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Resumen

Antecedentes: la cirrosis hepatica es el estadio final de varias hepatopatias
cronicas, posee dos fases: compensada y descompensada. El sindrome
hepatorrenal es la complicacion con mayor tasa de mortalidad, 90% en menos de
dos semanas.

Objetivo: caracterizar a los pacientes con cirrosis hepatica y determinar la
prevalencia del sindrome hepatorrenal

Disefo: retrospectivo, transversal
Lugar: Hospital Roosevelt, Guatemala

Materiales y métodos: se evaluaron 31 expedientes de pacientes ingresados al
Hospital Roosevelt con diagnéstico de cirrosis hepética, en los meses de enero a
junio 2017.

Resultados: El 52% de los pacientes correspondian al sexo masculino, con edad
promedio de 57 afios. El 52% refirio haber consumido alcohol en un promedio de
23 afios, correspondiendo al origen registrado mas frecuente de la cirrosis,
perteneciendo en su totalidad al sexo masculino. La hematemesis variceal se
presentd en el 64% de los casos, presentando en su totalidad anemia secundaria.
La diabetes mellitus y la hipertensién arterial se presentaron en el 23% de los
casos respectivamente. la prevalencia del sindrome hepatorrenal corresponde al
3%.

Limitaciones: papeleria incompleta.

Conclusiones: El perfil del paciente con cirrosis hepatica suele ser independiente
del sexo, con edad promedio de 57 afios. El 52% de los pacientes refirieron tener
antecedente de consumo de alcohol, con un promedio de 23 afios,
correspondiendo en su totalidad al sexo masculino. La hemorragia variceal y la
peritonitis espontanea bacteriana son las complicaciones mas frecuentes de la
cirrosis hepética. La diabetes mellitus y la hipertension arterial son las
comorbilidades mas frecuentes de la cirrosis. Segun éste estudio, el sindrome
hepatorrenal tiene una prevalencia de 3%.

Palabras claves: cirrosis hepatica, sindrome hepatorrenal.
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1. Introduccién

La cirrosis hepética es el estadio final de un conjunto de hepatopatias cronicas. Se
caracteriza por la presencia macroscopica de fibrosis y nédulos de regeneracion.
Esta se puede clasificar, segun su presentacion clinica y prondéstico, en
compensada, con una sobrevida de 12 afios; y descompensada, con una
sobrevida menor a dos afios segun sea la complicacion que se presente (4).

El sindrome hepatorrenal consiste en una insuficiencia renal aguda que se
desarrolla en estadios finales de la cirrosis descompensada o durante una falla
hepatica. Es la complicacion de la cirrosis con mayor tasa de mortalidad,
aproximandose al noventa por ciento en un periodo de dos semanas, cuando éste
corresponde al tipo uno. A pesar de su mal pronéstico, es una de las
complicaciones muy poco frecuentemente diagnosticadas debido a su baja
incidencia o su dificil diagndstico, presentando una prevalencia del diez por ciento
segun estudios revisados (2). No existe una clinica patognomoénica que sea
especifica y oriente al diagnéstico del mismo, sino que éste se basa en criterios de
descarte, lo cual hace mas dificil su identificacion temprana y retrasa el abordaje.

En el presente estudio se evaluaron un total de treinta y un casos de pacientes
ingresados al Hospital Roosevelt, durante el periodo de enero a junio del afio
2017, con diagnadstico de cirrosis hepética, con el fin de observar cuantos de éstos
habian desarrollado falla renal; y de éstos, cuantos cumplian con los criterios de
sindrome hepatorrenal. Ademés se procedi6 a caracterizar, clinica y
epidemiologicamente, la cirrosis hepatica.



2. Marco teérico

2.1 Cirrosis descompensada

La cirrosis hepatica es el estadio final de hepatopatias cronicas. Generalmente se
caracteriza por un cambio en el parénquima hepatico, el cual es sustituido por
tejido fibroso, compuesto de células de colageno principalmente y nodulos de
regeneracion. Ambos son criterios diagnésticos por medio de la biopsia hepatica.
Clinicamente se puede presentar de dos formas, compensada o descompensada.
La forma compensada (Child-pugh menor a 7 puntos o la escala MELD menor a
15 puntos) generalmente es asintomatica y el diagndstico es por pruebas
hepéticas séricas alteradas, estudios de imagen (ultrasonido) o biopsia hepética.
Esta fase “estable” aparece momentaneamente en el comienzo de la enfermedad,
suele asociarse a una sobrevida de 12 afios. Luego aparece la fase sintomatica o
descompensada. Esta se caracteriza por cuatro alteraciones diagnosticas: 1)
ascitis, 2) varices hemorragicas 3) encefalopatia hepatica e 4) ictericia. Estas
manifestaciones son consecuencia de la alteracion del flujo sanguineo que
atraviesa el higado (circulacion portal). La invasion de tejido fibrotico y la
vasoconstriccion secundaria por disminucion del 6xido nitrico, impiden que la
circulacién pase con fluidez a través del higado, lo que ocasiona que la sangre se
congestione en los vasos extra hepaticos anexos, provocando las complicaciones
caracteristicas. La sobrevida de los pacientes con cirrosis descompensada es de
aproximadamente 2 afios. Se asocia a un mal prondstico.

Con el transcurso del tiempo, los pacientes descompensados se encuentran
expuestos a un riesgo creciente de desarrollar complicaciones, tales como:
hemorragia variceal, infecciones como peritonitis bacteriana espontanea,
hepatocarcinoma y sindrome hepatorrenal. Conforme aparecen estas
complicaciones, la sobrevida del paciente a 1 afio es menor.

Existen diferentes causas que nos pueden llevar a padecer cirrosis hepatica, entre
las mas comunes podemos encontrar en orden descendente: alcoholismo croénico,
hepatitis virales (principalmente C y B), esteatohepatitis no alcohdlica, hepatitis
autoinmune, trastornos hereditarios, deficiencia de alfa-1-antitripsina, fibrosis
quistica, hemocromatosis, enfermedad de Wilson, atresia biliar, exposicion a
toxinas ambientales o farmacos, etc.

El alcoholismo se define, en general, por los patrones de comportamiento y las
consecuencias del consumo de alcohol, no en funcion de cantidad de alcohol
ingerida. El abuso de define como un patrén repetitivo de abuso de alcohol que
repercute en las actividades sociales, familiares, laborales o de salud del individuo.
Por su parte, la dependencia se define como una conducta de busqueda de



alcohol, a pesar de sus efectos adversos. Muchos alcohélicos muestran tanto
abuso como dependencia, siendo ésta ultima considerada la forma mas grave y
avanzada de alcoholismo. El diagndstico de abuso o dependencia de consumo de
alcohol se basa en documentar una pauta de dificultades repetidas con el
consumo. Algunos cuestionarios son utiles, como el Alcohol use disorders
identification test (AUDIT), como herramientas de deteccion diagndstica.

Tabla Il

TEST AUDIT

llustracion 1. Medicina Interna Harrison 182 edicion.

2.1.1 Vérices esoféagicas

Las varices esofégicas se consideran una circulacion porto-sistémica (union de
circulacién venosa portal con la circulacion sistémica). Se forman en la submucosa
del eso6fago inferior secundario a la presencia de hipertensién portal.

La hemorragia por ruptura de éstas varices es una de las principales
complicaciones de la hipertension portal (cirrosis hepética), se desarrolla en
respuesta a la congestion de sangre en la circulacion colateral al higado, tales
como el esoéfago, el estbmago y el intestino, siendo principalmente los dltimos
centimetros mas distales del es6fago. Es una complicacion que se asocia a la
presencia de cirrosis compensada (40%) o cirrosis descompensada (85%),
considerdndose como la segunda causa mas fatal de la cirrosis hepética. La
hemorragia secundaria a la ruptura de varices se produce en un 25% a un 40%
respectivamente. Los pacientes cirréticos que ya han presentado un cuadro de
hemorragia por varices tienen un riesgo del 60% de presentar una recidiva del
cuadro (sin tratamiento) dentro de los proximos 2 afios. La mortalidad de
hemorragia variceal es del 20-30% en 90 dias; aungque ésta es dependiente de la
enfermedad hepatica de base (escala de Child-Pugh).

La endoscopia es el estandar de oro para el diagnostico de las varices esofagicas.
Esta es indicativa en pacientes con sospecha de presencia de varices esofagicas



(hematemesis 0 signos de cirrosis). Si este no es accesible, se puede utilizar un
sistema Doppler de circulacion sanguinea.

Se consideran medidas preventivas de la aparicion de una primera hemorragia, el
crecimiento de las varices esofagicas, o bien la recidiva de una hemorragia
variceal; la administracion de beta-bloqueadores no selectivos, o bien la técnica de
ligadura eldstica de varices por endoscopia. Cabe detallar que la prevencion se
orienta hacia la hemorragia, no al desarrollo de varices esofégicas. Por eso, se
recomienda realizar una endoscopia cada 2-3 afios en el paciente cirrético para
controlar la evolucion de la enfermedad.

2.1.2 Peritonitis bacteriana espontanea

Es definida como la infeccidon del liquido ascitico en ausencia de un foco infeccioso
intraabdominal. Esta es la infeccion bacteriana caracteristica de los pacientes
cirréticos con presencia de liquido libre en la cavidad abdominal, presentandose
en el 25% de los casos. Esta condicibn se asocia a altos indices de morbi-
mortalidad. Cabe mencionar que al inicio la tasa de mortalidad por PBE era de un
90%; sin embargo, con el implemento de técnicas para un diagndstico temprano y
uso de terapia antibiotica efectiva, este porcentaje disminuy6 a un 30%.

El diagndstico debe realizarse mediante la paracentesis diagndstica. Un conteo
mayor de 250 polimorfonucleares/ml, una prueba de gram y cultivo positivo indican
la presencia del diagndéstico. Cabe mencionar que estas pruebas deben realizarse
al momento de que sea ingresado un paciente cirrético a un centro asistencial;
inclusive en ausencia de fiebre o alteraciones abdominales. La reposicién de
albumina luego de la paracentesis es requerida en pacientes con altos niveles de
creatinina (SHR) o cuando se ha drenado mas de 5L de liquido abdominal. Esta
medida reduce las tasas de mortalidad asociadas a disfuncion circulatoria post-
paracentesis.

El conteo leucocitario en liquido ascitico es mas accesible y rapido que el informe
del cultivo, por lo que es determinante para el inicio de terapia antibidtica empirica.
Esta terapia consiste en el uso intravenoso de ceftriaxona u otras cefalosporinas
de 3ra generacién. Para los pacientes alérgicos a los beta-lactamicos, se indica el
uso de fluoroquinolonas, tales como ciprofloxacina. Cuando ninguno de esos dos
farmacos puede incluirse en la terapia, se indica el uso de antibiéticos de amplio
espectro, tales como meropenem o piperacilina tazobactam. Sin embargo, el
analisis del cultivo determinara la sensibilidad del microorganismo para el uso del
antibiético apropiado.



Se ha determinado el uso de ciprofloxacina (750mg/por semana) o Norfloxacino
(400mg/dia) como terapia preventiva de PBE en pacientes con ascitis. Un estudio
mostré una disminucion en la incidencia de casos de un 4% en pacientes con la
terapia preventiva, a un 22% de casos en pacientes con placebo, en un plazo de 6
meses de tratamiento.

2.1.3 Carcinoma hepatocelular

Es considerada la sexta neoplasia mas frecuente a nivel mundial. Considerandose
la quinta enfermedad maligna mas frecuente en hombres y la octava en mujeres.
Y es considerada la tercera causa de muerte por cancer a nivel mundial, después
del cancer de pulmén y de estbmago.

En América latina, el virus de hepatitis C es el principal causante del CHC, siendo
responsable del 75-80% de todos los casos. El uso de transfusiones sanguineas,
drogas intravenosas Yy reutilizacion de jeringas y agujas son factores asociados al
desarrollo del virus. La hepatitis B es responsable del 10-15% de los casos. La
cirrosis hepatica es otro de los principales factores asociados al desarrollo de
CHC, principalmente cuando es por causa del alcoholismo crénico; asi también
como por cualquier causa. Entre otros factores de riesgo se encuentran las
hepatopatias (esteatosis hepatica no alcohdlica) y el sindrome metabdlico
(obesidad/resistencia a la insulina). Tanto el sexo masculino como la edad
avanzada son principales factores intrinsecos que pueden favorecer el desarrollo
de este carcinoma.

Generalmente no suelen haber sintomas especificos cuando el tumor aln es muy
pequefio como para provocarlos. Cuando ya el cuadro se encuentra muy
avanzado, puede palparse una masa en el abdomen superior, dolor en cuadrante
superior derecho, esplenomegalia, pérdida de peso y fiebre, ademas que puede
detectarse un soplo arterial hepético. Suelen haber signos propios de insuficiencia
hepatica, tales como: sangrados, ascitis, ictericia y encefalopatia.

El diagnéstico debe confirmarse luego de la sospecha clinica mediante estudios
de imagen (ultrasonido, tomografia y/o resonancia magnética) que describan la
imagen clasica de una masa hepdtica Unica de gran tamafio y/o masas hepaticas
multifocales con hipervascularidad arterial, y examenes de laboratorio,
principalmente alfa-fetoproteina (AFP) ademéas de pruebas seroldgicas (pruebas
de funcién hepética, recuento plaquetario, tiempo de protrombina, glicemia y
pruebas funcion renal). El diagnostico puede confirmarse por medio de una
biopsia. Cabe mencionar que el uso de AFP debe ser considerado una
herramienta diagndstica, no como una prueba de tamizaje.



El trasplante hepatico se considera el patrén de oro terapéutico para el CHC. En
paises donde este no es una opcién se pueden hacer reseccion/ablacion de areas
locales. Cuando ninguna de estas técnicas se encuentra disponible, la atencion
médica debe orientarse hacia la prevencion y el tratamiento sintomatico dirigido
hacia la hepatitis viral (plan educacional, vacunacion o terapia antiviral) y la cirrosis
hepatica (alcoholismo). El resto de la poblacion con cuadros de hepatocarcinoma
celular avanzado debe tener un manejo terapéutico orientado hacia los cuidados
de apoyo paliativos.

2.1.4 Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica es un sindrome neuropsiquiatrico reversible que afecta
generalmente a individuos que padecen de alguna hepatopatia cronica avanzada,
shunts o circulacion colateral porto-sistémica significativa. Alrededor del 40% de
los pacientes cirréticos presenta encefalopatia hepatica.

Actualmente se pueden definir 3 tipos de EH dependiendo del origen de la
hepatopatia, duracion del cuadro y el tipo de manifestaciones clinicas asociadas.
El tipo A se asocia a la presencia de algun tipo de insuficiencia hepatica aguda, el
tipo B se asocia bypass porto-sistémicos sin enfermedad hepética subyacente. El
tipo C es el mas frecuente de encontrar y se asocia principalmente a la presencia
de hipertension portal, generalmente por cirrosis hepatica, ya sea con o0 sin
colaterales porto-sistémicos. Estas clasificaciones se pueden subdividir en EH
episddica, recurrente y minima. La EH episéddica se caracteriza por alteraciones
del estado cognitivo que no se mantienen a lo largo del tiempo, sino que existen
lapsos intermedios en los que el estado cognitivo normal se mantiene en un
estado basal. Suele estar relacionada con la presencia de factores
desencadenantes que favorezcan la aparicion del cuadro; subclasificandose en
EH episddica espontanea cuando estos factores desencadenantes no pueden ser
identificados. La EH recurrente se caracteriza por la presencia de dos cuadros de
EH episédica en menos de 1 afio, independientemente si existen factores
precipitantes o no. La EH minima (EHM), asociado principalmente a cirrosis
hepatica, se caracteriza por un deterioro cognitivo leve en pacientes que
presentan un nivel de conciencia normal, por lo que son dificiimente identificables
durante el examen fisico normal. Este trastorno conlleva una importante afectacion
en diferentes esferas de la vida cotidiana incluyendo un déficit de atencion y un
deterioro de habilidades psicomotoras relativamente simples y normalmente
cotidianas para el paciente.



La EH es consecuencia del efecto toxico por el acimulo de sustancias nocivas en
el torrente sanguineo secundaria a un fallo en el metabolismo hepatico de las
mismas, shunts o circulacion colateral porto-sistémica. La hipdtesis sobre el
acumulo de amoniaco es la mas acertada para describir la fisiopatologia de la
enfermedad. ElI amoniaco (NH3) es una sustancia secundaria del metabolismo
bacteriano de las proteinas y glutamina en el intestino grueso. En condiciones
normales es conducido al higado donde se convierte a urea y luego es excretado
por la orina. En condiciones patologicas que conllevan insuficiencia hepética esta
sustancia no es adecuadamente metabolizada, por lo que se incrementa su
concentracion en el plasma; atraviesa la barrera hematoencefalica provocando
alteraciones estructurales y funcionales a este nivel. Este mecanismo es
dependiente de la enzima glutamino-sintetasa encargada de sintetizar glutamina
(precursor del amoniaco) a partir de glutamato y amonio, presente en los
astrocitos. El acumulo de glutamina conduce a un desequilibrio osmaético que
genera una edematizacion de los astrocitos; esto a su vez compromete el
metabolismo celular de oxigeno y glucosa. También se postula la teoria de la
hipersensibilidad de los receptores de benzodiacepinas enddégenas encontrada en
animales de experimentacidbn y en pacientes sometidos a derivacién porto-
sistémica.

Clinicamente se manifiesta por un déficit cognitivo que puede manifestarse en
distintos grados de intensidad. Generalmente se utiliza la escala de valoracion
clinica de los grados de EH de West-Haven, siendo los criterios mas ampliamente
utilizados en la practica clinica.

TABLA 2. Criterios de West-Haven para la EH

Grados Nivel de conciencia Hallazgos clinicos Hallazgos neuroldgicos
0 Normal Ninguno Ninguno (valorar EHM)
1 Confusion leve Cambio de humor, conducta inapropiada, Temblor o asterixis leve

déficit de atencion, dificultad para elaborar
ideas, irritabilidad, alteraciones del ciclo

suefiofvigilia
2 Letargia Desorientacién temporal, gran dificultad para  Asterixis manifiesta,
practicar tareas mentales, cambio marcado dificultad para hablar

de la personalidad

3 Estupor Imposibilidad de realizar tareas mentales, Rigidez muscular y
desorientacion en tiempo y espacio, amnesia,  clonus, hiperreflexia
habla ininteligible, agitacién psicomotriz

4 Coma Coma Postura descerebracién

llustracion 2. Encefalopatia hepatica.



Actualmente las principales manifestaciones clinicas se pueden agrupar en 3
grupos dependiendo de la sintomatologia.

1. Alteraciones del nivel de conciencia. Pueden variar desde un estado de
confusién leve hasta un estado de coma, precedido de estados de
letargia o estupor.

2. Sintomas neuropsiquiatricos. Afectacion variable de personalidad,
conciencia, habla y capacidad intelectual. Desorientacion de tiempo y
espacio, junto con cambios en el pensamiento (delirios) vy
comportamiento del paciente.

3. Alteraciones psicomotoras. Hiperreflexia y presencia de asterixis 0
temblor aleteante. En fases mas profundas se presenta flacidez e
hiporreflexia.

Un punto que debe considerarse en la EH es que las manifestaciones clinicas no
son especificas de esta enfermedad, por lo que el diagndstico definitivo se realiza
una vez excluidos los diagndsticos diferenciales neuroldgicos (traumatismos,
masas, trastornos metabdlicos, trastornos electroliticos, meningitis, intoxicacion de
sustancias, etc.). Generalmente los pacientes cursan con hepatopatias cronicas
avanzadas (cirrosis hepatica), por lo que es indispensable identificar los signos
clasicos de esta enfermedad para orientarnos al diagnéstico de EH (ictericia,
ascitis, coagulopatia, alteracién de las pruebas hepéticas, etc.). Sin embargo se
debe de considerar que estos hallazgos no estaran presentes cuando se trate de
una EH por insuficiencia hepatica aguda o circuitos porto-sistémicos. La
determinacién de los niveles de amonio en sangre es utilizada frecuentemente en
la préactica clinica como una prueba diagnéstica. Existen muchos factores que
puedan provocar un aumento de amonio en sangre, por lo que la presencia de
NH; elevada en sangre no suele ser diagnéstica a no ser que existan
manifestaciones clinicas neuroldgicas que enfoquen el diagnéstico. La utilidad de
estudios de imagen (Tomografia axial computarizada y Resonancia magnética)
radica en la exclusion de alteraciones intracraneales que pudieran justificar la
clinica, tales como ictus, tumores, encefalitis virales, etc. Cabe mencionar la
presencia de test psicométricos y estudios neurofisiolégicos que son utilizados
para detectar EHM en pacientes cirréticos sin alteracion del estado mental.

El trasplante hepético debe ser considerado el tratamiento definitivo de la EH y
otras complicaciones asociadas a la cirrosis hepatica. Como medidas generales
de manejo del paciente con EH deben considerarse distintos puntos. Debe
valorarse la capacidad del paciente para mantener permeable la via aérea, debe
identificarse y tratarse los factores precipitantes de la EH que pudieran agravar el



caso 0 mantenerlo constante; por Uultimo, es preciso mantener un estado
nutricional adecuado asegurandonos un aporte de 40kcal/kg/dia. Un aporte menor
no solo puede contribuir a un estado de desnutricion innato del paciente cirrético,
sino que ademas estimula un estado de catabolismo muscular, lo que a su vez
incrementaria los niveles de NH;3 en la circulacion. Farmacolégicamente se
cuentan con los disacaridos no absorbibles (Lactulosa y Lactitol) y la Rifaximina,
los cuales actiuan disminuyendo la produccion del HN3 indirectamente mediante la
eliminacion de bacterias intestinales.

2.2 Sindrome hepatorrenal

El sindrome hepatorrenal (SHR) consiste en una insuficiencia renal aguda que se
desarrolla en pacientes con cirrosis hepatica descompensada (hipertension portal)
0 ascitis, aunque también puede manifestarse en pacientes con insuficiencia
hepatica avanzada; considerandose la peor complicacion de éstas. Se ha descrito
gue éste ocurre en el 10% de los pacientes cirréticos con ascitis (18% de éstos lo
desarrollardn a 1 afio y el 39% a 5 afios); 30% de los casos de SHR generalmente
en pacientes con hepatitis alcohdlica. La presencia de este sindrome representa
un mal pronéstico, calculandose una tasa de mortalidad del 90%; presentandose
una resolucion espontanea solamente en el 3.5% de pacientes. La presencia de
ascitis se considera como un factor de riesgo para SHR.

Historicamente este sindrome fue descrito por Frerichs en el siglo XIX, reportando
por primera vez la presencia de oliguria en pacientes con ascitis. En 1863 Flint
correlacion6 los casos de cirrosis hepatica con grados de insuficiencia renal en
ausencia de cambios macroscopicos renales al examen postmortem. Sin
embargo, no fue sino hasta 1956 cuando Hecker y Sherlock reportaron casos de
insuficiencia renal asociado a falla hepatica, que se distinguia por proteinuria y
bajos niveles de sodio en orina. Ellos observaron ademés, que después del
trasplante renal, los rifiones de los pacientes con falla hepatica eran funcionales a
los pacientes receptores, y que la insuficiencia renal era reversible luego del
trasplante hepatico.

Cabe mencionar que en sus inicios, el término sindrome hepatorrenal era utilizado
para referirse a la falla renal que se producia posterior a las intervenciones
quirtrgicas de la via biliar. Actualmente el uso de éste término refiere una falla
renal en presencia de cirrosis hepatica e hipertension portal.



2.3 Patogénesis del sindrome hepatorrenal

La fisiopatologia de la enfermedad consiste basicamente en la vasoconstriccion
renal caracteristica secundaria a una vasodilatacion sistémica generalizada; donde
participan mecanismos vasoactivos sistémicos y renales.

A nivel sistémico se desarrolla una severa hipotension arterial, debido a una
marcada vasodilatacion a nivel de la circulacion esplacnica, la cual esta
relacionada con la presencia de hipertension portal sinusoidal, principal
responsable de alteraciones hemodinamicas. Ademas, esta relacionada con un
aumento en la produccion y liberacion local de sustancias vasodilatadoras como el
oxido nitrico principalmente. Esta vasodilatacion condiciona la reduccion intensa
del flujo arterial efectivo, el cual no logra ser restituido por mecanismos
contrarreguladores, como el incremento del gasto cardiaco y el incremento del
volumen plasmaético.

La elevacion del éxido nitrico, un potente vasodilatador, estd mediada por un
proceso de translocacion bacteriana a nivel intestinal. La migracion de bacterias a
nivel de la luz intestinal hacia los nddulos linfaticos mesentéricos y la endotoxemia
resultante son responsables de estimular una respuesta pro-inflamatoria sistémica
caracterizada por la produccion de citocinas como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa) e interleucina 6 (IL-6), lo que favorece la actividad de una sintasa
de oxido nitrico (ON) inducible tanto en células endoteliales como en musculo liso.

A nivel renal existe una marcada vasoconstriccion arterial, como mecanismo
compensador, mediado por sistemas vasoconstrictores propios como el sistema
nervioso simpético y el sistema renina-angiotensina-aldosterona, que actdan
producto de una respuesta homeostética a la disminucién de la presiéon arterial
sistémica. Esto provoca una disminucién del flujo sanguineo hacia los capilares
glomerulares y el indice de filtracion glomerular, lo que desencadena una falla
renal aguda; aunque la funcion tubular esta preservada por lo menos durante los
estadios iniciales. Esta vasoconstriccion es potenciada por disminucion de
sustancias vasodilatadoras locales, como prostaglandinas, y aumento de
sustancias vasoconstrictoras locales, como leucotrienos e isoprostanos.

En etapas tardias de la enfermedad, la hipersecrecion no osmética de la hormona
antidiurética es la encargada de incrementar las resistencias vasculares
sistémicas, mediante la retencion de sodio y agua al compartimiento intravascular.
De esta manera se favorece a la aparicion de edema y ascitis en estas etapas de
la enfermedad.
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Sindrome hepatorrenal: Patogénesis y tratamiento. Esquema patogenia de la enfermedad.

Aunque en el SHR existe una disfuncion renal sin dafio histologico, existen
algunos cambios en la estructura renal como expansion mesangial,
adelgazamiento de la pared glomerular, depésito de material electrodenso en la
pared capilar y reflujo tdbuloglomerular. Sin embargo estas alteraciones son
inespecificas del SHR, y el criterio diagnostico consiste en una ecografia sin
cambios macroscopicos del parénquima renal.

2.4 Cuadro clinico

Los cuadros clinicos reflejan la existencia de insuficiencia hepética, renal y
circulatoria.

La insuficiencia renal puede ser de inicio rapido e insidioso, y se relaciona con una
marcada retencion de sodio y agua, lo que resultara como un aumento del
volumen extracelular, que se manifestara clinicamente por una ganancia de peso,
mayor edema Yy ascitis. El sodio plasmatico suele ser menor a 130mEqg/L dado el
deterioro en la excrecion de agua, lo que se traduce en una hiponatremia
dilusional. Cuando éste suele ser mayor a 135mEg/L el diagnoéstico de SHR es
improbable, y se deben buscar otras causas de insuficiencia renal. La
hiperkalemia es generalmente moderada y se asocia mas al uso de diuréticos
ahorradores de potasio.
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Generalmente éste sindrome ocurre en estadios finales de la cirrosis hepatica,
cuando los pacientes ya han desarrollado alguna otra complicacion. No existen
caracteristicas clinicas especificas del SHR, por lo que los pacientes
generalmente presentan la clinica de una enfermedad hepatica avanzada con
hipertension portal (ictericia, encefalopatia, ascitis, oliguria, disminucion de tiempo
de protrombina, circulacion venosa abdominal, telangectasias aracniformes, etc.).
De todas estas, la ascitis es la caracteristica clinica mas especifica del sindrome,
y su ausencia descarta a esta complicacion como causa de falla renal. Ademas,
los pacientes con SHR presentaran hipotensién arterial y taquicardia (aumento del
gasto cardiaco), por vasodilatacion sistémica generalizada y oliguria (menor a
500ml/24horas); como resultado de la falla circulatoria.

El sindrome hepatorrenal se puede presentar de forma espontdnea en algunos
pacientes, mientras que en otros suele estar relacionado a la presencia de un
factor desencadenante del mismo, principalmente que afecte el sistema
circulatorio. Las infecciones bacterianas, como la Peritonitis bacteriana
espontanea, un trastorno propio de la cirrosis hepatica; constituye el factor
precipitante principal, presentandose en el 30% de los casos. De hecho, todas las
infecciones bacterianas (infecciones del tracto urinario, celulitis, etc.), por mas
benignas que parezcan, pueden precipitar al desarrollo de SHR, aunque en casos
muy poco frecuentes. Otro de los principales factores se considera a los
procedimientos de paracentesis evacuadoras (drenaje de mas de 5 litros) sin
reposicion del albumina (en un 15%). Este es el motivo principal por el que esta
indicada la reposicién de albumina luego de un procedimiento descompresivo. La
hemorragia digestiva es otro factor que puede desarrollar el cuadro.

2.5 Tipos de sindrome hepatorrenal

El sindrome hepatorrenal se clasifica en dos tipos segun la gravedad y velocidad
de progresiéon de la insuficiencia renal. Basicamente una elevacién en los niveles
de creatinina sérica y disminucion de la tasa de filtracién glomerular son los dos
factores determinantes de progresion que diferencian a un tipo | de un tipo IlI.
Estos aumentos pueden ser en algunos pacientes muy rapidos y severos,
mientras que en otros suelen mas lentos y con elevacion de valores mas
moderados.

El SHR tipo | se caracteriza por tener un deterioro de la funcion renal rapidamente
progresivo, presentando un aumento total de la creatinina sérica mayor a 2.5mg/dl
en menos de dos semanas, y una tasa de filtrado glomerular menor a 20%, con
signos generales de falla multiorganica. El pronéstico generalmente es malo; el

12



promedio de sobrevida de los pacientes con este tipo es de 20% en menos de 2
semanas y 10% en menos de 3 meses sin tratamiento. Suele estar determinado
por factores precipitantes, como infecciones bacterianas (PBE principalmente). El
SHR tipo Il consiste en un aumento lento y gradual de los niveles de creatinina
sérica (generalmente menores a 2.5mg/dl). Estos presentan como caracteristica
clinica la presencia de ascitis refractaria. El pronéstico suele ser mejor, con una
supervivencia media de 6 a 12 meses.

Los pacientes que padecen SHR tipo Il suelen estar predispuestos a desarrollar un
tipo | en relacion a la presencia de factores precipitantes, como peritonitis
bacteriana espontanea, sepsis o hemorragia; o solo al empeoramiento de la falla
hepatica. Los mecanismos de ésta complicacién son desconocidos.

Algunos autores han descrito, ademas de SHR tipo | y tipo Il, la existencia de un
tipo lll. Este consiste basicamente en el desarrollo de un sindrome hepatorenal en
pacientes que presentan una enfermedad renal crdonica coexistente (nefropatia
diabética, enfermedad renal crénica, glomerulonefritis, etc.) o dafio renal agudo
(necrosis tubular aguda). EI SHR tipo IV ocurre en pacientes con insuficiencia
hepatica aguda, especialmente cuando esta relacionada con el uso excesivo de
paracetamol.

2.6 Diagnostico

Un simple aumento en los niveles de creatinina sérica en un paciente cirrético nos
debe orientar hacia la sospecha de que se trate de un SHR. El nitrdgeno ureico
sérico no debe ser considerado util en el diagnostico de SHR, ya que sus valores
suelen elevarse por la malnutricibon de los pacientes cirréticos, hemorragia
gastrointestinal (trastorno frecuente por la ruptura de varices esofagicas) y
consumo de proteinas.

No existe una prueba especifica que confirme el diagnéstico de sindrome
hepatorrenal; el método consiste en la exclusién de otras condiciones que puedan
provocar una insuficiencia renal (disminucién de la tasa de filtrado glomerular) en
pacientes cirréticos, ya que las técnicas estandarizadas no son confiables en estos
pacientes. El club internacional de ascitis define criterios diagnosticos y los divide
en mayores y menores o adicionales. Los primeros se condicionan a coexistir y
confirman el diagnéstico. Los criterios menores o adicionales no necesariamente
deben prevalecer, sin embargo, aportan pruebas para sustentar el mismo. Estos
consisten en oliguria y Na urinario menor a 10mmol/L.
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Cirrosis mas ascitis

Creatinina sérica > 1.5 mg/dL

Ausencia de mejoria cn las cifras de creatinina sénca (< 1.5 mgjdL)
después de al menos 2 dias sin diuréticos y expansion de volumen con

alblimina (dosis 1g/kg/dia, dosis maxima 100g)/dia)

Ausencia de chogue

Ausencia de tratamiento actual o reciente con nefrotoxicos

Ausencia de enfermedad parenquimatosa renal (proteinuria <500 mg/
dia, microhematuria <50 eritrocitos (campo de alea resolucion, ultraso-

nido renal normall)

La falla renal aguda puede provocar, en pacientes cirréticos, altos niveles de
creatinina sérica y enmascarar un SHR. Pérdidas de volumen/liquidos por
hemorragia, diarrea, uso de diuréticos deben ser descartadas durante la
anamnesis. Se debe tomar en cuenta que al tratarse de uno de estos trastornos
existira mejora al tratarse con reposicion de soluciones isotdnicas y eliminacion de
la causa precipitante.

La presencia de shock séptico antes del inicio de la falla renal descarta el
diagnéstico de SHR y se plantea la existencia de necrosis tubular aguda. Este
diagnostico debe considerarse por la presencia de peritonitis bacteriana
espontanea frecuente en el paciente cirrético; que puede desencadenar una falla
multiorganica y enmascarar el cuadro; razén por la cual las infecciones
bacterianas deben siempre excluirse en los pacientes con insuficiencia renal para
hacer el diagndstico de un sindrome hepatorenal. Cabe mencionar que los
pacientes cirréticos que cursan con una infeccién bacteriana y ademas cumplen
criterios para SHR; presentan mejor prondstico cuando son tratados para el SHR
sin esperar a que se resuelva el proceso infeccioso.

Debe considerarse una falla renal secundaria al uso de sustancias nefrotéxicas,
incluyendo medicamentos tales como los antibiéticos de la familia de
aminoglucésidos, antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o uso de medios de
contraste para estudios de imagenes. Se debe considerar el uso previo de éstos
antes de diagnosticar un SHR.

Ademas, los pacientes cirréticos también pueden desarrollar enfermedades del
parénquima renal, tales como la glomerulonefritis asociadas a la hepatitis 0 a
alcoholismo cronico. La presencia de proteinuria y/o hematuria deben ser
consideradas antes de evaluar a estos pacientes con un simple examen de orina.
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2.7 Tratamiento

A diferencia de los pacientes con SHR tipo Il, que pueden ser tratados
ambulatoriamente, los pacientes con SHR tipo | deben ser ingresados a Unidad de
cuidados intensivos para monitoreo continuo, evaluacion de parametros
hemodindmicos, renales, infecciosos, etc. En todos los pacientes deben de
evaluarse las caracteristicas citoquimicas del liquido ascitico para descartar
peritonitis bacteriana espontanea, asi como descartar cualquier otro foco
infeccioso; 0o hemorragia gastrointestinal, que puedan precipitar la falla renal y
empeorar el pronostico del paciente. Se debe de evitar el uso de farmacos
nefrotoxicos. Es importante evitar la sobrecarga de liquidos que puedan
condicionar edema y ascitis; asi como evitar el uso de diuréticos ahorradores de
potasio que puedan desencadenar una hiperkalemia, o los diuréticos de asa, como
la furosemida, que pueden ser ineficaces en este tipo de pacientes.

El tratamiento médico consiste en la administracion de albumina intravenosa,
fundamental para mantener el volumen intravascular efectivo, aunque varios
estudios comprueban la mayor efectividad de esta cuando es administrada junto a
vasoconstrictores, como la terlipresina. El efecto del tratamiento se monitoriza
midiendo constantemente la creatinina sérica, esta debe mantenerse en valores
inferiores a 1.5mg/dl o descender el 25% de su valor actual en las primeras 48/72
horas. En algunos casos, el SHR tipo | suele recidivar al pasar tiempo después de
haber finalizado el tratamiento; en tales casos, la readministracion del tratamiento
suele asociarse con resultados esperados de una respuesta completa. En los
pacientes que no responden al tratamiento deben ser considerados candidatos a
valoracion de transplante hepéatico como un tratamiento definitivo.

2.7.1 Vasoconstrictores

El uso de estos farmacos es actualmente la mejor estrategia para el manejo
médico del SHR. La efectividad de su uso radica en su efecto vasoconstrictor a
nivel esplacnico, donde generalmente existe una vasodilatacion sistémica
generalizada; elevando la presion arterial a nivel sistémico y aumentando asi el
flujo renal efectivo. Los principales vasoconstrictores utilizados son los analogos a
vasopresina (terlipresina principalmente) y alfa/beta adrenérgicos (adrenalina
principalmente), actuando directamente en sus respectivos receptores del
endotelio vascular.

En la mayoria de estudios estos farmacos han sido asociados al uso de albumina
para aumentar la cantidad de volumen plasmatico efectivo. Varios autores han
concluido que el uso de terlipresina y albumina es capaz de mejorar la funcion
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renal y revertir el SHR en aproximadamente el 50% de los casos. Las dosis de
terlipresina son aumentadas de manera progresiva iniciandose 1mg IV cada 6
horas, hasta alcanzar una dosis de 2mg IV cada 6 horas después de 2 dias si no
se ha producido una respuesta de la terapia (disminucion del 25% de los niveles
de creatinina desde su valor basal o valores de creatinina menor a 1.5mg/dl). Este
esquema debe ser mantenido de 3 a 5 dias, llegando a 2 semanas como maximo
si no hay respuesta.

Aquellos pacientes que responden en términos de mejoria de la funciéon renal
presentan un mejor prondstico con respecto al grupo que no responde al
tratamiento (70 a 13 dias aproximadamente). Es importante sefialar que este
aumento en la sobrevida es leve, y aunque exista una respuesta favorable en este
grupo de pacientes, la indicacion de transplante hepatico debe mantenerse como
prioridad para un tratamiento definitivo. Hasta un 15% de pacientes puede
presentar una recidiva de la enfermedad al haber finalizado el tratamiento con
terlipresina. En estos casos, la reintegraciéon del farmaco es completamente
efectiva.

Un 30% de los pacientes puede presentar un efecto adverso del farmaco. En la
mayoria de los casos solo requeriran una disminucion de la velocidad de infusion
de la terlipresina. Dentro de los principales se desatacan: dolor abdominal,
arritmias autolimitadas, necrosis cutanea, broncoespasmo, eventos isquémicos y
diarrea.

Los vasoconstrictores tipo agonistas alfa-adrenérgicos, como la adrenalina, se
consideran como una terapia alternativa a la Terlipresina, ya que presentan una
efectividad similar y un bajo costo.

2.7.2 Cortocircuito portosistémico transyugular hepético

El TIPS se considera una terapia alternativa y efectiva para estos pacientes. Su
efectividad radica en la capacidad de disminuir de manera significativa la presion a
nivel portal, ademas del flujo de sangre a nivel esplacnico. Sin embargo deben
considerarse las condiciones del sistema cardiaco, ya que esto involucra un
aumento al retorno venoso (precarga). Varios estudios concluyen como terapia
lenta, pero efectiva del SHR ya que mejora la funcién renal y la tasa de filtrado
glomerular en el 60% de los pacientes.

Se debe considerar la terapia de TIPS en pacientes con buen prondstico, como los
pacientes con SHR tipo Il en quienes la terapia médica con terlipresina/albumina
no haya sido efectiva. Pacientes con SHR y MELD mayor a 18 no deben ser
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considerados como candidatos, ya que el tiempo de sobrevida promedio en este
grupo de pacientes es de solo dos a tres meses.

2.7.3 Trasplante hepatico

El trasplante hepético debe ser considerado como tratamiento definitivo y de
eleccion para los pacientes con SHR tipo I, presentando una resolucion total del
SHR y una prolongada sobrevida en estos pacientes.

El principal factor limitante de esta terapia consiste en el proceso de espera
extenuante, lo cual se asocia a mayor tasa de mortalidad, debido a una escasa
expectativa de sobrevida (dado que los pacientes que esperan un trasplante
generalmente poseen un MELD elevado) y el tiempo de espera prolongado para
realizar el trasplante.

La estabilizacion de la funcion renal previa al trasplante permite presentar una
menor morbi/mortalidad post-trasplante. Para esto es recomendado la terapia
combinada de vasoconstrictores con albumina.

El trasplante combinado de higado y rifibn se reserva especificamente para
pacientes con SHR tipo Il (SHR asociado a falla renal intrinseca).

2.8 Prondstico

El sindrome hepatorrenal es la complicacion fatal mas importante de los pacientes
cirréticos, ya que los que padezcan del tipo I, sin tratamiento, tienen una
mortalidad casi del 100%; y la mayor parte de éstos falleceran dentro de las
primeras dos semanas. A diferencia, los pacientes cirréticos que presenten el tipo
Il pueden presentar una sobrevida de hasta 6 meses aproximadamente. Incluso en
algunos casos, el SHR tipo | puede recidivar un tiempo después de haber
finalizado el tratamiento.

Estudios suelen recomendar determinar el pronéstico de los pacientes cirréticos
con SHR mediante el tipo de SHR y la escala de MELD (Model for end-stage liver
disease). Esta consiste en un sistema de puntuacion internacional util para medir
la severidad de la enfermedad hepatica cronica y calcular el pronéstico dentro de 3
meses. Esta escala es utilizada para valorar prioridad de los casos con mayor
necesidad de un trasplante hepatico. Es calculada mediante la siguiente formula:

MELD: 3.78 (bilirrubina sérica total) + 11.2 (INR) + 9.57 (creatinina sérica) + 6.43
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2.9 Prevencion

El sindrome hepatorrenal puede prevenirse al detectarse tempranamente distintas
condiciones clinicas que predispongan al paciente cirrético a su desarrollo
(factores desencadenantes del SHR). Estas involucran la deteccion temprana de
infecciones, como la peritonitis bacteriana espontanea, sangrado gastrointestinal,
etc. En estos casos, el tratamiento debe iniciarse inmediata y oportunamente. Se
han descrito dos tipos de estrategias farmacoldgicas para prevenir el desarrollo y
mortalidad por SHR en los pacientes cirréticos.

La primera consiste en el uso de albumina para prevenir el deterioro de la funcién
circulatoria, que es frecuente en los pacientes cirréticos con ascitis y peritonitis
bacteriana espontanea. El desarrollo de insuficiencia renal es el principal factor
predictivo de mortalidad en los pacientes cirréticos con PBE. Aproximadamente
1/3 de los pacientes con PBE desarrollaran SHR; por tanto el inicio de medidas
preventivas condiciona una mejor supervivencia para los pacientes cirroticos. La
administracion de 1.5g/kg por via intravenosa al momento del diagnéstico de
peritonitis bacteriana espontanea, y 1g/kg por via intravenosa a las 48 junto con
los antibidticos (cefotaxime), mejora la funcién circulatoria y disminuye el riesgo de
SHR en un 66% en comparacién con el grupo control que solo recibe terapia
antibiotica.

La segunda estrategia preventiva del SHR consiste en la inhibicién de citocinas
inflamatorias relacionadas con productos bacterianos, principalmente TNF-alfa, o
la descontaminacion intestinal selectiva, suprimiendo el efecto negativo de la
translocacion bacteriana. El uso en pacientes con hepatitis alcohdlica de
pentoxifilina 400mg tres veces al dia ha demostrado disminuir el desarrollo y
mortalidad del SHR (8% y 24% respectivamente), con respecto al grupo control
(35% y 46% respectivamente). El uso de pentoxifiina ha presentado mejores
resultados en comparacién con el uso de Prednisona.

Otros estudios han descrito la asociacién del uso de Norfloxacino 400mg al dia,
como profilaxis para el desarrollo de infecciones (peritonitis bacteriana espontanea
principalmente), con bajo riesgo de desarrollar SHR (28%), con respecto al grupo
control (41%). Sin embargo, éstos han sido minimos y se necesitan mayores
estudios para confirmar la terapia preventiva.
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3. Objetivos
3.1. Objetivo general:

Caracterizar clinica y epidemiolégicamente la cirrosis hepatica.

3.2. Objetivos especificos:

Determinar la prevalencia del sindrome hepatorrenal en pacientes cirréticos
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4. Material y métodos

Disefio de estudio: Retrospectivo, descriptivo.

Poblacion: expedientes de pacientes ingresados al Hospital Roosevelt con
cirrosis hepatica.

Muestra: 31 expedientes de pacientes cirréticos ingresados al Depto. de Medicina
Interna, evaluados por Gastroenterologia, del Hospital Roosevelt durante los
meses de enero-junio 2017.

Cuadro de variables:

Variable Definicion Definicion Escala de Indicador
conceptual operacional medicién
Sindrome El Sindrome e Creatina sérica | Cualitativo - | Presencia del
hepatorrenal hepatorrenal mayor a nominal sindrome.
(SHR) consiste en 1.5mg/dl.
una insuficiencia Ausencia del
renal aguda que se e Ausencia de sindrome.
desarrolla en uso de
pacientes con farmacos
cirrosis hepética nefrotéxicos.
descompensada
(hipertension e Ausencia de
portal) o ascitis, estado de
aunque también shock.
puede
manifestarse en e Ultrasonido
pacientes con renal normal.
insuficiencia
hepatica
avanzada;
considerandose la
peor complicacion
de éstas.
Edad Tiempo de vida Cuantificacion a partir | Cuantitativo | Nimero en
transcurrido desde | de la fecha de - de razon afos
el nacimiento nacimiento
Sexo Diferencia Obtenido de paciente. | Cualitativo - | Masculino
bioldgica segun nominal. Femenino
caracteres
sexuales.
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Comorbilidad Presencia de uno o | Obtencién mediante la | Cualitativo - | Patologias
mas trastornos revision de las nominal. diversas.
(enfermedades), evoluciones médicas.
ademas de la
enfermedad o
trastorno primario
(cirrosis hepatica)

Alcoholismo Enfermedad Entrevista directa. Cualitativo - | Presente
crénica que genera razon. Ausente
una fuerte
necesidad por
ingerir alcohol,
creando un estado
de dependencia
fisiologico y
mental.

Tiempo de Tiempo Entrevista directa. Cuantitativo | Dias, meses

alcoholismo transcurrido desde de razon. 0 afos.
el cual ingiere
alcohol.

Ocupacion Actividad laboral Entrevista directa. Cualitativo | Diversidad de
gue genera nominal. opciones.
ingresos
econoémicos.

Procedencial/res | Lugar de origen. Entrevista directa. Cualitativo | Urbana o

idencia nominal. Rural

Motivo de Causa médica por | Entrevista directa 'y Cualitativo | Diversidad de

consulta. la cual consultaron | revision del ingreso nominal. opciones.
al centro médico.
asistencial.

IMC Razon matematica | Realizar operacion | Cuantitativo | Ideal.
que asocia la masa | matematica: peso en | ordinal. No ideal.
(kg) y la talla (cm?) | kilogramos dividido No aplica.
de un individuo. | talla en centimetros
Util para la | cuadrados.
evaluacion
nutricional general.

Prondstico Prediccion de la | Mediante la medicion | Cualitativa | Resultado
evolucion de wun|de la escala Child- | ordinal. Child-pugh.
proceso o de un | pughy MELD.
hecho futuro a Resultado
partir de criterios MELD.
l6gicos o]
cientificos.
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Complicaciones | Agravamiento de | Revision de | Cualitativa | Hemorragia
una enfermedad o | evoluciones médicas. | nominal. variceal
de un
procedimiento Peritonitis
meédico, con una bacteriana
patologia espontanea
asociada.
Encefalopatia
amoniacal.

Técnicas e Instrumentos: como técnica empleada se realizd la revision de
expedientes médicos. Se utilizaron los expedientes que contaban con toda la
papeleria completa (hoja de ingreso con datos generales llenos, notas de
evoluciones médicas, laboratorios realizados y estudios de imagen). Se
excluyeron los expedientes incompletos. Como instrumento se utilizé un cuadro de
variables con espacio para responder las preguntas solicitadas. Todo esto se
ingreso a una base de datos digital previo a hacer andlisis de resultados.

El instrumento que se utilizé (Ver anexo 1) incluia los siguientes topicos:

e Datos generales: Sexo, edad, ocupacion, residencia/procedencia.

e Datos relacionados con la enfermedad: etiologia, tiempo de evolucion,
alcoholismo, tiempo de alcoholismo, complicaciones, escalas de prondstico
y presencia de SHR.

e Datos no relacionados con la enfermedad:
comorbilidades y datos de laboratorio.

IMC, motivo de consulta,

Procedimiento:

1) Obtencidn de aval institucional: se procedié a obtener del visto bueno por
parte del Comité de tesis URL para la realizacion de trabajo de campo; y
obtencién del permiso institucional de parte del Comité de docencia e
investigacion del Hospital Roosevelt de Guatemala.

2) Preparacion y validacion el instrumento a utilizar: se procedié a
identificar la poblacion, la elaboracion y validacion del instrumento de
investigacién con el apoyo del Departamento de Gastroenterologia del
Hospital Roosevelt de Guatemala.

3) Recolecciéon de datos: se procedid a la revision de expedientes médicos
identificados en el Departamento de registro del Hospital.

4) Analisis de resultados: se procedio a transcribir los datos obtenidos a una
base de datos digital, realizar la respectiva descripcion y analisis con el
apoyo del Asesor y Tutor de investigacion.
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5) Elaboracion y presentacion de Informe final: se procedié a elaborar el
Informe final de la investigacion segun las normas dictadas con anterioridad
y a la presentacion de resultados al Comité de tesis URL.

Alcances y Limites:

e Alcances: a través de éste estudio se pretende determinar la prevalencia

del sindrome hepatorrenal en los pacientes ingresados al Hospital
Roosevelt con diagnéstico de cirrosis hepatica. Ademés se pretende
caracterizar clinica y epidemiologicamente a todos los pacientes
contactados para conocer el comportamiento mas frecuente de la
enfermedad.
Todos estos datos obtenidos estaran a disposicion del departamento de
Medicina interna y de Gastroenterologia del Hospital Roosevelt para su
respectivo conocimiento y valoracibn de elaboracion de guias o
actualizacion de protocolos.

e Limites: el principal factor limitante que afecta a éste estudio es que la
mayoria de los expedientes no cuentan con la papeleria completa, o con
todos los requisitos del instrumento de investigacion, por lo que deben ser
excluidos, disminuyendo asi la poblacion del estudio.

Aspectos éticos: el presente estudio garantiza la confidencialidad de los
resultados, en todos sus aspectos; y que toda la informacion recabada sera
Unicamente utilizada con fines académicos. Ademas, el instrumento de
investigacion utilizado excluye el nombre o datos personales del paciente.
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5. Resultados

Se evaluaron 31 expedientes médicos de pacientes ingresados con cirrosis
hepatica, durante los meses de enero a junio del 2017. Se excluyeron un total de
28 expedientes. Todos los expedientes que tenian papeleria incompleta (falta de
hoja de ingreso o informes de laboratorio).

Distribucion porcentual por sexo en pacientes cirréoticos. Hospital Roosevelt,
enero-junio 2017 (n: 31):

El 58% (18) corresponde al sexo masculino y 42% (13) al femenino.

Distribucion por edades en pacientes cirréticos. Hospital Roosevelt, enero-
junio 2017 (n: 31):

La edad promedio para el total de pacientes es de 57 afios £10. El sexo masculino
presenta una media de edad en 54 afios +9, y el femenino de 61 afios £10.

Gréfica 1. Indice de masa corporal en pacientes cirréticos. Hospital
Roosevelt, enero-junio 2017 (n: 31):

Obesidad: h 3%

Normal: 32%

IMC:

Bajo peso: l 3%

Sin datos: 14%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fuente: informe final de tesis
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Gréfica 2. Motivo de consulta de pacientes cirréticos.
Hospital Roosevelt, enero-junio 2017 (n: 31):

Hematemesis: 58%

Dolor abdominal: | 26%

.. . . 0,
Alteracion conductual/conciencia: 10

Disfagia: 3%

Motivo de consulta:

Astenia y adinamia: 1 3%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Fuente: informe final de tesis

Tabla 3. Consumo de alcohol en pacientes cirroticos. Distribucién por sexo
en pacientes alcohdlicos. Hospital Roosevelt, enero-junio 2017 (n: 31):

Consumo de %
alcohol
Si 52% (16)
No 48% (15)

Fuente: informe final de tesis.

El 100% de los pacientes expuestos al consumo de alcohol correspondian al sexo
masculino.

Gréfica 3. Tiempo de consumo de alcohol.
Hospital Roosevelt, enero-junio 2017 (n: 16):

210 afos:

<10 anos: -

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Tiempo de consumo de
alcohol
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Fuente: informe final de tesis

Gréfica 4. Causa registrada de la cirrosis hepética.

Hospital Roosevelt, enero-junio 2017 (n: 31):

Causa registrada:

Consumo de alcohol:

Indefinida:

Antecedente de esteatosis hepatica:

Medicamentosa:

]

]
B 6%

F 3%

39%

52

0%

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Fuente: informe final de tesis

El origen desconocido se atribuyd a los pacientes que no tenian antecedentes
especificos de enfermedades hepaticas y no contaban con estudios que
justificaran el origen de la cirrosis. El origen medicamentoso correspondia al uso
de Amiodarona por 25 afos.

Gréfica 5. Comorbilidades en pacientes cirroticos.

Hospital Roosevelt, enero-junio 2017 (n: 31):

Comorbilidades:

239

Diabetes mellitus:

| 239

Hipertensidn arterial:

Adenocarcinoma gastrico: — 3%

Fibrilacién auricular: — 3%

Artritis reumatoidea: | 3%

Enfermedad renal crénica: — 3%

Otros: —’—‘

19%

0% 10%

20% 30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Fuente: informe final de tesis
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Grafica 6. Complicaciones de la cirrosis hepética.
Hospital Roosevelt, enero-junio 2017 (n: 31):

I I I I I I
Hemorragia variceal: | 64%
.. Peritonitis bacteriana espontanea | 19%
g
RS
(&)
S Encefalopatia amoniacal: — %
o
§
© Hepatocarcinoma: 1 3%
Sindrome hepatorrenal: 3%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Fuente: informe final de tesis
Gréafica 7. Prondstico de los pacientes cirréticos.
Hospital Roosevelt, enero-junio 2017 (n 31):
=
oo
=}
E
(&)
Clase C: 39%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Fuente: informe final de tesis

Segun la escala de Child-pugh, clase A tiene una sobrevida a un afio de 100%, y a
dos afos de 85%, clase B una sobrevida a un afio de 81% y a dos afios de 57% y
clase C una sobrevida a un afio de 45% y a dos afos de 35%.
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Parrafo 1. Falla renal en pacientes cirréticos.
Hospital Roosevelt, enero-junio 2017 (n: 4):

Se encontraron cuatro pacientes que desarrollaron falla renal aguda,
correspondiendo al 12% de la poblacion. Sin embargo, ninguno de éstos cumplia
criterios para sindrome hepatorrenal. Tres de éstos pacientes presentaron
condiciones que podian justificar el desarrollo de falla renal aguda, tales como
hemorragia variceal (choque hipovolémico) y peritonitis espontanea bacteriana
(choque séptico). Un paciente tenia enfermedad renal cronica de base.

Parrafo 2. Sindrome hepatorrenal en pacientes cirroticos.
Hospital Roosevelt, enero-junio 2017 (n: 1):

Solamente un paciente cumplié con los criterios de sindrome hepatorrenal (3%),
correspondiendo éstos al aumento de creatinina sérica por encima de 1.5mg/dl,
ausencia de choque, ausencia de uso de farmacos nefrotoxicos, ausencia de
enfermedad renal propia y estudio de imagen: ultrasonido renal normal.

Caso sindrome hepatorrenal: paciente masculino de 41 afios de edad, ocupacion:
pintor. Origen y residencia: Guatemala. Estado civil: casado. Motivo de consulta:
astenia y adinamia de 3 meses de evolucién. Historia de enfermedad actual: hijo
de paciente refiere que hace 3 meses paciente consulta a médico particular por
referir debilidad y dificultad para hacer sus tareas cotidianas y mantener tendencia
al suefio. Este le realiza una serie de examenes y un ultrasonido abdominal donde
le refiere padecer de cirrosis hepatica. Refiere que le deja “vitaminas para el
higado”, sin embargo, no refiere mejoria con el uso. Refiere que sintomas se
intensifican, por lo que decide consultar. Antecedente médico de enfermedad
hepatica de 3 meses de evolucion. Paciente refiere alcoholismo por
aproximadamente 20 afios de evolucién. IMC: 22kg/m?. Al examen fisico paciente
consciente y orientado en tiempo y espacio, sin embargo presenta leve tendencia
al suefio. Pulmones con disminucion de entrada de aire bilateral. Abdomen
globoso, levemente doloroso a la palpacion, onda ascitica positiva, ruidos
gastrointestinales positivos. Se da impresion clinica de 1) cirrosis hepatica, 2)
encefalopatia amoniacal, 3) derrame pleural bilateral 4) IRA AKI | vs sindrome
hepatorrenal. Con valores de laboratorios siguientes: Gb: 5.3, Hb: 8.1g/dI, Plt: 171,
glucosa: 123mg/dl, creatinina: 1.87mg/dl, BUN: 35.8, TGO: 41.6, TGP: 16.7,
bilirrubinas totales: 4.0, bilirrubina directa: 2.9, fosfatasa alcalina: 126, GGT: 41,
albumina: 2.14, proteinas totales: 7.6, Tp: 22, TPT: 40.5 e INR: 2.04.
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6. Analisis y discusidon de resultados:

Los pacientes con cirrosis hepatica muy poco frecuente desarrollan sindrome
hepatorrenal. Durante la realizacion de éste estudio Unicamente un paciente, de
treinta y uno, lo desarrollé, correspondiendo a una proporcion del 3%. Segun un
estudio publicado en la revista de gastroenterologia de Chile en el 2010, el
sindrome hepatorrenal tiene una prevalencia del 10% en pacientes cirroticos.

Del total de pacientes cirroticos el 58% (18 pacientes) correspondia al sexo
masculino y el 42% (13 pacientes) restante al femenino, con un intervalo de
confianza del 95%. La razén establecida es de 0.7 mujeres por un hombre, por lo
que se concluye que el sexo no es relevante para el desarrollo de cirrosis hepatica
en pacientes predispuestos. Existe una prevalencia similar entre ambos sexos.

La edad promedio de todos los pacientes es de 57+10.8 afios. La edad promedio
para el sexo masculino es de 54+9.6 afios y la edad promedio para el sexo
femenino es de 61+10.2 afios. Los hombres tenian una edad menor a las mujeres
durante la realizacion del estudio, sin embargo, el valor de t: >0.05, por lo que se
concluye que la edad no tiene significancia estadistica para el desarrollo de
cirrosis hepatica. Simplemente en algunos pacientes la enfermedad se presento
antes que en otros.

El indice de masa corporal de los pacientes cirréticos evaluados se encontraba
en 3% (un paciente) en bajo peso, 32% (10 pacientes) en peso normal, 48% (15
pacientes) en sobrepeso, 3% (un paciente) en obesidad y 14% (4 pacientes) que
no aplicaban para el calculo, ya que no contaban con dato establecido de peso o
talla. Casi la mitad de los pacientes evaluados se encontraban en sobrepeso, cabe
destacar que no se identifico la causa de esto, ya que éste puede deberse al
exceso de tejido graso, o bien, la presencia de ascitis 0 edema que puede ser un
falso indicador de sobrepeso u obesidad. Asi mismo un paciente se encontraba en
bajo peso, probablemente secundario a un estado cronico de catabolismo
establecido por la enfermedad ya avanzada.

El motivo de consulta mas frecuente correspondia a hematemesis en un 58%
(18 pacientes) de los casos, la causa principal en todos los casos evaluados
correspondia a la ruptura de varices esoféagicas diagnosticadas por técnica
endoscopica. El segundo motivo mas frecuente correspondia al dolor abdominal
en un 26% (8 pacientes) de los casos evaluados. De éstos, la peritonitis
bacteriana espontanea correspondia al origen del mismo en el 62%, la presencia
de ascitis compresiva, sin indicio de infeccion, correspondia al 25% y secundario a
un adenocarcinoma gastrico en un 12%. La alteracion del estado de conciencia
correspondia al 10% (3 pacientes) de los motivos de consulta encontrados. De
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estos, el 66% eran secundarios a encefalopatia amoniacal, y el caso restante
(33%) correspondia a meningitis bacteriana. Como se esperaba, los tres motivos
de consulta méas frecuentados eran secundarios a complicaciones propias de la
cirrosis hepética.

Con respecto al alcoholismo el 58% de los casos (16 pacientes) tenian
antecedentes de haber consumido bebidas alcohodlicas. De éstos el 100%
correspondian al sexo masculino. El 88% de los pacientes masculinos referian
antecedente de alcoholismo. El tiempo en afios de haber estado consumiendo
bebidas alcohdlicas corresponde a una media de 23+2.7 afos, con un valor de p:
<0.05, por lo que se concluye que el tiempo de alcoholismo si tiene relacion
estadisticamente significativa para el desarrollo de cirrosis hepética, ya que la
mayoria de pacientes desarrollaron cirrosis hepatica luego de haber ingerido
bebidas alcohdlicas por méas de diez afios.

En cuanto a la etiologia de la cirrosis hepatica se encontré que la mas frecuente
fue la cirrosis hepética alcohdlica, en mas de la mitad de los casos 58% (16
pacientes). Como se menciond anteriormente, el 100% de éstos pacientes
correspondian al sexo masculino, por lo que se puede deducir que el alcoholismo
es un riesgo mayor para el desarrollo de cirrosis hepatica en el sexo masculino. La
segunda etiologia mas frecuente fue el higado graso no alcohdlico con una
proporcion del 6% de los casos. El origen medicamentoso correspondia el 3% de
los casos. Esta se debio al uso prolongado (25 afios) de Amiodarona para una
paciente con diagndstico de fibrilacion auricular. Cabe mencionar que en el 39%
de los casos (12 pacientes) no se identific6 una causa de la cirrosis establecida,
ya que no contaban con pruebas para descartar otras causas, tales como: panel
viral (en el 91% de los casos), pruebas autoinmunes y ultrasonido hepatico (en
estadios avanzados de la enfermedad), por lo que se les clasific6 como de origen
desconocido. Este se consider6 uno de los principales limitantes encontrados
durante la investigacion.

Las dos comorbilidades con mayor prevalencia en los pacientes cirréticos fueron
la hipertension arterial y la diabetes mellitus, con una proporcion del 23% del total
de la poblacion. Este hallazgo se considera lo normalmente esperado para
pacientes adultos que padecen enfermedades crdnicas. Asi mismo se encontraron
una gran variedad de diagndésticos no relacionados con la enfermedad, tales
como: artritis reumatoidea, enfermedad renal cronica, fibrilacion auricular,
adenocarcinoma gastrico, etc. Teniendo una prevalencia del 3% para cada una.

Las complicaciones de la cirrosis hepatica encontradas fueron: hemorragia
variceal en el 64% (20 pacientes) secundaria a la ruptura de varices esofégicas, la
misma prevalencia para el caso de anemia (64%). Probablemente ésta ultima
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secundaria a la primera, sin embargo, no se estudié con mayor profundidad los
casos de anemia en busca del origen de la misma. Las siguientes complicaciones
mas frecuente fueron la peritonitis bacteriana espontanea, con una prevalencia del
19% (6 pacientes) y la encefalopatia amoniacal 6% (2 pacientes). Como se
esperaba, estas son las principales complicaciones que presenta la cirrosis
hepatica segun la literatura. Entre las menos frecuentes encontradas fueron: el
hepatocarcinoma 3%, en un paciente con elevacién del marcador alfafetoproteina
y tomografia para estadificar; y el sindrome hepatorrenal (3%).

Para evaluar el pronostico de la enfermedad se realiz6 la medicion de escala
Child-pugh. Encontrando que el 22% (7 pacientes) se encontraban dentro de la
clase A, con una sobrevida a un afio del 100% y a dos afios del 85%. El 39% (12
pacientes) se encontraban dentro de clase B, con una sobrevida a un afio del 81%
y a dos afos del 57%; y el mismo 39% restante se encontraba dentro de la clase
C, con una sobrevida a un afo del 45% y a dos afios del 35%. Cabe mencionar
que la mayoria (64%) de los pacientes evaluados que se encontraban dentro de
ésta ultima clasificacion pertenecian al sexo masculino. Se podria concluir
entonces que el sexo masculino es un factor que predispone a tener un peor
pronéstico de la enfermedad en comparaciéon del sexo femenino.

La falla renal es un trastorno que se present6 en un total de cinco pacientes
(16%), sin embargo solo un paciente de éstos cumplia los criterios diagnosticos
para sindrome hepatorrenal (3%). Uno de los pacientes tenia antecedente de
padecer de enfermedad renal cronica, por lo que se excluye el diagndstico. Los
otros dos pacientes tenian una condicidon que los predisponia a tener estado de
choque, tanto séptico, secundario a la peritonitis bacteriana espontanea, como
hipovolémico, secundario a la hematemesis variceal; por lo que se excluye el
diagndstico de shr. Asi mismo el ultimo paciente resolvié la falla renal aguda luego
de la administracion de soluciones intravenosas. Solo un paciente se diagnostico
con shr. Este es un paciente masculino de 41 afios que consultd por astenia y
adinamia de 3 meses de evolucion. Antecedente de cirrosis hepatica de 3 meses
de evolucién. Refiere ser alcohdlico durante 20 afios. Al examen fisico paciente
con ascitis y derrame pleural bilateral, lo que pudo haber predispuesto al
desarrollo del shr.
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1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)
8)

7. Conclusiones:

El perfil del paciente con cirrosis hepética suele ser independiente del sexo.

La edad promedio para los pacientes evaluados es de 57 afios.

La hemorragia variceal y la peritonitis espontanea bacteriana son las
complicaciones mas frecuentes de la cirrosis hepatica.

El 52% de los pacientes refirieron tener antecedente de consumo de
alcohol, con un promedio de 23 afios.

En el 39% de los casos no se logré evidenciar la causa de la cirrosis
hepatica.

Los pacientes cirroticos presentan hipertension arterial y diabetes mellitus
como las comorbilidades mas frecuentes.

Los hombres tienen peor prondstico segun la escala Child-pugh.

Segun éste estudio, el sindrome hepatorrenal tiene una prevalencia de 3%.
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8. Recomendaciones:

1) Realizar pruebas diagnésticas a todos los pacientes con cirrosis hepatica

2)

3)

en busca del origen de la misma, tales como: panel de hepatitis viral,
pruebas autoinmunes, ultrasonido hepatico y tomografia hepética en
estados avanzados de la enfermedad, pruebas de perfil lipidico y biopsia
hepatica, siendo éste ultimo el método diagnaostico ideal.

Realizar anamnesis minuciosa y recoleccion de datos para la identificacion
de posibles factores de riesgo.

Limitar el consumo de alcohol, ya que se considera un factor de riesgo para
desarrollar cirrosis.
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Anexo 1.

Universidad Rafael Landivar Jorge Richard Roldan Paredes
Facultad Ciencias de la salud Carné: 1148212
Licenciatura en medicina
Investigacion Il

Caracterizacion clinica y epidemiolégica

de la Cirrosis hepatica

Instrumento de investigacion

Fecha: Paciente #
Servicio: . Registro:

Edad: . Ocupacion:

Sexo: : Residencia:

Peso (kg): . Talla: . IMC

Tiempo del diagnostico de cirrosis:

Puntaje Child pugh . Puntaje MELD
Alcoholismo: . Tiempo de alcoholismo:

Motivo de consulta:

Comorbilidades:

Etiologia de la Cirrosis hepatica:

Ascitis , grado: .
Encefalopatia amoniacal , grado:
Varices esofagicas: , grado:

SHR . Ultrasonido renal:
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Valores de laboratorios:

Glébulos Blancos

Hemoglobina

Plaguetas

Glucosa

Creatinina

BUN

TGO

TGP

Bilirrubina Total

Billirrubina Directa

Fosfatasa alcalina

GGT

Albumina

Proteinas Totales

TP

TPT

INR
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