0 MANUSCRITO ORIGINAL

ACTA GASTROENTEROL LATINOAM - JUNIO 2008;VOL 38:N°2

Insuficiencia renal en pacientes con
cirrosis y ascitis: incidencia, etiologia y

factores predictivos

Sebastidn Mathurin,'? Celia Jaimet,' Carolina Turletti,' Andrea Arosio,'

Guadalupe Gonzidlez,' Gisela Kuzmicz'

! Servicio de Clinica Médica, Hospital I. Carrasco. Avellaneda 1402. CP 2000. Rosario, Santa Fe. Argentina
2 Profesor adjunto Medicina Interna I y II. Carrera de Medicina. Sede Regional Rosario. Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud. UAL

Acta Gastroenterol Latinoam 2008;38:116-125

Resumen

Introduccion: la insuficiencia renal (IR) es una com-
plicacion frecuente en pacientes con cirrosis y ascitis.
Objetivo: evaluar la incidencia, etiologias, factores
predictivos y prondstico de la IR en pacientes cirrdticos
con ascitis. Pacientes y métodos: estudio descriptivo de
casos y controles. Se revisaron las historias clinicas de
162 internaciones en 103 pacientes durante 3 afios. Se
considerd IR cuando hubo un aumento de la creatini-
nemia > 1,5 mgldl. Se compararon los factores predic-
tores, caracteristicas clinicas y mortalidad de los pa-
cientes con y sin IR. Resultados: se identificaron 35 ca-
sos de IR (21,6%). Mortalidad hospitalaria 18,5%:
con IR 57,1%, controles 7,8% (p<0,01). Etiologia:
falla prerrenal reversible (54,3%), SHR 1 (14,2%) y
2 (5,7%), shock séptico por PBE (11,4%), NTA
(8,5%). Los pacientes con y sin IR tuvieron un indice
Child-Pigh promedio (+ DS): 12.8 (1.8) y 11.4
(1.9) (p=0.0002) respectivamente. Los pacientes con
IR tuvieron valores mds elevados de bilirrubina, AST,
ALT, glébulos blancos, tiempo de protrombina y meno-
res valores de sodio sérico, Hto, Hb, proteinemia, albu-
minemia y colinesterasa sérica que los controles
(p<0,05). Las variables clinicas asociadas con IR in-
cluyeron las infecciones (OR 1,4), PBE (OR 4) y ence-
Jalopatia hepdtica (OR 2,4). En el andlisis multiva-
riado los factores predictivos independientes para IR
fueron hiponatremia, bilirrubinemia mayor a 10
mgldl y PBE. Conclusiones: en pacientes cirrdticos in-
ternados con ascitis la IR tiene una elevada mortali-
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dad. La principal causa fue la falla prerrenal reversi-
ble. El riesgo de IR estd significativamente aumentado
en pacientes con hiponatremia, hiperbilirrubinemia
marcada y PBE.

Palabras claves: cirrosis; ascitis; insuficiencia renal; sin-
drome hepatorrenal.

Renal failure in patients with
cirrhosis and ascites: incidence,
etiology and predictive factors

Summary

Background: renal insufficiency (RI) is a frequent com-
plication in patients with cirrhosis and ascites. Objec-
tive: to assess the incidence, causes, predictive factors
and prognosis of Rl in cirrhotic patients with ascites.
Patient and methods: descriptive study of cases and
controls. Clinical histories of 162 admissions in 103
patients during 3 years were reviewed. It was conside-
red Rl when there was an increase of creatininemia >
1,5 mgldl. The predictive factors, clinical features, and
mortality of the patients with and without RI were
compared. Results: a diagnosis of RI was made in 35
cases (21.6%). Hospital mortality rate was 18.5%:
with RI 57.1%, controls 7.8% (p< 0.01). Etiology: re-
versible prerrenal failure (54.3%), SHR 1 (14.2%)
and 2 (5.7%), septic shock by spontaneous bacterial pe-
ritonitis (SBP) (11.4%), NTA (8.5%). The patients
with and without Rl had a Child-Piigh score average
(£ DS): 12.8 (1.8) and 11,4 (1.9) (p=0.0002) respec-
tively. The patients with Rl had higher values of total
bilirubin, AST, ALT, white blood cells, time prothrom-
bin, and minors values of serum sodium, Hto, Hb, pro-
tein, albumin and cholinesterase that controls (p<
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0.05). The clinical variables associated with RI inclu-
ded infections (OR 1.4), SBP (OR 4) and hepatic en-
cephalopathy (OR 2.4). In the multivariate analysis,
the independent predictive factors for RI were hypona-
tremia, bilirubinemia greater to 10 mg/dl and SPB.
Conclusion: in cirrhotic patients RI have high morta-
lity. The most frequent cause was reversible prerrenal
[failure. The risk of RI was increased significantly in pa-
tients with hyponatremia, marked hyperbilirubinemia
and SPB.

Key words: cirrhosis; ascites; renal failure; hepatorrenal
syndrome.

Abreviaturas:

SHR: sindrome hepatorrenal.

IR: insuficiencia renal.

NTA: necrosis tubular aguda.

IRA: insuficiencia renal aguda.

CP: Child-Piigh.

AST: aspartato aminotransferasa.
ALT: alanino aminotransferasa.
GG1: gamaglutamil transpeptidasa.
PBE: peritonitis bacteriana espontdnea.
HA: hepatitis alcohdlica.

La cirrosis hepdtica, principalmente secundaria a
alcoholismo, representa una causa habitual de inter-
nacién en nuestro medio con una mortalidad hos-
pitalaria elevada debido a sus multiples complica-
ciones. Nuestro hospital integra una red de salud
municipal, siendo efector de segundo nivel de aten-
cién donde se asiste a un gran nimero de pacientes
con esta patologia que requieren internacidn.

El deterioro de la funcién renal es una complica-
cién frecuente en los pacientes con cirrosis. La ma-
yorfa de los estudios en pacientes con cirrosis se han
focalizado en la insuficiencia renal funcional secun-
daria a la disfuncién circulatoria que se denomina
sindrome hepatorrenal (SHR). Sin embargo, el
SHR no es la dnica causa posible de insuficiencia
renal (IR) en estos pacientes. Otras causas de IR en
pacientes cirrdticos incluyen las glomerulonefritis,
la necrosis tubular aguda (NTA) isquémica o t6xi-
ca, uso de drogas nefrotéxicas, la deplecién de vo-
lumen debido a hemorragias, uso de diuréticos o
paracentesis evacuadoras masivas y complicaciones
infecciosas. El enfoque diagndstico en funcién de la
causa de la IR es fundamental para poder iniciar un

tratamiento adecuado y por su trascendencia para el
prondstico. Se ha establecido el diagnéstico de IR
cuando los niveles de creatinina sérica estdn por en-
cima de 1,5 mgr/dl, lo que corresponde a una tasa
de filtracién glomerular de aproximadamente 40
ml/min o menos.’

Si bien el deterioro de la funcién renal es una
complicacién habitual en los pacientes con cirrosis,
con excepcién del SHR, existe poca informacién
acerca de la incidencia, los factores que pueden pre-
disponer o precipitar esta condicién, su historia na-
tural y el tratamiento de los distintos tipos de IR en
estos pacientes.”® Con el propdsito de evaluar la in-
cidencia, etiologfas, factores predictivos, eventos
precipitantes, caracteristicas clinicas y el prondstico
de la IR en pacientes cirrdticos internados en una
sala general realizamos el presente estudio retros-
pectivo en una poblacién de pacientes predominan-
temente alcohdlicos que asisten al Hospital Inten-
dente Carrasco.

Pacientes y métodos

Disefio: estudio retrospectivo, descriptivo de casos
y controles.

En cuanto a los pacientes, se identificaron aque-
llos con diagnéstico de cirrosis y ascitis internados
en el Servicio de Medicina Interna del Hospital In-
tendente Carrasco, hospital de segundo nivel de la
ciudad de Rosario, desde el 1 de julio de 2004 al 30
de junio de 2007, la informacién se obtuvo de los
diagnésticos de egreso hospitalario y una base de da-
tos informatizada del servicio. Fueron revisadas las
historias clinicas de un total de 162 internaciones
consecutivas en 103 pacientes cirréticos con asci-
tis,(91 hombres; 12 mujeres; edad promedio + DS:
51,5 +8; rango: 32-77 afios; 98 de etiologfa alcohé-
lica). El estudio consecutivo de los pacientes inter-
nados se utilizé para evitar cualquier sesgo en la se-
leccién de pacientes.

El diagndéstico de cirrosis se basé en criterios clini-
cos, de laboratorio y ecogréficos o por anatomfa pato-
l6gica a través de una biopsia hepdtica. El diagndstico
de ascitis se realizé clinicamente con confirmacién
ecogrdfica en todos los casos o solo por ecografia.

Se utilizaron los siguientes criterios de exclusién:

1. Insuficiencia cardfaca (fraccién de eyeccién < 0,40).

2. Enfermedad neopldsica.

3. Estadia hospitalaria menor de 48 horas.

4. Insuficiencia renal crénica preexistente.

»117



Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 38 / N° 2 / Junio 2008

118 4

Fueron considerados casos las internaciones de
pacientes con cirrosis y ascitis en las que la creati-
ninemia tuvo un valor mayor a 1,5 mg/dl y contro-
les, las cuales no presentaron alteraciones de la fun-
cién renal.

En cuanto al método, los niveles de creatininemia
fueron determinados al ingreso y repetidos al menos
semanalmente en todas las internaciones. Se consi-
deré insuficiencia renal aguda (IRA) cuando hubo
un incremento del 50% sobre el valor basal de la
creatininemia con un valor final > 1,5 mg/dl.' El
diagndstico de SHR tipo 1 y 2 fue realizado de
acuerdo con los criterios propuestos por el Interna-
tional Ascites Club (afio 2007).*° Se definié como IR
reversible cuando la creatininemia tuvo un descenso
progresivo mayor de un 25% durante la internacién
antes del alta o el ébito del paciente e irreversible en
los casos donde los valores aumentaron o permane-
cieron estables.

Se evaluaron las diferentes etiologfas de la IR y
luego se clasificaron de acuerdo con la causa de la fa-
lla renal [A) SHR tipo 1; B) SHR tipo 2; C) shock
séptico o de otra etiologfa; D) NTA; E) prerrenal
por infecciones; F) prerrenal por otras causas como
sangrado, exceso de diuréticos, paracentesis, diarrea,
drogas hipotensoras; G) glomerulonefritis; H) otras]
y la evolucidn: reversible o irreversible. Se desarrollé
una base de datos con las caracteristicas clinicas, pa-
rdmetros bioquimicos, los posibles factores predis-
ponentes, eventos precipitantes y la mortalidad du-
rante la internacién. La clasificacién de Child-Piigh
(CP) se utilizé para determinar la severidad de la
disfuncién hepdtica.

Los estudios de laboratorio realizados incluyeron:
hematocrito, hemoglobina, glébulos blancos, pla-
quetas, uremia, creatininemia, ionograma sérico, as-
partato aminotransferasa (AST), alanino amino-
transferasa (ALT), gamaglutamil transpeptidasa
(GGT), fosfatasa alcalina, colinesterasa, bilirrubina,
tiempo de protrombina, proteinemia, albuminemia,
orina completa y andlisis del liquido ascitico. Para el
andlisis estadistico se tomaron los valores mds eleva-
dos de creatininemia durante la internacién. De
igual manera se analizaron los valores mds bajos de
hematocrito, hemoglobina, plaquetas, sodio sérico,
proteinemia, albuminemia, colinesterasa y los mds
elevados de uremia, AST, ALT, GGT, bilirrubinemia
y tiempo de protrombina. En todos los pacientes se
realizé ecografia abdominal.

Las siguientes variables relacionadas con IR fue-
ron registradas: edad, sexo, score de CD, etiologia de

la cirrosis, hemorragia digestiva, encefalopatia hepd-
tica, uso de diuréticos, paracentesis evacuadora, in-
fecciones, peritonitis bacteriana espontdnea, hepati-
tis alcohdlica (HA), drogas nefrotéxicas y drogas va-
soactivas.

Criterios para el diagndstico de las diferentes etio-
logfas de insuficiencia renal:® el SHR tipo 1y 2 se
diagnosticé de acuerdo con los criterios del Inzerna-
cional Ascitis Club.*> Se diagndstico insuficiencia
prerrenal cuando hubo una disminucién de la per-
fusién renal sin dafio celular causada por una deple-
cién del volumen intravascular real o efectivo, rdpi-
damente reversible con la correccién de la causa,
con un retorno de la funcién renal a los valores pre-
vios en 24 a 72 horas, caracterizada por un sedimen-
to urinario sin hallazgos significativos y una excre-
cién fraccional de sodio < 1%. Se considerd causa-
do por infecciones cuando hubo una relacién tem-
poral entre el diagndstico de la infeccién y el agra-
vamiento de la funcién renal. Se diagnosticé NTA
cuando hubo un aumento progresivo de la creatini-
nemia con un ritmo mayor de 0,3 a 0,5 mg/dl/dia,
sin respuesta a la reposicién de volumen que mejo-
ra luego de dias a semanas, caracterizado por un se-
dimento urinario gravado con cilindros granulosos y
una excrecién fraccional de sodio > 1%. Se conside-
16 el diagnéstico de glomerulonefritis cuando hubo
una reduccién primaria en la capacidad de filtracién
glomerular con proteinuria y un sedimento urinario
con cilindros eritrocitarios y/o eritrocitos dismérfi-
cos confirmado por biopsia renal. El shock séptico
fue definido por hipotensién (presién arterial sisté-
lica < 90 mmHg), acompafiada de taquicardia y oli-
guria (diuresis <20ml por hora) o anuria mds foco
clinico de infeccién y/o hemocultivos positivos, en
ausencia de otras causas de shock. Shock por otras
causas: hipovolémico, cardiogénico o no determina-
da. Se incluyé en la categorfa de otros: la nefritis in-
tersticial aguda, las causas postrenales y las causas
vasculares.

Criterios para el diagndstico de infeccién: se con-
siderd infeccién cuando se identificé un érgano es-
pecifico afectado. Se diagnosticé Peritonitis Bacte-
riana Espontdnea (PBE) cuando el recuento de po-
limorfonucleares del liquido ascitico fue mayor de
250/mm® independientemente de los resultados de
los cultivos. Las neumonfas fueron confirmadas con
criterios clinicos, de laboratorio y radioldgicos. Las
infecciones urinarias se diagnosticaron con labora-
torio: leucopiocituria mds urocultivo positivo con o
sin sintomas. Las infecciones cutdneas se confirma-
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ron de acuerdo con criterios clinicos. Se considerd
sepsis con bacteriemia cuando los hemocultivos po-
sitivos secundarios a un foco clinico de infeccién o
espontdneos estuvieron asociados al sindrome infla-
matorio de respuesta sistémica (leucocitosis >12000
/mm? o < 4000/mm’; fiebre < 36 o > 38°C; taquip-
nea > 20 respiraciones por minuto o P,CO, < 32
mm Hg; frecuencia cardiaca > 90 latidos por minu-
t0).” En el caso de bacteriemias sin signos de infec-
cién localizada ni sindrome inflamatorio de respues-
ta sistémica se repitieron los cultivos para excluir
contaminacién. Otras infecciones se confirmaron
con métodos especificos.

Criterio para el diagndstico de hepatitis alcohdli-
ca: se considerd que los pacientes tenfan ademds HA
cuando refirieron una historia de consumo excesivo
y regular de alcohol (= 100 gr/dfa, mds de 3 dias por
semana), valores de laboratorio caracteristicos AS-
T/ALT > 1,5 y AST < 500 Ul/L, y un valor de bili-
rrubina sérica = 80 pmol/l (= 4,7 mg/dl) con la ex-
clusién de otras causas de dafio hepdtico agudo. Se
diagnosticé6 HA severa cuando los pacientes tuvie-
ron un Factor Discriminante de Maddrey (4.6 x
(tiempo de protrombina en segundos-control) mds
bilirrubinemia (mg/dl)) = a 32.%

Los factores predisponentes, eventos precipitantes,
caracteristicas clinicas, laboratorio y mortalidad de
los pacientes con insuficiencia renal fueron compara-
dos con aquellos pacientes sin insuficiencia renal.

El protocolo de investigacién fue aprobado por el
comité de docencia e investigacién del hospital.

Andlisis estadistico: las variables continuas estin
expresadas como promedio + DS y las variables ca-
tegdricas como porcentajes. Las técnicas estadisticas
utilizadas fueron el zest de Chi-cuadrado para estu-
diar asociacién entre variables categéricas, estima-
cién de porcentajes y razones de odds con sus respec-
tivos intervalos de confianza y la prueba t de student
para variables continuas. Para analizar los factores
predictivos independientes de IR se realizé un and-
lisis multivariado de regresién logistica por pasos. El
nivel de significacién considerado para el andlisis es-
tadistico fue del 5%. Los datos fueron analizados
con el paquete estadistico EPI-Info 2002 versién

3.3.2 (CDC, Atlanta).

Resultados

Se diagnosticaron 35 casos de IR (21,6%) en 162
internaciones diferentes de 103 pacientes, 13
(37,1%; 8% de todas las internaciones) presentaron

insuficiencia renal desde el ingreso y 22 (62,9%;
13% de todas las internaciones) durante la hospita-
lizacién. El promedio (£DS) de los valores mds ele-
vados de creatininemia en los casos fue de 2,8 + 1,4
mg/dl (rango: 1,6-7,5 mg/dl) y en los controles 0,9
+ 0,2 mg/dl (rango: 0,3-1,5 mg/dl). El promedio de
los valores mds elevados de uremia (xDS) en los pa-
cientes con IR fue de 125,9 + 53,5 mg/dl (rango:
59-289 mg/dl) y en los controles 42,6 + 27,8 (ran-
go: 10-135 mg/dl). Con respecto al sodio sérico el
grupo con IR tuvo un promedio (+DS) de 122,7+ 6
mEq/l (rango: 109-133 mEq/l) y los controles de
129,2 + 7 mEq/l (rango: 110-137 mEq/l).

Las caracteristicas clinicas de los 2 grupos (con y sin
IR) se presentan en la Tabla 1. No hubo diferencias sig-
nificativas en la distribucién de la edad, en la relacién
hombre/mujer ni en la etiologfa de la cirrosis en ambos
grupos. El score de CP en el grupo 1(n =35): 33 Cy 2
B; Grupo 2 (n=127): 104 Cy 23 B. Los pacientes con
y sin IR tuvieron un indice de CP promedio (+ DS):
12.8 (1.8) y 11.4 (1.9) (p=0.0002) respectivamente.

El diagnéstico de ascitis fue realizado clinicamen-
te con confirmacién posterior por ecograffa en 152
internaciones (93,8%) y solo por ecograffa en 10 in-
ternaciones (6,2%).

Las etiologfas de la IR fueron falla prerrenal rever-
sible secundaria a infecciones y otras causas
(54,3%), SHR 1 (14,2%) y 2 (5,7%), shock séptico
por PBE (11,4%), NTA (8,5%), shock por otras
causas (2,8%) y glomerulonefritis (2,8%).

Las causas de IR fueron reversibles en 23 (65,7%
de los casos; 14% de todas las internaciones). Con
respecto a la etiologfa de las insuficiencias renales
irreversibles, 2 casos correspondieron a SHR tipo 2
(5,7%) y entre los 10 casos restantes, todos falleci-
dos, SHR tipo 1: 5 (14,2%), asociada a PBE con
shock séptico: 4 (11,4%) y un caso de shock de etio-
logia no determinada. Las causas de IRA reversible
fueron: Necrosis Tubular Aguda (NTA): 3 (8,5%)
(2 con sepsis y hepatitis alcohdlica severa y un caso
con sepsis por staphylococcus aureus, sospecha de en-
docarditis y uso de aminoglucésidos); glomerulone-
fritis: 1 (diagnéstico por biopsia renal de nefropatia
hepdtica por IgA: GNF proliferativa mesangial y en-
docapilar focal con acentuacién segmentaria y pro-
liferacién extracapilar de semilunas completas); pre-
rrenal 19 (54,2%), de las cuales 10 tuvieron relacién
con infecciones (6 por PBE, uno de los cuales pre-
sent$ una ruptura de hernia umbilical con evacua-
cién masiva de liquido ascitico), 4 relacionados con
la severidad de la hepatitis alcohélica (HA) mds el
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas en
pacientes cirrdticos con y sin Insuficiencia Renal (crea-
tininemia > 1,5 mgldl). Andlisis univariado.

Caracteristicas Creatininemia Creatininemia
epidemioldgicas > 1,5 mg/dl <0=1,5mg/dl

Valor p

y clinicas (n=35)n (%) (n=127) n (%) OR (IC95%)
Hombres 29 (82,8%) 117 (92,1) NS
Edad (afios)* 51(10,4) 51,4 (7,9) NS
Causa Alcohol 34 (97,1) 120 (94,4) NS
Child-Piigh C 33 (94,2) 104 (81,8) 0,07
3,6(0,8-16,3)
Child-Piigh* 12.8 (1.8) 11.4 (1.9) 0,0002
Encefalopatia 23 (65,7) 56 (44) 0,02
hepética 2,4(1,1-5,3)
Infecciones 20 (68,9) 48 (42,4) 0,01
3(1,2-7,1)
PBE** 13 (37,1) 16 (12,5) 0,0008
4,09(1,7-9,7)
Sepsis con 6 (17) 9(7) 0,06
bacteriemia 2,7(0,8-8,2)
(sin PBE)
Hemorragia 5(14,2) 5(11,8) 0,6
digestiva 1,2(0,4-3,2)
Hepatitis 24 (68,5) 53 (41,7) 0,004
alcoholica 3,04 (1,3-6,7)
Hepatitis 23 (65,7) 43 (33,8) 0,0006
alcohdlica 3,7 (1,7-8,2)
severa
FD = 32
Hiponatremia 32 (91,4%) 51 (40,2%) <0,0000

<130 mEq/! 15,8 (4,6-54,6)
Albuminemia 26 (74,2) 57 (44,8) 0,002
<2,5gr/dl 3,5(1,5-8,1)
Bilirrubinemia 7 (48,5) 25 (19,6) 0,0006

> 10 mg/dl 3,8(1,7-8,5)

* Los datos se expresan como promedio +/- DS

** Peritonitis bacteriana espontanea

NS: estadisticamente no significativo

FD: Factor Discriminante de Maddrey: 4.6 x (tiempo de protrombina en segun-
dos-control) + bilirrubinemia (mg/dl)

uso de diuréticos en dos casos y hemorragia digesti-
va alta en un caso, 4 relacionados con el tratamien-
to del sindrome ascitico edematoso por diuréticos

120 <

y/o evacuaciones masivas (un caso presenté una eva-
cuacién masiva por ruptura de hernia umbilical) y
un paciente con tuberculosis, HA, hipotensién por
drogas y tratamiento con estreptomicina (Tabla 2).
Se consideré que la causa fue por diuréticos cuando
el mecanismo fue prerrenal, reversible con la sus-
pensién del diurético y el aporte de volumen en au-
sencia de otras causas que tuvieran relacién tempo-
ral con la falla renal.

Tabla 2. Causas de insuficiencia renal en pacientes
com Cirrosis y ascitis.

Causas de Insuficiencia Renal n (%)
Causas Reversibles 23 (65,7)
Prerrenal asociado a infecciones 10 (28,6%)
Prerrenal otras causas 9 (25,7%)
Necrosis tubular aguda 3 (8,5%)
Glomerulonefritis 1(2,8%)
Causas irreversibles 12 (34,3)
Sindrome hepatorrenal tipo 1 5(14,2)
Sindrome hepatorrenal tipo 2 2 (5,7%)
Shock séptico (asociado a PBE) 4 (11,4)
Shock causa desconocida 1(2,8%)

La mortalidad hospitalaria en los pacientes con IR
fue del 57,1% y en el grupo sin disfuncién renal
7,8% (p<0,0000) con un odds ratio (OR) 15,6
(IC95% 6,1-39,5). Fallecieron 30/103 pacientes
(29,1%) con una mortalidad hospitalaria de 18,5%,
20 de los cuales tuvieron IR, que fue irreversible en
el 45% de los casos. Excluyendo los dos casos de
SHR tipo 2 (n=33), los casos irreversibles (n=10)
tuvieron una mortalidad hospitalaria del 100% y en
los casos reversibles (n=23) fue del 43,5%.

Los pacientes con IR tuvieron una mayor frecuen-
cia de hiponatremia 91,4% vs 40,2% (p<0,0000)
con un OR 15,8 (IC95% 4,6-54,6) en el andlisis
univariado y valores mds elevados de bilirrubina,
AST, ALT, glébulos blancos, tiempo de protrombi-
na, y menores valores de Hto, Hb, proteinemia, al-
buminemia y colinesterasa sérica que los controles
(p<0,05). (Tabla 3)

Con respecto a la aparicién de la hiponatremia y
su relacién con la IR, de las 32 internaciones que
tuvieron hiponatremia con IR, en 20 casos la pri-
mera precedid el desarrollo de la IR, en 9 interna-
ciones los pacientes ingresaron con IR e hiponatre-



Insuficiencia renal y cirrosis hepdtica

Sebastién A Mathurin y col

Tabla 3. Valores de laboratorio de acuerdo con la pre-
sencia o ausencia de insuficiencia renal (creatininemia

> 1,5 mgldl).

Laboratorio Creatininemia > 1,5 Creatininemia < 0 = Valor p

mg/dl (n= 35) 1,5 mg/dl (n=127)
Hematocrito (%)* 23,8 (3,7) 28,9 (5,8) 0.0000
Hemoglobina (g/dl)* 78(1,1) 9,5 (2) 0.0000
Leucocitos (mm3)* 21474 (12217) 11839 (7247)  0.0000
Plaguetas (mm3)* 133954 (68524) 150330 (65819) 0.19
Sodio (mEqg/l)* 122,7 (6) 129,2 (7) 0.0000
Bilirrubinemia 14,5 (12,7) 7,2 (8) 0.0000
total (mg/dl)*
Tiempo de 22,4 (8,7) 18,7 (4,9) 0.001
protrombina (seg)*
AST (UIy** 149,8 (155,7) 103,6 (56,5) 0.006
ALT (UIn)*= 56,3 (59) 42,1 (25,9) 0.03
Fosfatasa 588,4 (564,4) 430,8 (459,4)  0.08

alcalina (UI/)*

GGT** (UINy* 362 (486,7) 221,5(303,5) 0.1
Colinesterasa (UI/)*  1706,9 (812,1) 2380,9 (998,2)  0.0003
Albuminemia (gr/dl)* 2,2(0,3) 2,5(0,3) 0.001
Proteinemia (gr/dl)* 5,7 (0,8) 6,5 (0,9) 0.0000

* Los datos se expresan como promedio + DS
** AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; GGT: gama-
glutamil transpeptidasa.

mia, no siendo posible determinar si la hiponatre-
mia precedié el desarrollo de la IR, y en los 3 casos
restantes la aparicién de la hiponatremia fue coinci-
dente con la IR. La causa principal de la hiponatre-
mia se consideré dilucional por tratarse de una po-
blacién con ascitis diagnosticada en su mayoria cli-
nicamente y que la hiponatremia precedié a la IR,
aunque en los pacientes que recibieron diuréticos
previo o durante la internacién no se puede descar-
tar su participacién como causa concomitante o
tinica de la hiponatremia.

En el andlisis univariado la ictericia y la hipoalbu-
minemia fueron factores predictivos de insuficiencia
renal. Los pacientes con valores de albuminemia
menores a 2,5 gr/dl tuvieron 3,5 veces mds riesgo de
IR y los pacientes con bilirrubinemia mayor a 10
mg/dl tuvieron un riesgo 3,8 veces mayor de IR. Las
variables clinicas significativamente asociadas con
IR incluyeron las infecciones OR 1,4 (IC95% 1,1-
5.3), (p=0,02); PBE OR 4 (IC95% 1,7-9,7),
(p=0,0008); encefalopatfa hepdtica OR 2,4 (I1C95%
1,1-5,3), (p=0,02); hepatitis alcohélica OR 3,04
(1,3-6,7), (p=0,004); y hepatitis alcohdlica severa
OR 3,7 (1,7-8,2), (p= 0,0000). No se encontré aso-

ciacién entre IR y hemorragia digestiva OR 1,2
(IC95% 0,4-3,2), (p=0,6). (Tabla 1)

En el andlisis multivariado de regresién logistica
fueron factores predictores independientes de IR la
hiponatremia OR 12,3 (IC95% 3,4-43,3), la bili-
rrubinemia > 10 mg/dl OR 2,7 (IC95% 1,1-6,6) y
la PBE OR 2,7 (IC95% 1,02-7,2). (Tabla 4)

Tabla 4. Andlisis multivariado de los factores predictivos
de insuficiencia renal en pacientes con cirrosis y ascitis.

Odds  1C 95% Coeficiente S.E. Valor de Z Valor P

Ratio

Bilirrubina > 2,7505 1,1341- 1,0118 0,4520 2,2384  0,0252
10 mg/d| 6,6705
Sodio <130 12,3071 3,4950- 2,5102 0,6423 3,9082 0,0001
mEg/I 43,3383
PBE 2,7137 1,0210- 10,9983 10,4987 2,0017  0,0453

7,2123
Constante  * * -3,6457 0,6268 -5,8160 0,0000

En el 47,5% de la internaciones los pacientes pre-
sentaron criterios clinicos y de laboratorio de HA,
en los pacientes con IR se observé en un 68,5% vs
41,7% de los casos sin IR. Tuvieron criterios de la-
boratorio de HA severa el 40,7% de las internacio-
nes, 65,7% vs 33,8% en los casos con y sin IR.
Nueve pacientes recibieron tratamiento con predni-
sona, de los cuales en 4 se suspendié el tratamiento
por infecciones, hemorragia digestiva o abandono
voluntario luego del alta. Cinco de los pacientes que
recibieron prednisona presentaron IR. Dos pacien-
tes recibieron tratamiento con pentoxifilina, uno de
los cuales presenté IR secundaria a infeccién.

Las infecciones tuvieron una alta incidencia en la
poblacién estudiada 79/162 (48,7%), hubo dife-
rencias significativas entre ambos grupos cuando se
consideraron todas las infecciones y los pacientes
con PBE tuvieron un riesgo 4 veces mayor de insu-
ficiencia renal que los controles. Hubo 29 casos de
PBE (17,9%), de los cuales 13 tuvieron IR (44,8%
de todos los casos de PBE), siendo reversible en 7
casos. El 37,1% de los pacientes con insuficiencia
renal tuvieron PBE, en 4 casos se asocié con sepsis
severa y shock, en 6 casos fue prerrenal reversible
con la mejorfa de la infeccién, un caso presentd
una NTA, un paciente presenté un SHR tipo 1
posterior a la resolucién del cuadro infeccioso y un
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paciente ingresé con insuficiencia renal y PBE,
manteniendo las cifras de creatininemia estables
hasta el alta con resolucién de la infeccién diagnos-
ticado como SHR tipo 2. Al considerar la sepsis
con bacteriemias no relacionadas a PBE, si bien se
observé una mayor frecuencia en el grupo con IR
(17%) que en aquellos con funcién renal normal
(7%), no hubo diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre ambos grupos (p=0,006). Las infeccio-
nes origen de la sepsis con bacteriemia del grupo
con insuficiencia renal correspondieron a: infeccio-
nes urinarias en 2 casos, bacteriemia espontdnea en
2, neumonia en 1 y absceso del psoas; en 1 y en los
controles: bacteriemias espontdneas en 6, celulitis
en 2 e infeccién urinaria en 1. De los 6 casos con
falla renal, 5 mejoraron la funcién renal con el tra-
tamiento antibiético y un caso con bacteriemia es-
pontdnea presenté un SHR tipo 1.

La frecuencia de hemorragia gastrointestinal fue
baja en esta poblacién 20/162 (12,3%) dado que se
incluyeron pacientes internados en sala general de
un hospital de segundo nivel, siendo similar en los

dos grupos.

Discusion

En nuestro estudio encontramos una incidencia de
IR en pacientes internados de 21,6% similar a la re-
portada por Wu y col' que fue del 23% en pacien-
tes internados (en 29 de 127 internaciones estudia-
das). La incidencia de las diferentes causas de IR en
pacientes con cirrosis y ascitis no ha sido estudiada
ampliamente. Un estudio retrospectivo multicéntri-
co investig6 355 pacientes con cirrosis e IRA. Un to-
tal de 206 pacientes (58,0%) tuvieron falla prerrenal,
incluidos 71 con SHR tipo 1; 148 (41,7%) tuvieron
una NTA, de etiologfa isquémica en 139 casos. Solo
un paciente (0,3%) tuvo falla postrenal. No hubo ca-
sos de falla renal por glomerulonefritis aguda. De
acuerdo con estos resultados la hipoperfusién renal
puede explicar mds del 90% de los casos de la IRA
asociada a cirrosis." Reportes preliminares de un es-
tudio prospectivo en curso de IR en pacientes con ci-
rrosis muestran una frecuencia de 32% de falla renal
inducida por infeccién, 24% enfermedad renal pa-
renquimatosa, 22% falla prerrenal, 11% NTA, 8%
SHR y 3% de falla renal nefrotéxica.' En un estudio
de cohorte realizado en un centro terciario de trans-
plante hepdtico y publicado recientemente las etiolo-
gfas mds frecuentes en 88 pacientes consecutivos fue-
ron 35 (40%) con SHR (15 SHR 1y 20 SHR 2), se-

guido de enfermedad renal parenquimatosa (23%),
disfuncién renal inducida por drogas (19%) y falla
prerrenal por sangrado o infecciones (15%)." El and-
lisis de estas series demuestra una gran variacién en
la frecuencia relativa de las diferentes etiologfas de IR
en pacientes con cirrosis, probablemente relaciona-
das con el nivel de complejidad del centro donde se
realizaron los estudios, ya que la seleccién de pacien-
tes en un hospital de referencia podria aumentar la
proporcién de casos con SHR. En nuestro estudio
realizado en un hospital de segundo nivel las causas
mds frecuentes fueron la falla prerrenal reversible
(54,3%) inducida por infecciones en mds de la mi-
tad de los casos, SHR tipo 1 (14,2%) y tipo 2
(5,7%), shock séptico por PBE (11,4%), NTA
(8,5%), shock por otras causas (2,8%) y glomerulo-
nefritis (2,8%).

Las infecciones bacterianas son frecuentes en los
pacientes con cirrosis avanzada y constituyen una
importante causa de IR, especialmente en los pa-
cientes con PBE. Un 10% de los pacientes con PBE
presentan falla renal secundaria a shock séptico, pero
un 20 a 40% tienen IR sin shock durante la interna-
cién, siendo el SHR tipo 1 la causa mds grave.'*'¢
Un estudio realizado en Brasil sobre 114 episodios
de PBE informa una frecuencia de IR del 55,9%
(transitoria 57,37%, sostenida 19,67% y progresiva
22,95%)."” Recientemente se ha reportado una ma-
yor frecuencia de IR en el contexto de sepsis bacte-
riana no relacionada a PBE (27% vs 8% en pacien-
tes no infectados) lo que sugiere que debe realizarse
un monitoreo estricto de la creatininemia en pacien-
tes con cirrosis e infecciones bacterianas en general
y no solo con la PBE, aunque en estos pacientes la
forma de evolucién no reversible parece ser menos
frecuente (6%) que en la PBE.” En nuestro estudio
el 44,8% de los pacientes con PBE tuvieron IR
(30,7% por shock séptico, 53,8% reversible por cau-
sa prerrenal o NTA y 15,3% irreversible por SHR),
siendo un predictor independiente de IR en el and-
lisis multivariado. No encontramos asociacién esta-
disticamente significativa con la sepsis con bacterie-
mia no relacionada a PBE, aunque hubo una mayor
frecuencia de sepsis con bacteriemia en los casos
(17% vs 7%).

La incidencia de IR inducida por hemorragia di-
gestiva es desconocida ya que el impacto inmediato
de la hipotensién arterial o shock sobre la funcién re-
nal no ha sido el resultado final evaluado en la ma-
yoria de los estudios de hemorragia digestiva en ci-
rrosis. Un estudio restrospectivo mostré que los pa-
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cientes con cirrosis y hemorragia digestiva alta desa-
rrollan IR en el 11% de los casos. Un 5% de los pa-
cientes con cirrosis internados por hemorragia di-
gestiva alta tuvieron insuficiencia renal temprana
que duré menos de 7 dfas después del sangrado in-
dice. Los factores asociados con un mayor riesgo de
IR en estos pacientes son la magnitud del sangrado
y el grado de insuficiencia hepdtica.” La asociacién
entre IR y hemorragia digestiva no ha sido reporta-
da en forma uniforme en los estudios sobre factores
de riesgo para el desarrollo de IR en cirrosis."* En
nuestro estudio el bajo nimero de pacientes con he-
morragia digestiva no permite sacar conclusiones
vélidas al respecto.

Los pacientes cirréticos que reciben tratamiento
diurético y hacen un importante balance negativo
de sodio pueden desarrollar IR, aunque hasta un
35% de los pacientes que han presentado una res-
puesta adecuada (pérdida de peso 500-1000g/dia)
desarrollan IR." En este estudio fue el mecanismo
principal en 4 casos, aunque en un nimero mayor
fue un factor asociado a infecciones y hepatitis alco-
hélica severa que obligaron a su suspensién ante el
agravamiento de la funcién renal. El SHR ocurre en
un 10% de los pacientes con ascitis tratados con pa-
racentesis total.” Este cuadro es prevenible con la in-
fusién de expansores plasmdticos como la albtimi-
na.”! Dado el uso rutinario de expansores plasmdti-
cos para las evacuaciones masivas de liquido ascitico
en el servicio ésta no fue una causa frecuente de IR,
aunque fue un factor precipitante claro en los dos
casos con evacuacién espontdnea por ruptura de
hernia umbilical.

La necrosis tubular aguda puede ser consecuencia
de cualquiera de las alteraciones circulatorias men-
cionadas las cuales de ser lo suficientemente inten-
sas pueden desencadenar un shock hipovolémico o
séptico con el subsiguiente dafo tubular isquémico.
En nuestro estudio hubo dos casos de NTA isqué-
mica por sepsis y un caso de NTA por sepsis y ami-
noglucésidos. El uso de aminoglucésidos es una de
las causas mds comunes de necrosis tubular téxica
en pacientes con cirrosis. En un estudio de casos y
controles el uso de aminoglucésidos aumenté el
riesgo de insuficiencia renal 4 veces comparado con
los que no recibieron aminoglucésidos. El riesgo
asociado a los aminoglucésidos fue independiente
de la severidad de la enfermedad hepdtica y de las
complicaciones infecciosas eventualmente tratadas
con estos antibidticos.” Actualmente el uso de ami-
noglucésidos en pacientes con cirrosis estd restringi-

do a casos en donde no hay otras opciones terapéu-
ticas, por lo que solo 3 pacientes en nuestra serie re-
cibieron este antibidtico, dos desarrollaron insufi-
ciencia renal, aunque no fue la Unica causa identifi-
cada de la disfuncién renal.

En pacientes con cirrosis avanzada frecuentemen-
te se produce un trastorno en la capacidad renal pa-
ra regular el balance de agua.? La hiponatremia di-
lucional (sodio sérico < 130 mEq/lt) es la principal
consecuencia clinica de esta alteracién, que ocurre a
pesar de la gran retencién de sodio que tienen estos
pacientes, dado que el agua se reabsorbe en exceso al
sodio debido principalmente a una disminucién del
clearence de agua libre por secrecién no osmética de
la hormona antidiurética, secundaria a la disfuncién
circulatoria y la hipovolemia efectiva.> En nuestro
estudio la hiponatremia fue un predictor indepen-
diente de insuficiencia renal aguda, resultado espe-
rable dado que la misma es un marcador mds sensi-
ble y temprano que la creatininemia para detectar
las alteraciones renales y/o las disfunciones circula-
torias de los pacientes con cirrosis avanzada.”

La hepatitis alcohdlica aguda severa es una causa
conocida de SHR tipo 1, de igual manera la HA so-
bre una cirrosis previa puede ser una causa precipi-
tante de insuficiencia renal aguda.”” Esta condicién
resulté frecuente en nuestro estudio (47,5%) al tra-
tarse de una poblacién hospitalaria de pacientes al-
cohélicos que habitualmente no abandonan el con-
sumo de alcohol. Esta causa fue una condicién aso-
ciada en el 68,5% de los pacientes con IR y un fac-
tor predisponente tanto de falla prerrenal reversible
como de SHR tipo 1. La hiperbilirrubinemia se aso-
cié significativamente con la IR en nuestro estudio,
siendo un factor predictivo independiente de IR en
el andlisis multivariado. Trabajos previos han de-
mostrado que la ictericia es un factor de riesgo para
el desarrollo de falla renal. En pacientes cirréticos la
exposicién prolongada del rindén a la bilirrubina
junto con otros factores precipitantes puede causar
IRA.* La incidencia de disfuncién renal es mds sig-
nificativa en los pacientes con bilirrubinemia mayor
a4 mg/dL."”

En el estudio de Wu y col la IR se asocié con in-
fecciones especialmente sepsis y hemorragia digesti-
va. Los pacientes con insuficiencia renal tuvieron
mds hiponatremia y valores mds elevados de bilirru-
binemia, AST, ALT y glébulos blancos al ingreso
que los controles. La mortalidad hospitalaria fue
mayor en los pacientes con IR 72% comparado con
13% de los pacientes sin IR.* Con respecto a este
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estudio nosotros observamos una menor mortalidad
(57,1% vs 7,8%) y no se encontré una asociacién
con hemorragia digestiva probablemente debido al
bajo ndmero de pacientes con hemorragia digestiva
en nuestro estudio. La mortalidad de la IR irreversi-
ble en pacientes con PBE y en la sepsis no relacio-
nada a PBE puede alcanzar hasta el 100% de los ca-
$0s,""® 55% en las formas reversibles y 13% en los
casos sin falla renal en la sepsis no relacionada a
PBE."” Otros estudios han demostrado la importan-
cia de la funcién renal para el prondstico de los pa-
cientes con cirrosis en particular del SHR tipo 1,
aunque el impacto adverso para el prondéstico de la
falla renal se mantiene atin excluyendo los casos con
SHR tipo 1.* En nuestra serie excluyendo los dos
casos de SHR tipo 2, los casos irreversibles tuvieron
una mortalidad hospitalaria del 100%, en los casos
reversibles fue del 43,5% y en los controles del
7,8%. Los pacientes con SHR tipo 1 no recibieron
el tratamiento recomendado por el International As-
cites Club (afio 2007),* solo recibieron tratamiento
de sostén y albiimina.

Nouestro estudio observacional cuenta con un nt-
mero de pacientes significativo, la gran mayorfa ci-
rréticos de sexo masculino y alcohdlicos. Se sabe
que la causa de la hepatopatia no es una variable que
modifique mortalidad. Sin embargo, la predomi-
nancia en nuestra casuistica del alcoholismo como
causa refleja una problemdtica social profunda,
donde el estado nutricional deficiente, los trata-
mientos irregulares y la falta de abstinencia al alco-
hol generan un escenario particular respecto a otras
causas de cirrosis hepdtica. El fin que nos plantea-
mos fue estudiar la incidencia de los distintos tipos
de insuficiencia renal en estos pacientes, valorar la
importancia de la insuficiencia renal como factor
prondstico de los pacientes que se internan habi-
tualmente en nuestro servicio y las asociaciones cli-
nicas de este marcador de disfuncién circulatoria
con otras condiciones relacionadas a la hepatopatia
crénica durante la internacién.

En conclusidn, los resultados de este estudio ob-
servacional indican que en una poblacién de pa-
cientes cirrdticos con ascitis predominantemente
alcohdlicos internados en una sala general la IR es
una complicacién frecuente (21,6%) con elevada
mortalidad (57,1%). Las causas mds frecuentes
fueron falla prerrenal reversible (54,3%), SHR ti-
po 1 (14,2%) y PBE con shock (11,4%), 37,1% de
los pacientes con falla renal tuvieron PBE. El ries-
go de IR estd significativamente aumentado en pa-

cientes con hiponatremia, hiperbilirrubinemia
marcada y PBE.
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