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RESUMEN
“UTILIDAD DE LA HIPONATREMIA COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN

PACIENTES CON SINDROME HEPATORRENAL”

Autores:
1Dra. Marie Alexandra Xicotencatl Lozano, 2Dr. Arturo Garcia Galicia, 3Dr. Martin Ivan

Pérez Bolafios tMédico Urgenciologo adscrito al Hospital General de Zona nimero 20.
2Jefe de Division de ensefianza e investigacion del Hospital de Especialidades San José.
3Residente de Urgencias Médicas del Hospital General de Zona nimero 20.
Antecedentes: el sindrome hepatorrenal es uno de los padecimientos secundarios a la cirrosis
hepatica, asociado con alteraciones hidroelectroliticas, ascitis, hemorragia varicosa y/o
encefalopatia. Se ha reportado en la bibliografia internacional que los casos con hiponatremia
esta asociada con descompensacion, hipotension y mayor probabilidad de mortalidad.

Objetivo: Determinar si la hiponatremia es un factor predictor de mortalidad en pacientes con
sindrome hepatorrenal.

Material y métodos: Se realizard un estudio observacional, retrospectivo, transversal,
prospectivo, homodémico y unicéntrico, que se realizara en el servicio de urgencias en el Hospital
General de Zona Numero 20 “La Margarita”, Puebla, Puebla, seleccionando expedientes clinicos
de ambos géneros, con edad >18 afios, con diagnéstico de sindrome hepatorrenal, con medicion
de electrolitos séricos, se excluirdn aquellos que no cumplan con los lineamientos establecidos.
La investigacion se realizé de acuerdo a lo establecido en el comité de ética, teniendo en cuenta
la confidencialidad de los datos y dejando en claro el objetivo del estudio. Los datos seran
recopilados del expediente, para ser analizados en excel y en el programa SPSS versién 25, por
medio de estadistica descriptiva. La prueba implementada fue curva rock, con analisis estadistico
mediante prueba de coeficiente de Phi.

Resultados: Se evidencio la alta mortalidad a corto plazo del sindrome hepatorrenal una vez que
estaba francamente establecido; a pesar de implementar las medidas farmacolégicas de forma
oportuna. Con respecto, a la alteracion hidroelectrolitica analizada en los pacientes del estudio,
especificamente enfatizando en el descontrol de los valores de sodio, si bien es cierto, que en la
hepatopatia cronica es recurrente el escenario clinico de una hiponatremia dilucional, secundaria
a ascitis y retencién hidrica. No se evidencio que existiera alguna correlacion significativa con la
mortalidad que tuvieron los pacientes, una vez que el sindrome hepatorrenal fue identificado.
Conclusién: Los valores hiponatremia identificados en el sindrome hepatorrenal, no puede ser

contemplados como un factor predictor de mortalidad



ANTECEDENTES

GENERALES
El sindrome hepatorrenal es una complicacién de la cirrosis en etapa terminal que se
caracteriza por una vasoconstriccion renal intensa y una tasa de filtracion glomerular
notablemente disminuida como resultado de los cambios circulatorios esplacnicos y

sistémicos de la cirrosis. (1)

Se ha detectado que los pacientes con cirrosis son propensos a desarrollar lesion renal
aguda asociado a la suma de factores de riesgo como las infecciones bacterianas,

hipovolemia, farmacos nefrotoxicos y enfermedades renales intrinsecas.(1)

En el afio de 1996 el Club Internacional de Ascitis propuso criterios diagndsticos para dos

tipos de sindrome hepatorrenal: (1)

Tipo 1: pérdida rapidamente progresiva de la funcién renal durante 2 semanas.(1)

Tipo 2: forma crénica en la que se produce una reduccion de la funcién renal progresiva.
(1)

El sindrome hepatorrenal se define como insuficiencia renal funcional reversible en
ausencia de enfermedad renal parenquimatosa, aumentando significativamente la tasa

de mortalidad y la tasa de complicaciones después del trasplante hepatico. (2)

El término sindrome hepatorrenal se utilizé por primera vez en 1939 para describir la
disfuncion renal que seguia a la cirugia biliar y al traumatismo hepético, después en 1994
a 1996 una serie de reuniones en Chicago estandarizaron la nomenclatura y propusieron

criterios diagndsticos para la ascitis refractaria y este sindrome. (2)



El sindrome ocurre en aproximadamente el 10% de los pacientes con cirrosis avanzada
e insuficiencia hepatica aguda, el 18% de los pacientes con cirrosis y ascitis desarrollan

el sindrome en el plazo de un afio y que el 39% en un plazo de cinco afos. (2)
Diagnostico
La evaluacion inicial conlleva la revisién de: (3)

e Antecedentes
e Examen fisico
e Ecografia doppler abdominal
e Evaluacién de laboratorio de la funcién hepatica y renal
¢ Electrolitos séricos y urinarios
e Ascitis (paracentesis diagnostica)
o Andlisis del gradiente de ascitis de albumina sérica (albumina del liquido
ascitico- albumina sérica), gradiente de albumina sérica 21,1 g/dL es

sugestivo de hipertension portal, con precision del 97%).

Manifestaciones clinicas

El sindrome hepatorrenal (SHR) es unos de los padecimientos por deterioro hepatico

cronico, que se caracteriza por tener las siguientes manifestaciones clinicas: (4)

e Descompensacion hepatica
e Ascitis
e Encefalopatia hepatica

e Hemorragia gastrointestinal hipertensiva portal



Con respecto a las manifestaciones como la ascitis se va teniendo disminuciéon de la

supervivencia en el primer afio del 5% al 10%, a los 5 afios va del 80% al 30%, esto

debido a la suma de complicaciones, como son: (4)

e Infecciones bacterianas
e Anomalias electroliticas

e Desequilibrios nutricionales

Patogénesis

La patogénesis de la ascitis y las complicaciones relacionadas se muestran en el

siguiente diagrama: (4)
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En el paciente critico con cirrosis hepatica descompensada conlleva el deterioro proteico
generalizado, con reduccion de la presion oncética, por lo que se han realizado multiples
estrategias para compensar el padecimiento, entre ellas, esta la administracion de
albumina que contribuye con la reduccion de la fuga extracelular, aunado a las
alteraciones en la vasodilatacion esplacnica y arteriolar. El sistema nervioso simpatico y
el sistema renina-angiotensina aumenta su funcionalidad para tratar de compensar la
excrecion de vasopresina enddgena, con aumento en la liberacion de hormona
antidiurética que conduce a la retencion de sodio y agua con una cantidad
desproporcionada de retencion de agua libre que aumenta el volumen plasmatico, lo que

puede resultar en una hiponatremia hipervolémica significativa. (5)

En un metanalisis se detecté que hay mayor supervivencia de los pacientes tratados con
vasoconstrictores, como la midodrina (en combinacién con octre6tido) son los farmacos
vasoconstrictores recomendados para el tratamiento, mientras que el tratamiento
quirdrgico es a base de la derivacion por stent portosistémica para mejorar la funcién

renal. (6)

La creatinina sérica es un predictor independiente de mortalidad en la cirrosis
descompensada, de modo que es un componente de la puntuacién MELD, que es un
predictor sélido del riesgo de mortalidad a los 4 meses y, por lo tanto, se utiliza
actualmente para determinar la prioridad para la cirugia de trasplante hepético, pero la
disfuncion renal en la cirrosis es el fallo organico con mayor impacto pronostico en los

pacientes con insuficiencia hepatica aguda sobre cronica. (7)

La ascitis es la acumulacién de liquido en el abdomen, secundario al dafio en el higado
como la cirrosis, debe ser retirado por medio de una pequefia aguja en el abdomen y
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extraer, para ser analizada, para el recuento de proteinas (diferenciar por etiologia
hepatica, cardiaca u oncoldgica) y globulos blancos (si hay infeccion), ademas, se tiene

el riesgo de desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea. (8)

La ascitis al ser una consecuencia de la pérdida de los mecanismos compensatorios para
mantener el volumen sanguineo arterial efectivo global debido al empeoramiento de la
vasodilatacion arterial esplacnica aunado a la hipertension portal clinicamente
significativa, se tiene aumento de la vasodilatacion arterial esplacnica progresiva, presion
capilar intestinal aumentada y se tiene formacién de liquido trasudado dentro de la
cavidad abdominal debido al aumento de la permeabilidad capilar y de la hipertension

sinusoidal hepatica. (9)

El liquido puede traslocarse a través de las fenestraciones diafragméticas hacia el
espacio pleural, lo que lleva a un hidrotérax hepético, pueden ocurrir complicaciones
infecciosas como la peritonitis bacteriana espontanea, a medida que la enfermedad
hepética progresa, se tienen presiones portales mas altas, pérdida de un gasto cardiaco
compensatorio y mayor vasodilatacion esplacnica, la funcion renal se ve comprometida
por el empeoramiento de la vasoconstriccion renal, asi como por el desarrollo de una

excrecion de agua libre de solutos alterada y una retencién severa de sodio. (9)

La ascitis se ha asociado con una mayor morbilidad y mortalidad, con tasas de mortalidad
sin trasplante de higado que van del 15 al 20% en 1 afio a casi el 50 al 60% en 5 afios
desde el momento de la primera aparicion, dados los malos resultados asociados con la
ascitis relacionada con la cirrosis, es fundamental determinar los casos que pueden verse

beneficados con un protocolo de trasplante de higado. (9)
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La ascitis se clasifica en tres grupos:

Grado 1: el liquido de ascitis se detecta solo por ultrasonido.

Grado 2: la ascitis es moderada con distension simétrica del abdomen.

Grado 3: la ascitis es grande o tensa, con marcada distension abdominal. (9)

Durante la evaluacion diagndstica de la ascitis es fundamental la evaluacion del recuento
de granulocitos y concentracion de proteinas en el liquido para excluir complicaciones
como infeccién o datos de etiologia tumoral. A pesar de tener restriccion de sodio y
diuréticos para el manejo de la ascitis, se tienen muchos casos que se vuelven
refractarios, por lo que es necesario la paracentesis repetida de gran volumen, debido a
la hepatopatia cronica. Por lo que se complementa el tratamiento con el uso de

antihipertensivos, liquidos y hemoderivados. (10)

Se estima que el 20% de los pacientes cirrGticos tienen ascitis en el momento del
diagndstico, mientras que el 30% y el 50% desarrollardn ascitis a los 5 y 10 afios,
respectivamente, entre los factores que contribuyen a la formacién de ascitis son:
vasodilatacién esplacnica, hipotension arterial, gasto cardiaco alto y disminucién de la
resistencia vascular. La necesidad de mantener el equilibrio de sodio y la funcion
circulatoria a través de medidas no farmacolégicas, como la restriccion dietética de sodio
y agua. Se estima la incidencia de hiponatremia dilucional en pacientes cirrGticos en

tratamiento por un episodio de ascitis es del 35%.(10)

El tener sindrome hepatorrenal como complicacion grave de la cirrosis en etapa terminal
aunado al aumento del flujo sanguineo esplacnico, estado hiperdinamico, disminucion del

volumen central, activacion de los sistemas vasoconstrictores y vasoconstriccion renal
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extrema que conduce a una disminucion de la tasa de filtracion glomerular. (11) Las
intervenciones terapéuticas dirigidas a controlar la inflamacion pueden ayudar a prevenir
o revertir el sindrome hepatorrenal, sin embargo, los cambios renales son irreversibles.

(12)

Hiponatremia

La hiponatremia se asocia con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con trastornos
hepéticos, se ha demostrado ser util como predictor de mortalidad, al aplicar la prueba
de Kaplan-Meier demostrando que hay diferencia significativa en la mortalidad al afio

entre los grupos de sodio sérico preoperatorio e intraoperatorio alterado. (13)

En el ser humano se debe tener homeostasis para mantener la estabilidad celular,
aunado al equilibrio hidrico, los 6rganos involucrados en este mecanismo son los rifiones,
sin embargo, las alteraciones sistémicas o de origen genético influyen en el desequilibrio

de los mismos. (14)

La hiponatremia en el paciente con sindrome hepatorrenal tiene complicaciones graves
por las anormalidades circulatorias (vasodilatacion esplacnica y sistémica) que se
desarrollan con la hipertensién portal, este empeoramiento conlleva la liberacién de
arginina-vasopresina y vasoconstriccion renal, desencadenando el principal mecanismo

patogénico de la hiponatremia. (15)

La vasodilatacion de las circulaciones esplacnica y sistémica es uno de los principales
factores que contribuyen al desarrollo de hiponatremia, este fendmeno ocurre después
de que la hipertensiéon ha conducido a la formacion de colaterales portosistémicos

(liberacion del factor de crecimiento endotelial vascular), produccion de oxido nitrico, con
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disminucién efectiva del volumen arterial y activacion de varios sistemas
neuroconsumores vasoconstrictores y anti-natriuréticos (sistema renina-angiotensina-
aldosterona y el sistema nervioso simpatico), lo que lleva a la retencion renal de sodio,
agua e incrementando el volumen intravascular, que a su vez conduce a un estado

circulatorio hiperdinamico. (15)

En las etapas avanzadas de la cirrosis, la vasodilatacion progresiva conduce no solo a
una avida retencion de sodio sino también a la liberacion no osmotica de la hormona

antidiurética o arginina vasopresina. (15)

El aumento de la reabsorcién de agua estan mediados por receptores acoplados a
proteinas G, especificamente receptores de vasopresina 2, ubicados en la membrana
basolateral de las células principales de los conductos colectores, estos permiten la
translocacion de canales de agua selectivos llamados acuaporinas del citosol a la
membrana plasmatica luminal de los conductos colectores, lo que aumenta la

permeabilidad del agua, teniendo como resultado la hiponatremia dilucional. (15)

Se ha detectado que el uso del valor de la hiponatremia se asocia con una mayor
mortalidad en la lista de espera para los candidatos a trasplante pediétrico,
particularmente en niflos mas pequefios, como lo reporta la Junta de Revisidon

Institucional del Centro Médico Penn State Hershey. (16)

Hiponatremia en el sindrome hepatorrenal

La hiponatremia se define como una concentracion sérica de sodio inferior a 130 mEqg/I,

estimando la afectacion hasta del 22% en los pacientes con cirrosis descompensada,
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aumentando hasta el 50% en pacientes con enfermedad avanzada, como aquellos con

ascitis refractaria o sindrome hepatorrenal. (17)

Se ha demostrado que la hiponatremia es un marcador de prondstico en pacientes en
espera de trasplante hepatico, ya que se ha asociado con un aumento de complicaciones

y mortalidad. (17)

Los casos de hiponatremia se pueden clasificar en hipovolémica o hipervolémica
(dilucional), esta ultima es la mas comun y se desarrolla como consecuencia de un
deterioro en la capacidad renal para eliminar agua libre de solutos, debido a una
reduccion de la presion arterial efectiva existente en pacientes con cirrosis avanzada,
incrementando la morbilidad y mortalidad, a pesar de basar el tratamiento con restriccion
de liquidos, uso de vaptanos, como son los antagonistas selectivos de los receptores V2

de vasopresina. (17)

La hiponatremia es una complicacién frecuente de las enfermedades hepéticas cronicas
avanzadas relacionada con una alteracion de la capacidad renal para eliminar agua libre
de solutos que provoca una retencidon de agua desproporcionada con respecto a la
retencién de sodio, provocando asi una reduccién de la concentracion sérica de sodio y
hipoosmolalidad, como se detecté en el estudio de Eldeen-Hafez MZ y cols., que
analizaron a 90 pacientes con hiponatremia en el Hospital Universitario de Aswan, de los
cuales 67.78% fueron hombres, 32.22% mujeres, 60% de los pacientes fallecieron,
reportaron que aquellos con hiponatremia severa el 100% fallecieron, debido a su

asociacion con infeccion, ascitis e insuficiencia renal. (18)
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En los pacientes candidatos a trasplante hepatico, la hiponatremia se relaciona con una
mayor mortalidad antes y después del trasplante hepatico, se ha reportado que la
Sociedad Danesa de Gastroenterologia y Hepatologia refieren que la ascitis se desarrolla
en aproximadamente el 60% de los pacientes con cirrosis durante un periodo de 10 afios
y se asocia con frecuencia a complicaciones que determinan el curso de la enfermedad

y el prondstico. (19)
ESPECIFICOS

Sersté T y cols., realizaron un estudio prospectivo, observacional, unicéntrico,
consecutivo, en pacientes con cirrosis y ascitis refractaria en 174 pacientes, identificando
que el 37.9% tenian hiponatremia, 35.1% con ascitis refractaria, reportaron la incendencia
de defuncion del 55%, por lo que consideraron que los factores predictivos de mortalidad

con hiponatremia grave y la presencia de insuficiencia renal en estadio V. (20)

Lee SWy cols., evaluaron la presencia de hiponatremia asociado a la lesion renal aguda
en 19,191 adultos con hepatopatia cronica, la edad promedio de 58.1+17 afios, 52.4%
del género masculino, 17.8 % padecia hipertension, 20.3 % diabetes, 13.5 % enfermedad
cardiovascular y 24.8% cancer, se detecto que la alteracion electrolitica fue preexistente
en el 8.2%, que ameritd la estancia promedio de 6 dias de estancia hospitalaria, la tasa
de incidencia de lesién renal fue del 5.1%, de mortalidad hospitalaria del 0.9 %, se
consider6 que la hiponatremia aunado a la lesion renal aguda tienen un efecto perjudicial

en la mortalidad a corto plazo. (21)

En la investigacion de Perdigoto DN y cols., reportaron que la insuficiencia hepéatica

aguda sobre crénica se caracteriza por el deterioro agudo de la funcién hepatica asociado
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con la insuficiencia de otros érganos y una alta mortalidad a corto plazo en pacientes con
enfermedad hepética cronica, como lo detectaron en 39 pacientes que tuvieron una
supervivencia a los 28 y 90 dias, mas reducida en aquellos con puntuaciones de MELD
y Child-Pugh altas, con un area bajo la curva para mortalidad de 28 dias de 0.908,
principalmnte por descompensacion, encefalopatia, ascitis refractaria, hemorragia

digestiva e infeccion, teniendo falla organica y mayor mortalidad a corto plazo. (22)

Barosa R y cols., estudiaron a la insuficiencia hepatica aguda sobre crénica en una
cohorte retrospectiva de 177 pacientes ingresados, la edad de 60.9 afios, 74.6% del sexo
masculino, secundario a hepatitis C en el 79.7%, por alcoholismo 32.2%, 38.4% por
descompensacion, con infeccion sobreagregada del 40.7%, se detecté mortalidad hasta
de 28 en el 45.8%, a los 90 dias del 60.4%, las comorbilidades y complicaciones como la
descompensacion aguda, hemorragia digestiva, encefalopatia hepatica aguda, infeccion
(presencia de neutréfilos, cultivo o tincion de Gram positivos para un microorganismo

patdgeno en fluido ascitico) conlleva mayor mortalidad. (23)

Sasso R y cols., analizaron a 529 pacientes con hepatopatia en las instituciones de
Northwell Health, la edad fue de 65+12 afios, 62.4% fueron hombres, la cirrosis alcohodlica
represento al 44% de los casos, por esteatohepatitis no alcohélica del 2.6, 17.9% tenian
enfermedad renal cronica basal, con ascitis en el 39.1%, encefalopatia hepética del
66.7%, con el 38.4% con infecciones del tracto urinario, pielonefritis del 9.6%, 14.6%
ameritaron ventilacion mecanica, 3.2% hemodialisis y la estancia hospitalaria fue de 10+9

dias y 11.2% fallecieron. (24)

Attar B analizo el caso de una mujer de 60 afios con esteatohepatitis no alcohdlica, con
ascitis en tratamiento con diuréticos que no mejoraron, aunado a anomalidades
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electroliticas como la hiponatremia, por lo que contemplaron esta alteracion como
marcador de gravedad de la cirrosis, por caracterizarse de ser menos sensibles a los
diuréticos y tener mayor proporcion de casos de hospitalizacion con peritonitis bacteriana

espontanea, encefalopatia hepatica y sindrome hepatorrenal. (25)

JUSTIFICACION.

El impacto del sindrome hepatorrenal es secundario a la insuficiencia hepatica, aunado
al desequilibrio hidroelectrolitico, asociado a la vasoconstriccion renal intensa y una tasa
de filtracion glomerular notablemente disminuida como resultado de los cambios

circulatorios esplacnicos y sistémicos, lo que conlleva incremento de la morbimortalidad.

La trascendencia de la investigacién permitira detectar a los pacientes que estan con
probabilidad de presentar hiponatremia, la cual ha demostrada ser predictor de
mortalidad en investigaciones cientificas a corto plazo, en pacientes diagnéstico de
sindrome hepatorrenal.

Se tiene viabilidad de hacer el proyecto de investigacion al tener pacientes que acuden
al servicio de Urgencias en el Hospital General de Zona Numero 20 “La Margarita”,
Puebla, Puebla, en el que se tienen constantemente pacientes con desequilibrio
hidroelectrolitico, ademas, de que se recopilan los resultados de los laboratorios, las

notas médicas de ingreso y las de evolucion.

La factibilidad de la investigacion es adecuada al tener médicos especialistas en el area

de urgencias meédico quirdrgicas que tienen la experiencia en la atencién de pacientes
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con sindrome hepatorrenal, asi como para tutorear la elaboraciéon del proyecto de

investigacion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El sindrome hepatorrenal se presenta en el 10% de los pacientes con cirrosis avanzada
e insuficiencia hepatica aguda, el 18% de los pacientes con cirrosis y ascitis desarrollan
el sindrome en el plazo de un afio y que el 39% en un plazo de cinco afios lo presentan.
La falta de atencion inmediata conlleva el refractariedad en la resolucion de ascitis, con
disminucién de la supervivencia en el primer afio del 5% al 10% y a los 5 afios va del 30%

al 80%.

En el analisis de los pacientes con sindrome hepatorrenal se ha reportado que la
hiponatremia se puede presentar hasta en el 37.9%, asociado al 35.1% de ascitis
refractaria, con incendencia de defuncién del 55%, considerandose util como predictivo

de mortalidad.?°

Es por ello, que se formula la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es la utilidad de la hiponatremia para predecir la mortalidad en pacientes

con sindrome hepatorrenal atendidos en el HGZ 20?
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HIPOTESIS.

Nula

La hiponatremia NO ES UTIL para predecir la mortalidad en pacientes con sindrome
hepatorrenal atendidos en el HGZ 20

Alternativa

La hiponatremia ES UTIL para predecir la mortalidad en pacientes con sindrome

hepatorrenal atendidos en el HGZ 20

OBJETIVOS
Objetivo General.
e Se determind si la hiponatremia es un factor predictor de mortalidad en pacientes
con sindrome hepatorrenal.
Objetivo Especifico.
e Se conocieron las variables sociodemogréficas de los pacientes con sindrome
hepatorrenal.
e Se identificaron las comorbilidades que estdn asociadas con la mortalidad en
pacientes con sindrome hepatorrenal.
e Se identific6d la supervivencia de los pacientes con sindrome hepatorrenal
asociados con y sin hiponatremia.
e Se compararé el sodio sérico al ingreso y al egreso del paciente con sindrome

hepatorrenal.
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MATERIAL, METODOLOGIA Y ESTRATEGIA DE TRABAJO

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal, prospectivo,
homodémico y unicéntrico; con ubicacion espacio-temporal en el servicio de urgencias
dentro del Hospital General de Zona Numero 20 "La Margarita”, en la ciudad de Puebla,
Puebla. Considerando como poblacién de estudio, a los pacientes que presentaran
sindrome hepatorrenal.

Como parte de los criterios de inclusion, se considerd una edad superior a los 18
afos, no haciendo distincién de género, por lo que se contemplaron todos los expedientes
de pacientes, dentro del servicio de urgencias que cumplieran con el diagnostico de
sindrome hepatorrenal.

Los criterios para establecer el diagndstico de sindrome hepatorrenal, fueron los
siguientes: cirrosis hepatica con presencia de ascitis, creatinina sérica mayor de 1.5
mg/dl, ausencia de la mejoria de la funcion renal, ausencia de estado de choque,
ausencia de tratamiento actual o reciente con farmacos nefrotoxicos, ausencia de
enfermedad renal crénica previa.

Con respecto a la hiponatremia, se defini6 como hiponatremia a todo paciente con
valores seéricos de sodio, inferiores a 135 mmol/L. Evidentemente todo esto corroborado
y estadificado mediante toma de marcadores bioquimicos al ingreso y egreso de los
pacientes dentro de su estancia hospitalaria. El resto de variables puede ser consultada,
dentro de los anexos, en la parte final del estudio.

Como parte de criterio de exclusion fueron pacientes con enfermedad renal cronica,
y como criterios de eliminacion, aquellos pacientes con expedientes incompletos para

evaluar cada rubro.
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Dentro de la estrategia de investigacion, el tamafo de la muestra fue el conveniente

y limitado a 6 meses que fue el periodo de recoleccion de datos para el estudio. Utilizando
como pruebas y analisis estadistico: curva roc y coeficiente de Phi.

Explicando la estrategia de trabajo, se realizé la recoleccion de la informacion en

la busqueda de expedientes de pacientes que acuden a urgencias adultos con el

diagnoéstico de sindrome hepatorrenal y que hayan sido sometidos a valoracion de

estudios bioquimicos completos.

El presente protocolo de estudio se sometié a evaluacion por parte de los Comités
Locales de Etica e Investigacion. Una vez autorizado, se implement6 el siguiente formato
de trabajo:

- Se incluyeron a todos los derechohabientes de cualquier edad, que ingresaron a
urgencias, con seguimiento estandarizado en el servicio de urgencias del Hospital
General de Zona Numero 20, “La Margarita” con diagndstico de patologia compatible de
Sindrome hepatorrenal.

-Una vez obtenidos los resultados se realizaron los andlisis estadisticos
pertinentes, estableciendo resultados que propiciaron una discusion, de la cual se
identificaron diversas conclusiones.

Por lo que todo el procesamiento y recoleccién de datos de se puede englobar en
lo siguiente:

1. La investigacion se realizo en el servicio de urgencias en el Hospital General de
Zona Numero 20 “La Margarita”, Puebla, Puebla, seleccionando expedientes

clinicos, con previa aprobacion del comité de investigacion

22



2. Se hizo la peticion a la jefatura de urgencias para poder acceder a los expedientes
de pacientes que cumplan con los criterios de seleccion. Se acudi6 incluso al
archivo para recopilar los expedientes con diagnéstico de sindrome hepatorrenal
en las diferentes jornadas laborales.

3. Se implemento la prueba estadistica — curva rock

4. Se procedio a la realizacion del analisis estadistico

5. Se obtuvieron resultados que se englobaron en una discusion, con sus pertinentes

conclusiones.

En el analisis de los datos, se efectud estadistica descriptiva aplicando medidas de
tendencia central (media, moda y mediana) y de dispersion (desviacion estandar). La
informacion se englobd en la base de datos en Excel, las diferencias entre las variables
cualitativas se realizaron por la prueba estadistica x> al obtener un valor de p<0.05, se
consideré estadisticamente significativo. Para determinar el valor de natremia predictora
de mortalidad se implementd prueba de regresion de Cox. Y finalmente para valorar la
evidencia de asociacion, entre la mortalidad con hiponatremia, se implement6 coeficiente

de Phiy V de Cramer.

En cuanto a logistica, como recurso humano, se considero el labor de la Dra. Marie
Alexandra Xicotencatl Lozano, médico Especialista en Medicina de Urgencias. Adscrito
al Hospital General de Zona numero 20. Al Dr. Arturo Garcia Galicia, jefe de division de
ensefianza e investigacion en Hospital de especialidades San José, y al Dr. Martin lvan
Pérez Bolafios, médico residente de Urgencias Médicas del Hospital General de Zona

numero 20.
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Los recursos materiales utilizados fueron las instalaciones de la unidad médica
hopsitalaria, el material bibliogréafico, la biblioteca, el equipo de computo, contemplando
impresora, internet y paquete de analisis estadistico SPSS v.25. Y los recursos
financieros, fueron los propios del Instituto Mexicano del Seguro Social y de los propios

investigadores.

Con respecto a la factibilidad, la investigacion fue viable de realizar debido a que
se tomé en cuenta con la infraestructura, la accesibilidad a la informacién y la capacidad
para hacer el andlisis estadistico, siendo el proceso en conjunto supervisado por un

asesor experto y un asesor metodoldégico.

ASPECTOS ETICOS

La bioética es el estudio sistematico de la conducta humana en el ambito de las
ciencias de la vida y del cuidado de la salud, examinada a la luz de los valores y de los
principios morales. El presente estudio estuvo sujeto a normas éticas que sirven para
promover el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos
individuales. Algunas poblaciones sometidas a investigacibn son particularmente
vulnerables y necesitan proteccion especial; estas incluyen a los que no pueden otorgar
o rechazar el consentimiento por si mismos y a los que pueden ser vulnerables a coercion

o influencia indebida.

El estudio se sometié para su aprobacion al Comité Local de Investigacién 2108
del IMSS, Puebla, sede del estudio. Con el propésito de garantizar la confidencialidad de

los pacientes, no se usaron nombres de los pacientes u otro tipo de identificadores
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personales, sélo se manejaron los numeros de afiliacion y/o de expedientes clinicos para
la recoleccion de datos, pero se omitiran del analisis, resultados y conclusiones.

El presente estudio observo los principios enunciados en la declaracion de Helsinki
de la Asociacién Médica Mundial (AMM) adoptada por la 182 Asamblea General de la
AMM, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea de la AMM,
Tokio, Japdn, octubre 1975, 352 Asamblea de la AMM, Venecia, Italia, octubre 1983, 412
Asamblea general de la AMM, Hong Kong, septiembre 1989, 482 Asamblea Somerset
West, Africa, octubre 1996, 522 asamblea de la AMM, Edimburgo, Escocia, octubre 2000;
532 asamblea general de la WMA, Washington 2002 (nota aclaratoria agregada en el
parrafo 29); 552 asamblea General de la AMM, Tokio, Japon 2004 (nota aclaratoria
agregada en el parrafo 30), 592 Asamblea General de la AMM, Sedl, octubre 2008. La
cual es una propuesta de principios éticos que sirven para orientar a los médicos y a otras
personas que realizan investigacion médica en seres humanos y establece que el deber
del médico es promover y velar por la salud de las personas y los conocimientos y la
conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber. Asimismo, se
apego a las normas éticas propuestas en el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en su Titulo Primero (Disposiciones Generales)
articulo 3°, apartado Il, al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad,
la practica médica y la estructura social, Titulo Segundo (de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos), Capitulo I, articulo 13° (en toda investigacion en la que
el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su
dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar); considerando también el articulo

16, donde dice que en las investigaciones en seres humanos se protege la privacidad del
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individuo sujeto de investigacion, identificandolo solo cuando los resultados lo requieran

y este lo autorice.

REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD: La Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-012-
SSA3-2012, que establece los criterios normativos de caracter administrativo, ético y
metodoldgico, que en correspondencia con la Ley General de Salud y el reglamento en
materia de investigacion para la salud, son de observancia obligatoria para la salud, son
de observancia para solicitar la autorizaciéon de proyectos o protocolos con fines de
investigacion, para el empleo en seres humanos de medicamentos o materiales, respecto
de los cuales aun no se tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o
rehabilitacion. De esta norma se consideraron los articulos. 4.3, 4.11, 5.5, 5.6, 5.8, 5.9,

5.11,5.12,6.1,6.2,7,7.1,7.3,10, 11,12y 17.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General en Salud en materia de
investigacion, que establece los lineamientos y principios a los cuales debe someterse la
investigacion cientifica y tecnoldgica destinada a la salud, de la cual se consideran los
articulos 13, en la que deberan prevalecer el criterio del respeto a la dignidad y la
proteccion de derechos y bienestar del sujeto de estudio. Con respecto al articulo 14, el
estudio se apeg6 a las fracciones I, IV, V, VI, VIl y VIIl. En cuanto al articulo 16, se
protegié la privacidad del individuo sujeto de investigacién, asi como la confidencialidad
de los datos proporcionados. De acuerdo al articulo 17, fraccion I, esta investigacion se

consideroé con sin riesgo.

Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, del Expediente Clinico, que
establece los criterios cientificos, éticos, tecnologicos y administrativos obligatorios en la
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elaboracion, integracion, uso, manejo, archivo, conservacion, propiedad, titularidad y
confidencialidad del expediente clinico considerando los siguientes articulos del 5.1 al

5.14.

De acuerdo a este Reglamento, titulos del primero al sexto y noveno de 1987.
Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de
investigacion en las Instituciones de Atencion a la Salud. En el Articulo 17: Se considera
como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra
algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. El presente protocolo
de estudio se considerd que es una investigacion sin riesgo: estudio retrospectivo
gue emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos
0 psicologicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran:
extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con
frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 ml que se
definen en el articulo 65 de este Reglamento. En el Articulo 18: El investigador principal
suspende la investigacion de inmediato, al advertir algun riesgo o dafio a la salud del
sujeto en quien se realice la investigacion. Asimismo, se suspende de inmediato cuando

el sujeto de investigacion asi lo manifieste.

DECLARACION DE HELSINKI: Con base en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial sobre los principios éticos para la investigacion en salud en
seres humanos con ultima revision en 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
2013. En su Articulo 100: La investigacion en seres humanos se desarroll6 conforme a

las siguientes bases:
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I. Debe adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion
meédica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion a la solucién de
problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;

II. Puede realizarse s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro método idoneo;

lll. Puede efectuarse so6lo cuando exista una razonable seguridad de que no expone
a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Se debe contar con el consentimiento informado por escrito del sujeto en quien
se realizara la investigacion o de su representante legal en caso de incapacidad legal de
aguel, una vez enterado de los objetivos de la experimentacién y de las posibles
consecuencias positivas o negativas para su salud;

V. Solo puede realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que
actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes. La realizacién de
estudios gendmicos poblacionales debera formar parte de un proyecto de investigacion;

VI. El profesional responsable suspende la investigacion en cualquier momento si
sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del sujeto en quien se
realice la investigacion;

VII. Es responsabilidad de la institucion de atencion a la salud proporcionar atencion
médica al sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado directamente con la
investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente corresponda.

CODIGO DE NUREMBERG: El experimento se realizé con la finalidad de obtener
resultados fructiferos para el bien de la sociedad que no sean asequibles mediante otros

meétodos o medios de estudio y no debe ser de naturaleza aleatoria o innecesaria.
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INFORME DE BELMONT:

Es importante distinguir entre investigacion biomédica y del comportamiento, por
una parte y, por la otra, la practica de una terapia aceptada; ella para saber qué
actividades deben sufrir revision para proteccion de los sujetos humanos de
investigacion. La distincidn entre investigacion y practica se desdibuja en parte porque a
menudo ambas se dan juntas (como en la investigacion disefiada para evaluar una
terapia) y también, porque con frecuencia se llama "experimental" a un alejamiento
notable de la practica estandar, sin haber definido cuidadosamente los términos

"experimental” e "investigacion”.

Finalmente, en esta investigacion todos los individuos fueron tratados como
personas autbnomas, se les detallaran las caracteristicas del estudio informéandoles que
ha sido registrado y aprobado ante el CLIS y que su decision de participar sera libre y
voluntaria, sefialando que podrian retirarse del estudio en el momento que lo deseen,
pudiendo informar o no las razones de su decision, la cual fue respetada en su integridad;
en caso de aceptar participar en este estudio, se manejaron sus datos con estricta
confidencialidad, exponiéndoles que su participacion permitio la obtencién de nuevo
conocimiento en beneficio de ellos mismos y de otros pacientes y que, en el transcurso
del estudio, podrian solicitar informacion actualizada sobre el mismo. Cumpliendo asi con
los principios contenidos en la Declaracion de Helsinki, la enmienda de Tokio, el Informe
Belmont y Codigos y Normas Nacionales e Internacionales vigentes para las buenas

practicas de la investigacion clinica.
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RESULTADOS

Los resultados de este estudio denominado: “Utilidad de la hiponatremia como
factor predictor de mortalidad en el sindrome hepatorrenal” en el servicio de urgencias
del Hospital General de Zona Numero 20 IMSS, se aplicé en 43 pacientes, presentando

los siguientes resultados:

Primeramente, se establece que la edad promedio obtenida de los participantes
del estudio fue de 71 afios. Identificando que la edad minima fue 49 afios y la maxima 90
afos. En cuanto al género de los pacientes, no se observo alguna tendencia; ya que de
los 43 pacientes que fueron parte del proceso de investigacidén, practicamente se
obtuvieron el mismo numero de participantes hombres, y mujeres, con 22 y 21

respectivamente.

Acerca de las comorbilidades asociadas, los 43 pacientes del estudio,
presentaban cirrosis hepética, destacando que 25 de ellos contaban con el diagndstico
de diabetes tipo 2, equivaliendo al 58.1%; y 30 padecian de hipertension arterial
sistémica, reflejado en un 30.2%. Detallando que la presion arterial media promedio fue

de 63 mmHg, con una maxima de 74 mHg y valor minimo de 54 mmHg.

Asimismo, se identificé un indice de masa corporal promedio de 26.8, es decir
sobrepeso. Evidenciado en 16 pacientes, que reflejé un 37.2%. Por otra parte 14 de los
pacientes fueron identificados con obesidad, al presentar IMC superior a 30,
evidenciando un 32.6%. Por lo que Unicamente 13 participantes, presentaban un peso

ideal, equivaliendo al 30.2%.
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Con respecto a la natremia promedio identificada fue de 127 mmol/L, con una
mortalidad de 40 pacientes, lo que reflej6 un 93%. De dichos pacientes, en su ultimo
recuento de sodio sérico, se especificd que 33 participantes presentaban algun grado de
hiponatremia y 7 pacientes incluso cursaban dentro de parametros de natremia normales.
Por lo que los resultados no evidencian una tendencia significativa hacia un valor de sodio
en particular. En cuanto al resto de parametros de electrolitos séricos, no se establecieron

alteraciones relevantes.

El dafo renal fue evidenciado con los siguientes parametros: un valor de
creatinina promedio de los pacientes fue de 3.3 mg/dl, con un valor minimo de 1.7 mg/dl
y maximo de 7.5 mg/dl. Estimando una tasa de filtracion glomerular promedio de los
pacientes de 17 ml/min. Ademas, el valor medio de nitrégeno ureico fue de 59 mg/dl, con

un minimo de 36 mg/dl y valor maximo de 99 mg/dl.

La mortalidad de las comorbilidades establecié que el 100% de las defunciones
padecian algun grado de cirrosis hepética; 23 padecian de diabetes tipo 2, reflejado en
un 57.3% y solo 12 estaban diagnosticados con hipertension arterial sistémica,

equivaliendo al 30%.

El analisis estadistico se puede establecer basdndose en varias premisas
fundamentales evidenciadas durante el estudio. La primera es que se presentaron
defunciones en todos los grados de severidad de hiponatremia, sin marcar una tendencia
significativa; como segundo punto a destacar es que hubo fallecimiento de pacientes
incluso sin presentar hiponatremia de acuerdo a su ultimo valor sérico detectado; como

tercera premisa fue que todos los pacientes que cursaron sin hiponatremia fallecieron; y
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como ultimo punto relevante fue que los tres Unicos pacientes que no fallecieron,

cursaban con hiponatremia severa.

Por lo tanto, comparando las defunciones que ocurrieron tanto en pacientes con
algun grado de hiponatremia, como con aquellos que no la presentaban; mediante el

empleo de curva roc como modelo estadistico, se obtuvo el siguiente grafico:

Analisis Estadistico- CURVA ROC

Curva COR

Sensibilidad

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Primordialmente, destacando los siguientes valores de area bajo la curva:

o, 95% de intervalo de confianza asintotico
Significacion

Area Desv. Error? asintotica® Limite inferior Limite superior

775 .089 116 .600 .950
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Por otra parte, se evidencio que los valores de sodio cercanos a 121.5 mmol/L,
fueron los parametros con mayor relevancia, reflejando los marcadores mas altos de
sensibilidad y mortalidad; es decir presentandose tanto en pacientes que fallecieron,

como en aquellos que sobrevivieron. Lo cual se puede observar en una porcion de la

tabla implementada:

Valor Sodio Sensibilidad 1 - Especificidad
121.50 .900 .667
123.50 .875 .667
124.50 .825 .667

Las variables de resultado de prueba: Sodio previo a defuncion tienen, como minimo, un empate entre el grupo de
estado real positivo y el grupo de estado real negativo.

Asimismo, al implementar pruebas para valorar el grado de asociacion entre la
mortalidad con la hiponatremia detectada en los pacientes, es decir, utilizando el
coeficiente de Phiy V de Cramer, se dictamin6 que no hay relacion significativa, ya que

la asociacion es baja o irrelevante. Lo cual se puede observar en las siguientes tablas:

Tabla cruzada
Hiponatremia*Mortalidad

Significacion
Mortalidad Valor aproximada
Si No Total Nominal Phi 121 428
por
Hiponatremia Si 33 3 36 Nominal V de 121 428
Cramer
No 7 0 7 e
N de casos 43
Total 40 3 43 validos
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DISCUSION:

Los resultados que se obtuvieron en el presente estudio, realizado en el Hospital
General de Zona 20, tuvieron importancia significativa, ya que a partir de ellos se permite
establecer diferentes conclusiones relevantes en el ambito médico, especificamente en

relacion con la mortalidad del sindrome hepatorrenal dentro de la poblacién mexicana.

En primera instancia, a pesar de que la hepatopatia crénica en nuestro pais es
mas comun la incidencia y prevalencia en hombres. Considerando los resultados del
estudio, se puede concluir, que el desarrollo del sindrome hepatorrenal se puede
presentar de forma indistinta, sin establecer una evidencia significativa encaminada hacia
algun sexo en particular. Basandose en el contexto de que practicamente, la patologia
estudiada se presentdé con una diferencia menor entre pacientes hombres y mujeres;
ademas de remarcar que el rango de edad para desencaminar dicho sindrome, es

relativamente amplio; con una inclinacion hacia después de la quinta década de la vida.

Asimismo, en esta investigacion, al igual que en otros estudios, se evidencio, la
alta mortalidad a corto plazo del sindrome hepatorrenal una vez que estaba francamente
establecido en los pacientes; a pesar de implementar las medidas médicas
farmacoldgicas y de soporte de forma inmediata, dentro del servicio de urgencias. Si bien
es cierto que la mayoria de los pacientes estudiados, presentaban enfermedades crénico
degenerativos. No hubo alguna evidencia significativa que estableciera mayor mortalidad
en aquellos con comorbilidades, en comparacion con los que no presentaban. Aunque
en el contexto clinico, si se logro identificar un deterioro aun mas rapido y progresivo en
aguellos pacientes con patologias cronico-degenerativas con descontrol en su

tratamiento ambulatorio previo a hospitalizacion. Sin embargo, se destaca que una vez
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mas, quedo manifestado el prondstico tan desalentador de los pacientes diagnosticados

con cirrosis hepatica.

Con respecto, a la alteracion hidroelectrolitica analizada en los pacientes del
estudio, especificamente enfatizando en el descontrol de los valores de sodio, si bien es
cierto, que en la hepatopatia cronica es recurrente el escenario clinico de una
hiponatremia dilucional, secundaria a ascitis y retencion hidrica. No se evidencié que
existiera alguna correlacion significativa con la mortalidad que tuvieron los pacientes, una
vez que el sindrome hepatorrenal fue identificado. Ya que como se visualizdé en los
resultados obtenidos, el grado de asociacion entre mortalidad con un determinado grado
de severidad hiponatremia fue practicamente nulo, es decir, con una significancia
irrelevante. Remarcando, que todos los pacientes que no cursaron con hiponatremia,
fallecieron. Ademas, se destaca que incluso hubo sobrevivientes que durante su estancia

hospitalaria, presentaron hiponatremia severa.

En cuanto al deterioro de la funcion renal, tampoco se evidencié una tendencia
con respecto a mortalidad, es decir no se destacé algun valor en particular de niveles de
azoados séricos, que guardan una estrecha asociacion con el desenlace fatal de los
pacientes, para contemplarlos como detonante especifico de mortalidad. Esto se puede
declarar, gracias a que, durante el estudio, se registraron defunciones con distintos
grados de lesion renal aguda. Por supuesto, que esto no contradice el hecho, de que el
detrimento en la funcion renal, conlleva a un peor prondéstico. Y que muchas veces dicha
funcién se infraestima, debido a la rapida progresion patologica, culminada en el deceso
de las victimas, con una breve estancia hospitalaria, que limitan multiples mediciones de

biomarcadores quimicos.
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Por tanto, en base a los resultados obtenidos en este proceso de investigacion,
se puede establecer que valores séricos bajos de sodio, no se pueden considerar como
un factor predictor de mortalidad en los pacientes con sindrome hepatorrenal; ya que
como fue evidenciado, el deceso de los pacientes ocurrié de forma indistinta; es decir sin
marcar una tendencia especifica, tanto en pacientes con hiponatremia leve, moderada o
severa, como en aquellos pacientes con valores de natremia dentro de parametros

normales.

Considerando los hallazgos de este estudio, es de suma trascendencia seguir
enfatizando dentro del ambito médico, la importancia sobre un completo y oportuno
abordaje diagndstico-terapéutico encaminado hacia pacientes que desarrollen sindrome
hepatorrenal, debido hacia su alta morbimortalidad. Evidentemente, siempre apegado a
guias meédicas certificadas para el manejo de escenarios dentro del ambiente
hospitalario. Debido a que acciones pertinentes e inmediatas, pueden tener una
relevancia, sobre todo si se efectian de forma precoz en el trascurso inicial de la
enfermedad hepato-renal. Enfatizando la prevencién como medida primordial para este

tipo de problemas de salud.

Teniendo en cuenta esta investigacion, se podran hacer estudios similares, ya
sea, dando seguimiento con la probabilidad usar una muestra mas amplia y con
caracteristicas incluso mas especificas, 0 en la busqueda de nuevos indicadores o
variables que puedan ayudar a entender de mejor forma la rapida progresion y detrimento
clinico del sindrome hepatorrenal; quizas encaminadas a detectar de una forma mas
precisa, claray detallada, el inicio del deterioro de la funcion renal, que a su vez conllevan

al desarrollo de alteraciones hidroelectroliticas.
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CONCLUSION

Recordando el objetivo de este estudio, y respondiendo a la cuestion principal
de todo el proceso, se concluye que, con base a los resultados obtenidos durante la
investigacion, los valores hiponatremia identificados en el sindrome hepatorrenal, no
puede ser contemplados como un factor predictor de mortalidad. Esto se puede declarar,
con evidencia fundamentada tanto en estudios previos, como la visualizada en este
estudio, ya que la mortalidad de los pacientes ocurre de forma indistinta en cuanto a los
valores séricos de natremia detectados en los pacientes; es decir que no se correlaciona
de forma precisa con hiponatremia leve, moderada o severa, ni con valores de sodio

incluso dentro o cercanos de los parametros contemplados dentro de la normalidad.

Por lo tanto, se puede definir que la hiponatremia detectada en el sindrome
hepatorrenal, es fundamentalmente debida a la hepatopatia crénica identificada en los
pacientes; fisiopatolégicamente explicada y clasificada como dilucional. La cual su grado
de severidad es determinada y relacionada con la magnitud clinica de cada paciente y su

respuesta a la terapéutica implementada desde la deteccion de la cronicidad hepética.

Considerando lo visto en este proceso de investigacion, esta claro que el
seguimiento estrecho y periddico de la funcién renal en todo paciente con hepatopatia
cronica es vital para contemplar acciones médicas inmediatas que permitan tener
establecer un rango de maniobra terapéutica ante las posibles consecuencias
contempladas; evidentemente, siempre individualizando cada escenario clinico de forma

pertinente y oportuna.
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ANEXOS

ANEXO 1 : DIVERSIDAD DE VARIABLES

variable | | Definicion Tipode | ESscalade | ynigad de
efinicion conceptua Operacional variable | Medicion | meqiga
Tiempo que ha vivido una| Tiempo que ha vivido | Cuantitativa |Continua | Afios
Edad persona al momento del | una persona al momento
diagnéstico del diagndstico
Sexo Tipo de género al que Asignqdo_ al momento | Cualitativa Npminal_ Mujer
pertenece una persona de nacimiento Dicotomica | Hombre
Relacién numérica resultante | Peso/ talla al cuadrado | Cuantitativa [Continua | Kg/m2
indice de | de dividir el peso entre la talla
masa al cuadrado, clasificandose en
corporal |bajo peso, peso ideal,
(IMC) | sobrepeso, obesidad grado I,
Myl
Trastorno del metabolismo de | Criterios  diagnésticos | Cualitativa ~ [Nominal Si es portador
la glucosa cuyo sustrato | ADA 2021 Dicotomica | de DM
etiopatogénico es el No es
Diabetes | hiperinsulinismo, resistencia | Antecedentes de portador de
mellitus 2 | a la insulina e hiperglucemia. | diagnostico ya DM
establecido y uso de
medicacion para el
tratamiento.
Trastorno de la regulacion de | Se  recabard en el | Cualitativa  |Nominal Si es portador
cifras tensionales definido por | expediente la Dicotoémica| de HAS
niveles de Tension arterial | informacion de No es
Hipertens | mayores = 0 > 140/90mmHg | antecedentes de la portador de
ién en dos o0 mas tomas|misma, o si el paciente HAS
arterial | consecutivas y que amerite | es debutante al inicio de
sistémica | medicacion para su control. | la hospitalizacion
definido como TA= 6 >
140/90mmHg en dos o
mas tomas.
Nivel de presion arterial que | PAM= TA | Cuantitativa |Continua | Expresada en
refleja el flujo y presion | sistélica/(TA diast6lica | numérica mmHg
L sanguineo real y contribuye | x 2). continua
Presion - -
: directamente a la perfusion de
arterial | ; .
: organos. Puede medirse a
media ) ) . )
través de métodos invasivos o
(PAM) )
calcularse a través de la
férmula: TA sistdlica/(TA
diastélica x 2).
. . | Aumento en la cantidad de | Acido urico > 7.7 en | Cualitativa  |Dicotomica| Si
Hiperuric . .
emia acido urico en la sangre Hor_nbre omas de 6.6 en No
mujeres
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Peso recomendado para el | IMC =18-24.9 Cualitativa  |Dicotémica| Si
. tipo de poblacion, sexo, tallay
Peso ideal edad. Se calcula a través del No
indice de masa corporal.
Peso que excede | IMC = 25-29.5 Cualitativa  |Dicotémica| Si
recomendado para el tipo de No
poblacién, sexo, talla y edad,
Sobrepes | | ta Ti q
o el cual aumenta riesgo de
enfermedad cardiovascular.
Se calcula a través del indice
de masas corporal.
Peso que excede | IMC >30 Cualitativa  |Ordinal Grado |
recomendado para el tipo de |La evidencia actual | ordinal Grado Il
poblacidn, sexo, talla y edad, | sobre  COVID 19 Grado Il
el cual aumenta riesgo de | menciona como factor
enfermedad cardiovascular. | de mal pronostico el
Obesidad | Se calcula a través del indice | sobrepeso/obesidad
de masas corporal. independientemente del
grado de obesidad por lo
que para esta tesis solo
se registra si se tiene
obesidad o no,
Medicion indirecta de la|Calculo con formula| Cuantitativa [Continua | Mililitros/mi
Tasa de | filtracion glomerular | CKD-EPI a través de | numérica nuto (ml/min)
Filtrado | (estimada) a través de |aplicacion MediCalc ® | continua
glomerul | formulas basadas en nivel de | 9
ar Creatinina sérica, edad, sexo
estimada |y raza. Para fines de esta tesis
(TFGe) | se utilizara la formula CKD-
EPI
Deterioro de la funcion renal | Se medir& con base en la | Cualitativa ~ [Nominal AKIN 1:
de manera abrupta (duracién | uresis, nivel de Ordinal Uresis menor
menor a 3 meses) secundario | creatinina 0 necesidad a0.5ml x kg x
a un agente lesivo el cual de | de terapia de reemplazo hr x 6 horas
ser  retirado  condiciona | renal segun las O aumento de
recuperacion de dicha | definiciones de ACUTE Crs > con
funcion. KIDNEY INJURY respecto a la
NETWOR (AKIN) basal, o mas
de 15 a 2
L veces el
Lesion
renal valora  Crs
basal.
aguda
AKIN 2:
disminucion
de uresis
menor a
0.5mlixkgxhr
por mas de 12
horas, o un
aumento en
Crs 2 a 3
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veces el valor
basal.

AKIN 3:
disminucion

de wuresis a
menos de
0.3mlxkgxhr

por mas de 24
horas o anuria
por 12 horas,

o Crs> a
dmg/dl___ o
necesidad de
TRR.

ANEXO 2. INSTRUMENTO
UTILIDAD DE LA HIPONATREMIA COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN

PACIENTES CON SINDROME HEPATORRENAL”

Variable Unidad de medida Resultados
Edad Afios
Mujer
Sexo Hombre
Indice de masa corporal Kg/m2

(IMC)

Diabetes mellitus 2

Si tiene antecedentes
No tiene antecedentes

Hipertension arterial
sistémica

Si tiene antecedentes
No tiene antecedentes

Presion arterial media
(PAM)

Expresada en mmHg

Hiperuricemia

Si
No
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Peso ideal

Si

No

Sobrepeso ls\lio

Obesidad ,S\]io
Sodio sérico (Na+) meg/dL
Potasio sérico (K+) meq/dL
Cloro sérico (Cl-) meq/dL

Calcio sérico (Ca++)

meq/dl o mmoL/L

Magnesio sérico (Mg++)

meq/dL
Creatinina sérica (Crs) mg/dL
Nitrogeno Ureico sérico | mg/dl

Tasa de Filtrado glomerular
estimada (TFGe)

Mililitros/minuto (ml/min)

Lesion renal aguda

AKIN 1: Uresis menor a 0.5ml x kg x hr x 6 horas
O aumento de Crs > con respecto a la basal, 0 mas de
1.5 a 2 veces el valora Crs basal.

AKIN 2: disminucion de uresis menor a 0.5mlxkgxhr
por mas de 12 horas, o un aumento en Crs 2 a 3 veces
el valor basal.

AKIN 3: disminucién de uresis a menos de
0.3mlixkgxhr por mas de 24 horas o anuria por 12
horas, o Crs> a 4mg/dl_o necesidad de TRR.
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital
General de Zona No. 20 que apruebe la excepcidon de la carta de consentimiento
informado debido a que el protocolo de investigacion "Utilidad de la hiponatremia
como predictor de mortalidad en el sindrome hepatorrenal” es una propuesta de
investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya

contenidos en los expedientes clinicos.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacidén que sea necesaria para la investigacion y
esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este
protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del
protocolo "Utilidad de la hiponatremia como predictor de mortalidad en el
sindrome hepatorrenal” cuyo propdsito es producto tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacidn en salud vigentes y aplicables.

Alentamente [/ /4

Nombre Marie Alexandra Xicotencall Lozana

Categornia contractual Medico urgenciologo adscrito al HGZ20

Investigador(a) Martin Ivan Perez Bolafos Residente de pnmer afo de urgeficias oel HGZ20
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ANEXO 4. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Puebla, Puebla.
2022 A quien corresponda PRESENTE:
Nosotros,Dra. Marie Alexandra Xicotencatl, Dr. Aturo Garcia Galicia y Dr Martin Ivan Pérez Bolafios
hacemos constar, en relacién con el protocolo titulado: "Hiponatremia como factor predictor de
mortalidad en pacientes con sindrome hepatorrenal"

Nos comprometemos a resguardar y mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los datos,
documentos, expediente, reportes estudios, archivos fisicos y/o electronicos de informacion
recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién relacionada con el estudio
mencionado a nuestro cargo, asi como a no difundir, distribuir o comercializar los datos personales
contenidos en los sistemas de informaciéon desarrollados en la ejecucién de este.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento, se procederd acorde a las

sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en Ila
Ley Federal de Trasparencia y Acceso a la Informacién Publica (ultima actualizacién 2016), la Ley
Federal de Protecciéon de Datos Personales en Posesidn de los Particulares y el Cédigo Penal de la
Ciudad de México y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccién de
Datos Personales en Posesion de los Particulares y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Nombre y firma

Nombre y firma




ANEXO 5.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

UTILIDAD DE LA HIPONATREMIA COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN
PACIENTES CON SINDROME HEPATORRENAL”

)
IMSS

"Hiponatremia como factor predictor de mortalidad en pacientes con sindrome hepatorrenal”

Iniciales: Fecha: Género: M F
NSS: Edad:

Teléfono: Direccion:

Ocupacion: Escolaridad:

Antecedentes Personales Patoldgicos (alergias, comorbilidades):

Tabaquismo: Si No
Requirio de terlipresina Si No
Requirié de antibidtico Si No
Requirio reposicion de sodio Si No
Reqmr.|o |.ngr¢?§o a 5i No
hospitalizacion
Electrolitos séricos y quimica 5i No
sanguinea al ingreso:
Sodio al ingreso:
PFHY QS
Sodio durante hospitalizacion:
PFHY QS
Sodio previo a defuncion:
PFHY QS
Mortalidad a 30 dias: Si No
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ANEXO 6. CARTA DE NO INCOVENIENTE

DIRECCION DE VINCULACION INSTITUCIONAL
GOBIERNO DE

Y EVALUACION DE DELEGACIONES
M 'Qq HOSPITAL GENERAL DE ZONA No. 20 LA MARGARITA™

COORDINACION DE FDUCACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Puebla, Puebla a 30 de Noviembre de 2022

Of N” 2010200200/ENS/280/2022

A quien corresponda

Asunto: Carta de no inconveniente

Por medio de la presente le envio un cordial saludo e informo a usted que no existe
inconveniente para que los investigad~res:

* Dra Marie Alexandra Xicotencatl Lozano. Médico Urgencitlogo. Hospital General de Zona
No.20. Matricula: 98220563

Dr. Arturo Garcia Galicia Jefe de division de ensehanza e investigacién. Hospital de
Especialidades San José Matricula 10579729

Dr. Martin Ivan Pérez Bolanos. Médico Residente de Urgencias. Hospital general de zona
No. 20. Matricula 98132715

Pueden llevar a cabo la investigacion derivado del pretocolo "Utilidad de la hiponatremia como
predictor de mortalidad en pacientes con sindrome hepatorrenal”

Respetando en todo momento la privacidad y el resguardo de informacién del paciente
apegandose a las buenas practicas clinicas de investigacion.

Sin otro particular, le reitero la seguridad de mis respetos.

Atentamente

“Seguridad y Solidaridad Social “

/
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