritrocitarios sugiere enfermedad tubulointersticial

o glomerular respectivamente.

ECOGRAFIA

La ecografia renal es la modalidad de eleccion para descartar anomalias
anatémicas como la hidronefrosis. A demds, los cambios en la ecogenicidad del
parénquima son indicativos de un enfermedad infrinseca, ya sea glomerular,
tubular o tubulointersticial. Sin embargo, la presencia de ascitis masiva impide |la
evaluacion optima de a ecogenicidad del parénguima renal o al diferenciacion
corticomedular debido al realce acustico producido por la capa liquida.i

Un componente critico de la definicion del sindrome hepatorrenal LRA es la
exclusion de lesion renal aguda prerrenal. Los criterios actuales requieren que los
pacientes no mejoren la funcién renal a pesar de la administracion de 1 g/kg de
albumina intravenosa durante 24-48 horas y con suspension de diuréticos.zi
Aunqgue este enfoque es en general razonable y practico, la magnitud de la
expansion de volumen prescrita no se adapta al estado de volumen de cada
paciente y no se utiliza ningun pardmetro hemodindmica para determinar si el
paciente ha alcanzado la expansidon de volumen intravenosa optima

A medicion de la presidon venosa central o el didmetro y la colapsabilidad de la
vena cava inferior se utilizan cada vez mds para valorar el estado de volumen

infravascular.se, 97
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La lesidon renal aguda es una complicacion comun de la cirrosis descompensada,
ocurriendo en el alrededor del 15 al 50% de los pacientes con ingreso hospitalario
y confiere un factor de riesgo independiente de mortalidad. La LRA puede ser
clasificada cldsicamente secundaria a causa prerrenal, infrinseca y posrrenal,
sin embargo, puede presentarse superposicion de fenotipos. Se carecen de
herramientas de diagndstico suficientemente robustas y ante la dificultad para
realizarbiopsia renal, se opta por criterios clinicos y de exclusion. Mientras que,
para el diagndstico bioquimico, aln se encuentran basadas en umbrales de
creatinina con las desventajas que este biomarcador representa ante condiciones
presentes en la cirrosis llevando a estimaciones equivocadas. Se ha propuesto
el uso dedistintosbiomarcadores, sin embargo, no se ha establecido un valor de
corte claro validado, observando tendencia a superposicion entre las distintas
etiologias, por lo que la busqueda de mejorar el rendimiento individual de estas
herramientas permitiria la identificacion temprana entre los distintos fenotipos de la
lesidn renal agua para iniciar fratamiento oportuno.No se ha definido la utilidad de
dichos biomarcadores como un panel en la definicion y superposicion de

fenotipos en la cirrosis.
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JUSTIFICACION

En el paciente con cirrosis y lesidon renal aguda, la hipoperfusidon renal es el
mecanismo central, si bien se ha observado en mayor frecuencia la etiologia
prerrenal (15-45%) y necrosis tubular aguda (14-60%), se propone una etiologia
multifactorial incluso con superposicion de los fenotipos. Tradicionalmente el
diagndstico es excluyente. Uno de los retos consiste en diferenciar enfre las causas
no prerrenales, cuyo refraso en el tratamiento implica mayor tasa de
complicaciones, dias de estancia intrahospitalaria y mortalidad. Los criterios
actuales requieren que los pacientes fallen a la administraciéon de 1g/ kg de
albumina infravenosa durante 48 horas y retirada de diuréticos, aunque prdctico,
la magnitud del volumen prescrito no se adapta al estado del volumen de cada
paciente y no se utiliza ningun pardmetro hemodindmico para determinar si el
paciente ha alcanzado el nivel éptimo de expansidn de volumen intravenoso,
incluso es posible que empeore la hipervolemia o retrase el inicio de terapia
de soporterenal. Los distintos biomarcadores hasta ahora descritos incrementan
de manera predecible a través de las diferentes causas de lesidn renal aguda,
en la lesion prerrenal y sindrome hepatorrenal, bajo el entendido que hay minimo
o no hay dano del parénqguimarenal, se esperan niveles bajos; en cambio en
el fenofipo renal, representado por la necrosis tubular aguda, existe un dano
tubular significativo, con los biomarcadores significativamente elevados. No existe
un estdndar de oro para discriminar entre diferentes fenotipos en lesion renal
aguda, por lo que se han probado varios biomarcadores, aun sin establecer un
valor de corte claro, observando tendencia a superposicidon entre lesidon renal
aguda - sindrome hepatorrenal y lesion renal aguda no sindrome hepatorrenal
(necrosis tubular aguda).Por lo que la identificacion temprana entre los distintos
fenotipos de la lesion renal agua mediante métodos mds efectivos, es frascendente

para iniciar tfratamiento oportuno.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

sCudl es la utilidad diagndstica de un panel de biomarcadores (NGALu, Cys C,
sedimento urinario, creatinina y FEU) para caracterizar la lesién renal aguda en

pacientes con cirrosis hepdatica?

HIPOTESIS

Si, el diagndstico de lesidon renal aguda en pacientes con cirrosis hepdatica
mediante el biomarcador estdndar se presenta del 15 al 50% incluso con
dificultades en su clasificacion, entonces el uso de un panel de biomarcadores en
los pacientes con cirrosis hepdtica del Hospital General de México, permitird
incrementar en un 20% el rendimiento para la identificacion y clasificacion de la

lesion renal aguda.
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OBJETIVOS

a. Objetivo general
Evaluar la utilidad diagndstica de NGALu, CysC, sedimento urinario,
creatinina y FEU paracaracterizarla lesion renal aguda en pacientes

con cirrosis hepdatica.

b. Objetivos especificos

1. Anadlizar el desempeno de cada biomarcador de forma individual

y en conjunto.

2. Clasificar la lesion renal aguda basados en un panel de

biomarcadores.
3. Determinar los puntos de corte del panel de biomarcadores de

acuerdo con los desenlaces de la funcidn renal en pacientes

mexicanos con cirrosis hepdtica.

22



Total sample size

a.

b.

C.

250 -

200 —

150 —

100 -

METODOLOGIA

Tipo y diseno de estudio: Prueba de concepto.

Poblaciéon de estudio: Se hard reclutamiento de pacientes hospitalizados
provenientes del servicio de Urgencias, Clinica del Higado u Hospitalizacion
de Gastroenterologia del Hospital General de México con cirrosis hepatica
y lesiéon renal aguda establecida mediante los criterios de ICA/ADQI con
aumento de creatinina sérica mayor de 0.3 mg/dl o aumento en la

creatinina basal de conocerse mayor de 1.5-2 veces en 48 horas.

Tamano de muestra: Se ufilizd el paquete estadistico G*power 3.1.9.2
empleando un test de la familia de Z para dos proporciones
independientes, conuna cola, p20.12y p1 de 0.5 con probabilidad de error
0.05y un poder de 0.95, lo cual nos da un tamano de muestra minimo de 60

por grupo. Los datos ocupados fueron de la referencia Huelin, P.

z tests - Proportions: Difference between two independent proportions
Tail(s) = One, Proportion pl1 = 0.5, Allocation ratio N2/N1 = 1, « err prob = 0.05

Proportion p2

—p 0.3
= 0.25
0.2
—— 0.15
—p— = (.}

0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85% 0.9 0.95
Power (1 - err prob)
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

1. Criterios de inclusidon

a) Pacientes mayores de 18 anos
b) Diagndstico de cirrosis hepdtica
c)Child A, By C

d) Lesion renal aguda de cualquier etiologia

2. Criterios de exclusion

a) Cancer a cualqguier nivel

b) Enfermedad renal crénica

c) Enfermedad renal aguda

d) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
e) Trasplante renal y hepdatico

f) FGrmacos: acetazolamida, manitol

3. Criterios de eliminacion

a) Datos incompletos

b) Pérdida de seguimiento
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DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

VARIABLE/ TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE CALIFICACION
CATEGORIA MEDICION
Lesion Dependiente | Aumento de creatinina sérica 2 0.3 mg/dl o Cualitativa Etapa 1A
renal aumento en = creatinina sérica 1.5- 2 veces ordinal Etapa 1B
aguda de conocerse |la basal en 48 horas Etapa 2
Etapa 3
Lesién Dependiente | [RA secundaria a hipoperfusién renal ante | Cudlitativa SiNo
renal- cambios en el volumen de liquido | nominal
prerrenal infravascular, con respuesta fras tratamiento
de la causa
Sindrome Dependiente | Definido por el Club internacional de Ascitis | Cudlitativa SiNo
hepatorrenal (2015): lesidn renal aguda mds presencia de | nominal
tipo 1 (SHR- cirrosis 'y ascitis, desafio de volumen con
LRA) albumina (1g/kg/ 48 horas) y suspension de
diuréticos, ausencia de farmacos
nefrotdxicos, choque, hematuria / proteinuria
Necrosis Dependiente | LIRA con falta de respuesta a fratamiento | Cudlitativa SiNo
tubular hidrico y albUmina intravenosa, asi como | nominal
aguda terapia con  vasopresores  (terlipresina,
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norepinefrina, octredtide con midodrina)

Nefritis Dependiente | elevacién de creatinina sérica mds Cudlitativa SiNo
tubulointerstic Proteinuria, leucocituria, hematuria, asociado | nominal
ial a exposicion de un agresor
Glomerulonefri | Dependiente | Presencia de hematuria (hematuria: | Cudlitativa SiNo
tis macroscopica de origen glomerular o | nominal
microscoépica: >3 eritrocitos/ campo de alta
potencia, >5% acantocitos, > 20% dismorfia,
cilindros hemdticos en sedimento; proteinuria:
> 500mg/dl en recoleccién de orina de 24
horas
Lesion Dependiente | Obstruccion del tracto urinario en cualquier | Cudlitativa SiNo
renal- sector de su longitud confirmado mediante | nominal
obstructiv estudio de imagen (ultrasonido o tomografia)
a secundario a un factor
Requerimient Dependiente | Necesidad de terapia de soporte renal en | Cualitativa SiNo
o deterapia cualquier modalidad (hemodidlisis o didlisis | nominal
de soporte peritoneal)
renal
Cistatina C Independiente | Proteina de 13 kDq, filtrada y reabsorbida enel [Cuantitativa 0 ainfinito
ensuero tUbulo proximal, cuyo valor se encuentra |continua
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elevado a partir de las 12 a 24 horas posterior
al dano renal; valores de referencia mujeres
0.52-0.90 mg/L, hombres 0.56-0.98 mg/L

NGAL urinario

Independiente

Proteina de 25 kDa, se expresa en niveles muy
bajos en diferentes tejidos, como el rindn,
trdquea, pulmones, estdbmago, o el colon, y su
expresion aumenta marcadamente en la
inflamacion. Filtrado y reabsorbe a nivel
tubular  proximal por endocitosis, en
condiciones de dano renal, la expresion de
NGAL en el epitelio tubular distal aumenta,
particularmente en la rama ascendente del
asa de Henle y en el tUbulo

colector desde 1 a 12 horas del dano

Cuantitativa

continua

0 ainfinito

Fraccion
excretada de
urea
(FeU)

Independiente

FEUrea= (UUrea X PCreatinina/ Purea X
UCreatinina) x 100%; determinacion de

muestra aislada de orina

Cuantitativa

discontinua

1 ainfinito por

ciento

Sedimento

urinario

Independiente

Muestra aislada de orina por método
espontdneo o sonda, que posterior a

centrifugacion y decantacién, 1cc de

Cuadlitativa

ordinal

puntos
punto

puntos
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alicuotase observa en microscopio de luz; se ] puntos
utilizard puntaje de acuerdo con observacion
de cilindros granulosos y/o células epitelio
tubular
Sexo Control Caracteristica genotipica del individuo Cudlitativa Femenino

relativas a su papel reproductivo nominal Masculino

Muerte Dependiente | Desaparicion permanente de todo signo de Cuadlitativa SiNo
vida, a partir del ingreso de la hospitalizaciéon | nominal
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PROCEDIMIENTO
Se incluyeron pacientes con diagndstico de cirrosis hepdtica mayores de 18 anos
provenientes del servicio de Urgencias, de la consulta externa u hospitalizacion del servicio
de Gastroenterologia que presenten lesion renal aguda mediante los criterios de
ICA/ADQI con aumento de creatinina sérica = 0.3 mg/dl o aumento en = de la creatinina
sérica 1.5-2 veces de conocerse la basal en 48 horas. Se tomard muestra urinaria y
sanguinea para determinacion de panel de biomarcadores en el dia de ingreso, a las 48
horas y 7 dias (dia 0,2 y 7). La orina fresca obtenida por onda urinaria o por método
espontdneo se destindba cuantificar urea y creatinina urinaria; 10cc que se utilizépara
realizar sedimento urinario, llevandoen vaso estéril sellado etiquetado, el cual se centrifugda
500 gravedades o 2000 revoluciones por minuto por 5 minutos a 24 °C,
laalicuotaobtenidas de 1cc se consigndpara observacion mediante microscopio de luz
de sedimento urinario en el servicio de Nefrologia, el resto sedestindpara medicion
mediante ELISA (enzimoinmunoandlisisde adsorcion) de NGAL urinario, creatfinina y urea
en laboratorio central. La muestra sanguinea se destindpara medicién decistatinaC
plasmdtica, urea y creatinina, cabe mencionar que losestudios con parte de la rutina de
pacientes con cirrosis hepdtica que cursan con lesién renal aguda, que se llevarona
cabo en el laboratorio central bajo los estdndares de calidad desde el procesamiento
de muestra, equipo hasta el correcto desecho de los RPBIs generados.Con el uso del
valor obtenido de urea y creatinina urinaria, urea y creatinina plasmdatica de las
muestras aleatorias de orinas, se calculd FEU mediante la siguiente férmula:FEU= (U
urinaria X Creatinina plasmdtica/ U plasmdtico X Creatinina urinaria) X 100%La causa de
LRAprerrenal se registrard mediante la evidencia del uso de diurético, sangrado
gastrointestinal, pérdidas gastrointestinales, con respuesta al mejorar cifras de
biomarcador estdndar (creatinina) una vez instaurada terapia de reanimacién con
cristaloides, hemoderivado y/o infusibn de albUmina. Asi mismo con el objetivo de
determinar SHR-LRAy descartar enfermedad renal crénica, se realizdultrasonido rendal; si se
encuentra respuesta al uso demiodrina, octredtide, norepinefrina oterlipresina, una vez
descartado las ofras causas de LRA (incluirdn glomerulonefritis, nefritis tubulointersticial,
obstructiva), se registrard como sindrome hepatorrenal-lesion renal aguda. Finalmente, si

hay nula respuesta a terapia con vasopresores, se registrard como necrosis tubular aguda.
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ANALISIS ESTADISTICO

En la estadistica descriptiva para las caracteristicas basales se expresaron en
frecuencias proporciones para variables cudalitativas, en mediana y rangos para
las variables cuantitativas no paramétricas. Para determinar la asociacion entre los
desenlaces de la funcién renal (variables dependientes) en pacientes con cirrosis y
los componentes del panel (variables independientes) se llevaron a cabo T de
student para las cuantitativas paramétricas y para las variables cuantitativas
no paramétricas U de Mann Whiney. Para evaluar el rendimiento individual de
cada biomarcador y como panel se realizdé drea bajo la curva, sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, razén de
verosimilitud positiva y negativa.

Se llevd a cabo regresion logistica entre los fenotipos (variable dependiente) vy los
componentes del panel (variables independientes).

Todos los cdlculos se realizaron por medio del paquete estadistico SPSS edicidon 20

en espanol, con un valor de significancia del 95% y poder estadistico de 80%.
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RESULTADOS

El estudio se llevd a cabo en dos fases, en la primera se reclutaron 52 pacientes, de
los cuales se eliminaron a 16 por perdida del seguimiento, en la segunda fase se
reclutaron 30 pacientes, con eliminacion de 2, uno por perdida de seguimiento y el
segundo por neoplasia en estudio (criterio de exclusiéon), reclutando 63 pacientes

en total.

Se identificd mayor frecuencia de hombres (n=41, 65%), con edad promedio de
53.7 anos (DE + 12). Las principales causas de insuficiencia hepdtica fueron etilismo
en 41 pacientes (65%), metabdlico en 12 (19%), seguido de causa Dual (metabdlico
y eftilismo) en 4 (6.3%).

En cuanto ala clasificacién de Child Pugh Turcotte 48 (76.2%) fueron C. Del total de
pacientes 39 (61.9%) se clasificaron como fibrosis severa por APRIy 51 (81%) como
fibrosis avanzada por FIB4. Del total de pacientes 39% tenian ascitis grado Il. En la
Tabla 1 se presentan las caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes

incluidos en el estudio.

En 59.3% de los pacientes recibi® manejo inicial por parte de Gastroenterologia /
Urgencias con hidratacion intravenosa y reposicion de albUmina por 48 horas, sin
previa evaluacion del estado de volumen mediante POCUS. La mediana de litros
infundidos fue 4.75 (0 -11.2 litros) durante los primeros siete dias de seguimiento. En

la tabla 2 se presentan los tratamientos empleados con mayor frecuencia.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogrdficas

Total de poblacion 63 (100%)
Genero Mujer 22 (35%)
Hombre 41 (65%)
Edad 53.73DE+ 12
Causa de insuficiencia Efilismo 41 (65%)
hepdtica VHC 3 (4.8%)
Metabdlico 12 (19%)
Dual (metabdlico/etilismo) 4 (6.3%)
Autoinmune 1(1.63%)
Obstructiva 2 (3.2%)
Child Pugh C A 3 (4.8%)
B 12 (19%)
C 48 (76.2%)
APRI Fibrosis significativa 10 (15.9%)
Fibrosis severa 39 (61.9%)
Cirrosis 14 (22.22%)
FIB4 Leve (0-1) 6 (9.5%)
Moderada (2-3) 6 (9.5%)
Avanzada (4-6) 51 (81%)
Grado de Ascitis I 4 (6.8%)
Il 23 (39%)
I 15 (25.4%)
Comorbilidades Diabetes Mellitus fipo 2 14 (23.7%)
Hipertension arterial sistémica 15 (25.4%)
Obesidad 9 (15.3%)
Autoinmunes 1(1.7%)
Tabaquismo 32 (54.2%)
Estado de Choque 17 (28%)
Tipo de Choque Hipovolémico 13 (76.47%)
Distributivo 4 (23.53%)
*** Frecuencia (%) para variables cualitativas ** x + DE de variables

cuantitativas
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Tabla 2 Tratamiento en hospitalizacion

Tratamiento

Albumina 35 (59.3%)
Diuréticos 32 (54.2%)
Laxantes 53 (89.8%)
Antibioticos 51 (86.4%)
IECA 5 (8.5%)
Betabloqueador 32 (54.2%)
IBP 27 (45.8%)
Norepinefrina 10 (16.9%)
Octreotide 28 (47.5%)
Terlipresina 7 (11.9%)
Volumen infundido (L)* 4.75 (0-11.2)
Paracentesis (L)* 5 (0-20)

* Mediana (Ma-Min) *** Frecuencia (%)
La distribuciéon de los estadios de lesion renal aguda de acuerdo con la
clasificacion ICA-ADQY identifico mayor proporcion de la etapa 2 (33.9%), seguido

de las etapas TAy 1B (23.7%) y en menor proporciéon la etapa 3 (18.6%). (Figura 1)
Figura 1 Etapas de lesion renal aguda

20 (33,

w 14 (23.7%)

Etapa 1A Etaps 18 Etapa 2 Etapa 3
Estadio_ICAJADQI

La distribucion de los fenotipos de lesion renal aguda se presentan en la figura 2.
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Figura 2 Fenotipos de lesiéon renal aguda
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Se dividio la poblacion en 3 grupos de acuerdo a los fenotipos encontrados, sin
embargo, al contar solo con 4 casos de sindrome hepatorrenal, se decidié
comparar Unicamente a los pacientes del fenotipo prerrenal y necrosis tubular
aguda, en cuanto a las caracteristicas basales se encontraron diferencias
significativas en la bilirrubina total con mayores niveles 8.32 (1.21-34.73) para NTA vs
3.26 (0.53-30.6) para prerrenal; en la bilirrubina directa 3.43 (0.42-17.32) para NTA, vs
1.18(0.07-14.78) para prerrenal; en la bilirubina indirecta para NTA 4.3 (0.79.18.33),
vs 1.73 (0.4-15.82) para prerrenal; sodio y cloro fueron los electrolitos en los que se
encontrd diferencia estadistica significativa; los niveles de procalcitonina tuvieron
mayores niveles en el grupo de necrosis tubular aguda 1.27 (0.39-15.48) vs 0.41 (0.08-
303) en el grupo prerrenal; se encontré mayor prolongacién en los tiempos de

coagulacién en el grupo de NTA vs el grupo prerrenal. (Tabla 3)

Tabla 3 Caracteristicas basales entre los fenotipos

Variable Total NTA Prerrenal p
BT 4,98 (0.53-34.73) 8.32 (1.21-34.73) 3.26 (0.53-30.6) 0.002
BD 2.23(0.7-17.32) 3.43 (0.42-17.32) 1.18 (0.07-14.78) 0.003
8l 2.89 (0.4-18.33) 4.3(0.79-18.33) 1.73(0.4-15.82) 0.004
Na 133.47 (105-151) 1131 (105-151) 135.97(123-145.81) 0.003
cl 102 (67-117) 100 (67-110) 106 (91-117) 0.002
Mg 2(09-29) 21(1.3-2.9) 1.9 (0.9-2.4) 0.073

Procalcitonina 0.69 (0.08-15.48) 1.27 (0.39-15.48) 0.41 (0.08-3.03) 0.001
™ 18.9 (11.8-43.5) 20.1(11.8-43.5) 17 (11.8-31.4) 0.008

TTPa 34.3 (24.3-76) 42.65 (25-76) 31.9 (24.3-64) 0.000

INR 1.7(1.1-4.2) 1.7 (1.2-4.2) 1.6(1.1-2.9) 0.015



Se compararon las creatininas entre los fenotipos encontrando diferencia
estadistica significativa entre los grupos p<0.0001. Para el dia uno con media de
1.55 £0.53 para prerrenal y 2.57 £1.49 para NTA. En el dia 3 con media de 1.29+0.48
para prerrenal y 2.69 £1.88 para NTA. En el dia 7 media 1.35 £0.71 para prerrenal y
3.91 +3.64 para NTA. (Figura 3)

Figura 3 Comparacion de creatininas entre los fenotipos

4.00 Fenotipo

Intrafenotipo: p 0.011 = Prerrenal
Interfenotipos: p 0.000 T—NTA
350

3,00

250

2.00

1.50 \

Medias marginales estimadas

Creatinina

35



Se compararon los niveles de urea entre los fenotipos encontrando diferencia
estadistica significativa entre los grupos (p<0.0001). Para el dia uno con media de
83.55 44 para prerrenal y 120.94 £54.9 para NTA. En el dia 3 con media de 59.56
+33.36 para prerrenal y 121.23 £59.51 para NTA. En el dia 7 con media de 58 +44.56
para prerrenal y 138.48 +70.85 para NTA. Figura 4

Figura 4 Comparacion de urea entre los fenotipos
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Se compararon los niveles de Cistatina C entre los fenotipos encontrando diferencia
estadistica significativa entre los grupos (p < 0.001). Para el dia uno con media de
1.67 £0.52 para prerrenal y 2.65 £ 0.83 para NTA. En el dia 3 con media de 1.67 0.8
para prerrenal y 2.54 + 0.94 para NTA. En el dia 7 con media de 1.91 £0.74 para
prerrenal y 2.72 £0.72 para NTA. Figura 5

Figura 5 Comparacion de Cistatina C entre los fenotipos
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Se compararon los niveles de nGALU entre los fenotipos encontrando diferencia
estadistica significativa entre los grupos (p< 0.004). Para el dia uno con media de
92.24 £166.37 para prerrenal y 1270 £2032.67 para NTA. En el dia 3 con media de
64.72 £78.95 para prerrenal y 1054 £1359 para NTA. En el dia 7 con media de 96 £185
para prerrenal y 1742 + 2550 para NTA. Figura 6

Figura 6 Comparacion de nGALu/uCr entre los fenotipos

2000.00 Fenotipo

Intrafenotipo: p 0.333 = z;_irenal
Interfenotipos: p 0.004 >

(72}
S
S 150000
£
o
w0
@
»n
=
o
£ 100000
o
L
©
£
1]
S
2
< 50000

00

nGALuCr

38



Se compararon los niveles de la Fraccién excretada de urea entre los fenotipos sin
enconfrar diferencia estadistica significativa entre los grupos, (p=0.106). Para el dia
uno con media de 36.38 (DE 8.99) para prerrenal y 30.73 (DE 15.57) para NTA. En el
dia 3 con media de 37.94 (DE 10.7) para prerrenal y 32.76 (DE 21.48) para NTA. En el
dia 7 conmedia de 31.26 (DE 25.1) para prerrenal y 20.13 (DE 20.58) para NTA. Figura
7.

Figura 7 Comparacion de nGALu/uCr entre los fenotipos
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Se encontraron como factores asociados con Necrosis fubular aguda a la
creatinina OR= 8.82 (p=0.001, IC¢s 2.5-31), urea con OR= 8.82 (p=0.001, ICss 2.5-31),
Cistatina C con OR = 17.57 (p= 0.000, I1Cys 4.3-71.1) y al radio de nGALu/creatinina
con OR =14.25 (p=0.000, IC¢s 3.9-51.98), todos ellos en el dia 1. Tabla 4.

Tabla 4 Factores asociados a Necrosis tubular aguda

NTA

Dla1 Dia 3 Dia 7
on (i) P OR (ic} P OR (1c) P
Cris4 882 (2531 0001 Cr1.26 175 (3.58.854) 0.000 Cri.7s 1111 (2.8438) 0001
Urea 72.9 8.82 (2531) 0,001 Urea 83.3 37.7  (8.49-167.9) 0.000 Urea 80.7 1111 (2.8-43.8)  0.001
CistC 1.98 1757 (43711] 0.000 Cist C1.92 429  (123149) 0.022 Cist € 2.03 389  (0.7919.8) 0.082

NGALY 117.74 1425 (3.9-51L38} 0.000 nGALU 11597 814 (2-31.87) 0.003 nGALY 203,35 8,59 (1L77-4L64) 0.008
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Se encontré como factor asociad con lesidon renal aguda prerrenal a la fraccion
excretada de urea OR= 4.26 (p=0.020, ICy5 1.26-14.39) Unicamente en el dia 3.
Tabla 5.

Tabla 5 Factores asociados a Necrosis tubular aguda

Prerrenal
Dial Dia 3 Dia 7
ORr {c) P OR (i) P OR {ic) P
Felrea 21.02 3.1 {0.89-10.69) 0.073 Felrea 24.34 426 {1.26-14.39) 0.020 FelUres 9.3 1.29 (0.31-6,14) 0.663

Los componentes del panel (creatinina, Urea, Cistatina ¢ y al radio de nGALu/CrU)
presentaron adecuada precision para diferenciar necrosis tubular aguda de otros
fenotipos, con AUC 0.0801, 0.783, 0.889 y 0.895, respectivamente para el dia 1. Se
obtuvieron los puntos de corte de 1.54 mg/dl para la creatinina, de 72.9 para la
Urea, de 1.98 para Cistatina C y de 117.74 para el radio de nGALuU/CrU. Con
sensibilidad de 82% y especificidad de 63% para la creatining; sensibilidad de 82%
y especificidad de 66% para Ureq; sensibilidad de 86% y especificidad de 75%; y
sensibilidad de 82% y especificidad de 75% para nGALu/CrU.

Para el dia 3, se identifico un AUC de .0836 para creatinina, 0.889 para urea, 0.801
para Cistatina C, 0.992 para nGALu; con sensibilidad de 21% vy especificidad de 61%
para creatinina, sensibilidad de 86% y especificidad de 86% para la Urea,
sensibilidad de 82% y especificidad de 47% para la Cistatina C y sensibilidad de 86%
y especificidad de 55% para el radio de nGALuU/CrU. Tabla 6.

Tabla 6 Caracteristicas basales entre los fenotipos

NTA
Dia 1 Dia 3 Dia 7
ABC  Sensibilidad Especificidad ABC  Sensibilidad Especificidad ABC  Sensibilidad Especificidad
Cr 0.801 82% 63% Cr 0.836 91% 61% Cr 0.864 86% 63%
1.54 P0.000 1.26 P0.000 175 PO.000
Urea 0.783 82% 66% Urea 0.889 86% 85% Urea 0.906 86% 63%
729 p0.000 833 pl.000 80.7 p0.O00
CimtC 0.859 86% 5% CinnC 0.804 2% 47T% Cimt C 0.786 91% 27%
1.98 p0.000 193 p0.000 2.03 p0.006
nGALu 0.895 2% 5% nGALY 0.992 86% 55% nGALY 0.995 91% 18%
117.74 pO.00 115.97 P00 203.35 pO.000
Prerrenal
Dia 1l Dis 3
Dia 7
ABC  Sensibilidad Especificidad ABC  Sensibilidad Especificdad ABC  Sensibllidad Especificidad
FeUrea 0.674 86% 9% FeUrea 0.638 86% A7% FelUrea 0.679 88% 14%
21,02 p0.035 24.34 p0.121 923 P0o8
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DISCUSION
La lesion renal aguda es una complicacién comun en los pacientes con cirrosis, su
incidencia ha incrementado desde el 2004 incluso duplicGndose, con incremento
de la mortalidad asociada a este binomio. Los criterios diagndsticos actuales de
lesidn renal aguda en el paciente con cirrosis segun la clasificacion ICA-ADQI esta
basada en cambios relativos y pequenos de creatinina, con todos los bemoles que
dicho biomarcador conlleva. Con dicho biomarcador contemplado en la
clasificacion se vuelve imposible distinguir entre los fenotipos de lesion renal aguda
en el paciente con cirrosis. Se requiere la identificaciéon de lesidon renal aguda, asi

como la caracterizaciéon de los distintos fenotipos para iniciar un manejo oportuno.

Los biomarcadores estudiados hasta el momento se elevan significativamente en
aquellos con necrosis tubular aguda en comparacién con fenotipo prerrenal o
sindrome hepatorrenal, NGAL ha sido el biomarcador mds alentador, con
precision mds alta en comparacidén con otros biomarcadores con punto de

corte de 220 mcg/g al tercer dia, de acuerdo con Huelin et al.

En nuestra poblacién los componentes del panel (creatinina, Urea, Cistatina c y al
radio de nGALuU/CrU) presentaron adecuada precision para diferenciar necrosis
tubular aguda de ofros fenotipos, con AUC 0.0801, 0.783, 0.889 y 0.895,
respectivamente para el dia 1. Se obtuvieron los puntos de corte de 1.54 mg/dl
para la creatinina, de 72.9 para la Ureq, de 1.98 para Cistatina Cy de 117.74 para
el radio de NnGALu/CrU. Con sensibilidad de 82% y especificidad de 63% para la
creatining; sensibilidad de 82% y especificidad de 66% para Urea; sensibilidad de
86% vy especificidad de 75%; y sensibilidad de 82% y especificidad de 75% para
NGALu/CrU.

Para el dia 3, se identificd un AUC de .0836 para creatinina, 0.889 para urea, 0.801
para Cistatina C, 0.992 para nGALu; con sensibilidad de 21% y especificidad de 61%
para creatinina, sensibiidad de 86% y especificidad de 86% para la Urea,
sensibilidad de 82% y especificidad de 47% para la Cistatina C y sensibilidad de 86%
y especificidad de 55% para el radio de nGALu/CrU.
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CONCLUSIONES

El panel de biomarcadores demostrd buen desempeno diagndstico en la
diferenciacién de necrosis tubular aguda en comparacion con prerrenal, con
puntos de corte de 1.54 mg/dl para la creatinina, de 72.9 para la Urea, de 1.98 para
Cistatina C y de 117.74 para el radio de nGALu/CrU; confiriéndole un drea bajo la

curva mayor de AUC 0.0801, 0.783, 0.889 y 0.895, respectivamente para el dia 1.

Se requiere mayor niUmero de muestra para la identificacion de sindrome

hepatorrenal y su caracterizacion.

El estudio apoya la utiidad de un panel de biomarcadores en conjunto con
creatinina como parte de un algoritmo diagndstico inicial en lesién renal aguda
para la diferenciacion temprana de necrosis tubular aguda y otfros fenotipos de

lesion renal aguda.
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