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ABREVIATURAS

AKIN

AV

ATP

AT I

BUN

COX-2

CRRT

eNOS

FA

FeNa

FG

GC

GGT

GMPc

HGM

IL-6

IL-18

ICAM
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LPA

LRA

NAG

Red para lesion renal aguda
Arginina - vasopresina

Adenosin trifosfato
Angiotensina Il

Nitrdgeno ureico en sangre
Ciclo oxigenasa 2

Terapia continua de reemplazo renal
Oxido nitrico sintetasa endotelial
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Fraccién excretada de sodio
Filtrado glomerular

Gasto cardiaco

Gama glutamil transpeptidasa
Guanosin monofosfato ciclico
Hospital General de México
Interleucina 6

Interleucina 18

Molécula de adhsion inter celular
Oxido nitrico sintetasa inducible
Molécula de dafio renal 1

Lesion pulmonar aguda

Lesion renal aguda

N-acetil-D-glucosaminidasa



NE Norepinefrina

NGAL Gelatinasa de neutrdfilo

NO Oxido nitrico

NTA Necrosis tubular aguda

PCA Proteina C activada

PVC Presién venosa central

RAA Renina angiotensina aldosterona

RIFLE Riesgo Lesién Falla Pérdida Enfermedad renal terminal
SIRA Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
SDOM Sindrome de disfuncién organica multiple
TA Tension arterial

TNF-a Factor de necrosis tumoral alafa

TRR Terapia de reemplazo renal

UCIR Unidad de cuidados intensivos respiratorios
UTI Unidad de terapia intensiva

VD Ventriculo derecho



Protocolo correspondiente a un brazo derivado del proyecto “Neumonia Asociada a Ventilador”,
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital General de México O.D., con clave de
registro CE/09/1105 y C1/09/234.



2. RESUMEN

La lesion renal aguda (LRA) es un problema comin y muchas veces devastador que contribuye de manera
significativa a una mayor estancia hospitalaria, consumo de recursos, morbilidad y mortalidad, especialmente
en pacientes criticos. Se estima que la LRA afecta al 20% de los pacientes en la unidad de terapia intensiva
(UTI), siendo sus causas mas frecuentes la disminucion de la perfusién renal, la lesién inducida por farmacos,
la cirugia y el radiocontraste.

Anteriormente, estimar su incidencia era complicado, debido principalmente a la falta de una definicion
generalmente aceptada. Recientemente se introdujeron dos clasificaciones, Risk, Injury, Failure, Loss and End
stage kidney disease (RIFLE, por sus siglas en inglés) y Acute Kidney Injury Network (AKIN, por sus siglas en
inglés) para su reconocimiento, estadificacion y prondstico.

Asi mismo, no esta definido cuando iniciar la terapia de reemplazo en éstos pacientes, y una vez iniciado qué
modalidad se debe emplear. Se ha descrito que no existe diferencia en cuanto a mortalidad entre la terapia
hemodialitica intermitente y terapia continua de reemplazo por veno-veno-hemodiafiltracién. Sin embargo, ésta
ultima se asocia a menor compromiso hemodinamico.

OBJETIVO

Primario

Determinar la incidencia de la LRA (Lesion Renal Aguda) en la UTI de neumologia (UCIR) del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga”, O.D. (HGM).

Secundarios

Detectar los factores de riesgo para el desarrollo de la LRA en la UCIR del HGM.

Conocer la evolucion de la LRA en la UCIR del HGM.

METODOS

Estudio observacional, analitico, transversal. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos de edad admitidos a
la UCIR del HGM, durante un periodo de 18 meses. Se evaluaron variables demograficas, clinicas y

paraclinicas.



3. DESARROLLO DEL PROYECTO

3.1 INTRODUCCION

La lesion renal aguda (LRA) es un problema frecuente y devastador que contribuye de manera significativa a la
morbilidad y mortalidad, especialmente en pacientes criticos. Al tratar de obtener estimaciones de la incidencia,
etiologia y prondstico sobre la LRA, se presentan varios problemas. El primero de ellos es que no se contaba
con una definicion generalmente aceptada de LRA, por lo que los datos estadisticos varian ampliamente
dependiendo de la definicién utilizada. Y en segundo lugar, los nimeros obtenidos se relacionan directamente
con la poblacién estudiada.(1)

La LRA se caracteriza por la pérdida subita de la capacidad de los rifiones para excretar productos de desecho,
concentrar la orina, conservar electrolitos y mantener el balance hidrico. Es particularmente frecuente en la
unidad de terapia intensiva (UTI), donde se asocia a una mortalidad del 50 al 80%. (2)

La incidencia de LRA nosocomial es 5 a 10 veces mayor que los casos adquiridos en la comunidad, situacion
que ha aumentado en las Ultimas décadas. En 1970 se reportaba una incidencia de 4.9% y para 1990 habia
aumentado a 7.2%. Otro hecho interesante es la transicion epidemioldgica, la principal causa es disminucion de
la perfusion renal (40%), ha aumentado la inducida por drogas (de 8% a 16%), por medio de contraste (11%),
postoperatorio (9%) y nuevas etiologias se han sumado a su desarrollo, como el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).(1)

La sepsis sigue siendo la primera causa de mortalidad y morbilidad en las UTI’s, a pesar de los adelantos en el
diagnéstico, monitorizacion y tratamiento.  Es un sindrome complejo, resultado de la respuesta del organismo
a la infeccidn, con liberacién de citocinas, activacion de vias pro-inflamatorias y anti-inflamatorias, disregulacién
inmunoldgica, activacion del endotelio y coagulacion que usualmente llevan al sindrome de disfuncion organica
multiple (SDOM). (3)

La LRA es una de las complicaciones mas temidas en pacientes criticos con sepsis, porque ensombrece el
prondstico y aumenta los costos de atencién. Las principales causas de LRA incluyen: sepsis y choque séptico
en cerca del 50%. La prevalencia aumenta con la gravedad, 19% para sepsis, 23% en sepsis grave y 51% en

choque séptico. (3)



EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia reportada de LRA en los UTIl's va del 3% al 25%, dependiendo de los criterios aplicados. La
mayor prevalencia se encontré en un estudio de cohorte prospectiva, multicéntrica, multinacional en 1995, en la
que 348 de 1411 pacientes (24.7%) en UTI’'s desarrollaron LRA. El 50% de los casos fueron admisiones de
causa médica, 25% fueron pos-quirurgicos o sufrieron trauma. Los factores de riesgo reportados fueron edad
mayor de 65 afos, infeccion al momento de admision, insuficiencia cardiaca cronica y linfoma/leucemia. (1)
Otro estudio en Francia reportd una incidencia del 7.7%, el 65% de los casos ingresaron por causa médica y el
resto correspondié a pacientes pos-quirdrgicos o con trauma. Las principales causas fueron necrosis tubular
aguda (NTA) (54% isquémica, 21% mixta, 8% tdxica), seguida por LRA pre-renal en 12% de los casos. Una
cohorte posterior reporté un 7% de prevalencia. 48.3% de los casos requiri6 terapia de reemplazo renal (TRR),
y donde la principal causa fue sepsis (48%), seguida de causas pre-renales y toxicos. (1) En un estudio
americano prospectivo, se reportd una prevalencia de 17%. De 254 pacientes, el 11% necesité TRR. (1)

Las diferencias reportadas entre estudios, resaltan la importancia de adoptar una Unica definicion de LRA, asi
la prevalencia y factores de riesgo podran evaluarse con exactitud.

La mortalidad reportada en la UTI varia entre el 20% y 80%. Se ha reportado menor mortalidad en pacientes
que desarrollan LRA, pero que no requieren TRR (24% vs. 45%). (1)

La alta mortalidad en LRA no es solo atribuible a la pérdida del érgano. Un factor pronéstico relevante, es el
hecho de que LRA en pacientes criticos se asocia al desarrollo del SDOM. Esta asociacién se demostré en un
ensayo multicéntrico, donde 70% de los pacientes con LRA desarrollaron SDOM, en comparacion con el 10%
de los pacientes que no presentaron LRA. De manera similar, la necesidad de TRR se ha asociado a peor
pronéstico. (1)

El espectro de la LRA en pacientes criticos ha variado y se caracteriza por mayores comorbilidades y
complicaciones extrarrenales, obligando el uso de terapia de reemplazo renal en la mayoria de pacientes.
Estadisitca internacional reporta que dentro de las principales comorbilidades se encuentran la enfermedad
renal crénica (30%), enfermedad arterial coronaria (37%), diabetes mellitus (29%), hepatopatia cronica (21%).
(30)

En 2005 Uchino y colaboradores, e un estudio multicéntrico, reportaron que la necesidad de terapia de

reemplazo renal en pacientes hospitalizados en UCI varia del 5 al 6% y una mortalidad del 60% (20)
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LESION RENAL AGUDA EN MEXICO

En nuestro pais, la LRA continta siendo una de las principales causas de ingreso y mortalidad en las UTI’s,
representando el 1-25% de los casos. (35, 38, 41)

En 1981, el Dr. Aristondo y colaboradores, reportaron a la sepsis y choque como principales causas de LRA. Su
mortalidad reportada fue del 16 al 18.7% cuando la LRA se reporté como la unica falla. Sin embargo, se elevé a
46.7% en pacientes con falla organica multiple. (37)

Entre 1985 y 2006 se publicaron 18 trabajos sobre LRA en México, de los cuales sélo 2 reportaron mortalidad.
En 2004 Pindn y colaboradores reportaron una mortalidad del 52%, sin embargo, no menciona si se debe a
LRA como falla tinica o a la complicada con falla organica multiple. (42)

Segun el informe de egresos hospitalarios del Sistema Nacional de Salud del 2002, la LRA ocupa el cuarto
lugar en hombres con 55,033 casos y el décimo en mujeres con 50,924 casos, lo que representa una tasa de
115.0 y 101.5 por 100,000 habitantes en hombres y mujeres, respectivamente.

La mortalidad hospitalaria en poblacién masculina representa el décimo lugar con 1972 casos y una tasa de
155.8 por 100,000 habitantes, mientras que en mujeres ocupa el octavo lugar con 1,743 defunciones, una tasa
de 62.5 por 100,000 habitantes.

En el 2009 Carrillo y Castro utilizando la escala RIFLE fundamentan el impacto en el diagnéstico, prondstico y
manejo de la lesion renal. Chavez y Sanchez en el 2010 con ésta misma clasificacion diagnosticaron 4888
pacientes con LRA, sin emabrgo, 602 tuvieron riesgo y 768 lesion y solo confirman que 3518 tenian falla renal
aguda, por lo que puede haber falsos positivos y falsos negativos si se utiliza en volumen uriniario y la

concentracion de creatinina. (36, 39)

FISIOPATOLOGIA DE LA LESION RENAL AGUDA

Los mecanismos incluyen factores vasculares y tubulares. El descenso del flujo sanguineo con disminucién de
la entrega de oxigeno y sustratos a las células tubulares es un importante factor de isquemia asi como el

incremento en la demanda de oxigeno. (4)

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA INTRINSECA

Desde el punto de vista clinico-patologico las causas de LRA intrinseca pueden dividirse en:

1) Enfermedades de los grandes vasos renales, 2) enfermedades de la microcirculacién renal y glomérulos, 3)
LRA isquémica y nefrotoxica y 4) enfermedades tubulo-intersticiales.

La mayoria de los casos se deben a isquemia y nefrotoxicidad, ambos mecanismos culminan en NTA, la cual
es una entidad anatomo-clinica que se caracteriza morfolégicamente por destruccion de las células del epitelio

tubular y clinicamente por la pérdida de la funcidon renal. La NTA originada por isquemia o por nefrotoxicidad
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comparte fenémenos fisiopatolégicos esenciales como la lesion tubular, asi como trastornos graves y

duraderos del riego sanguineo. (25)

La LRA por isquemia se caracteriza por necrosis y apoptosis focales del epitelio tubular en varios puntos a lo

largo de la nefrona con extensas zonas entre ellas que conservan la normalidad y se acompafian a menudo de

ruptura de la membrana basal (tubulorrexis) y oclusion por cilindros de las luces de los tubulos. Se presenta
cuando la hipoperfusion induce lesion isquémica a las células del parénquima renal, principalmente el epitelio

tubular. En su forma mas grave la isquemia genera necrosis cortical bilateral y falla renal irreversible. (31)

Durante el desarrollo de la LRA por isquemia se han identificado tres fases:

1) Fase inicial: Abarca desde la instauracion de la hipoperfusion hasta una o dos semanas después, es el
periodo inicial de la hipoperfusion renal durante el cual comienza la lesiéon isquémica. La lesién se puede
limitar si se restaura el flujo sanguineo renal en este periodo.

2) Fase de mantenimiento: Dura de una a dos semanas, que es el tiempo en que se establece la lesion de las
células renales. El filtrado glomerular llega a su punto mas bajo y se presentan complicaciones por uremia.
3) Fase de recuperacion: Puede haber diuresis importante debido a la excrecién de sodio y agua retenidos

durante las dos primeras dos fases. Para la normalizacion de la perfusion renal se requiere la regeneracion

de células renales.

La lesién isquémica es mas importante en la porcion recta del tubulo proximal y la rama gruesa ascendente del
asa de Henle en la médula renal. Los segmentos mencionados tienen mayor propension a la lesion isquémica
porque tienen gran concentracién de transportadores activos dependientes de ATP y estan localizados en la
zona del rifdn que es relativamente isquémica aun en condiciones basales. Ademas, existen otros factores que
predisponen a los tubulos a la lesion celular como la presencia de una extensa superficie de reabsorcion
tubular dotada de carga eléctrica y la capacidad para concentrar eficazmente la orina. (34)

La hipoxia genera diversas alteraciones celulares como el agotamiento del ATP y con ella la energia necesaria
para el funcionamiento de los mecanismos de transporte de membrana y mitocondriales, 0 que genera
acidosis intracelular, inhibicion del transporte activo de sodio y otros iones, edema celular, ruptura del cito-
esqueleto, alteracion en la polaridad celular, desprendimiento de las células, acumulacién del calcio intracelular
y finalmente la activacion de enzimas fosfolipasas y proteasas. El conjunto de estas alteraciones finalmente
conducen a la apoptosis o0 necrosis. (34)

Un resultado precoz, pero reversible, de la isquemia tubular es la pérdida de la polaridad de la célula, debido a
redistribucién de las proteinas de membrana que pasan desde la superficie baso-lateral a la superficie luminal
celular, lo que da lugar a un transporte anormal de iones que salen de la célula y generan mayor oferta de
sodio a los tubulos distales. Este fendmeno produce la llamada retroalimentacion tubulo-glomerular, la cual
produce vasoconstriccion.

La reperfusion posterior aumenta las lesiones con la generacién de radicales libres de oxigeno e infiltracion de
leucocitos que se da por la expresion de moléculas de adhesion intercelular (ICAM, por sus siglas en inglés)

que origina su reclutamiento. La necrosis del epitelio tubular y su desprendimiento en la luz de los tubulos junto
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con la proteina de Tamm-Horsfall, secretada por la porcién ascendente del tubulo distal, da lugar a la formacion
de cilindros celulares que obstruyen la luz de los tubulos renales. Esta obstruccién origina un aumento de
presion hidrostatica intratubular, que se transmite al espacio de Bowman, disminuyendo el FG. También el
liquido de los tubulos lesionados puede escapar vy filtrarse al intersticio lo que provoca aumento en la presion
intersticial y colapso de los tubulos. (22)

La principal alteracion hemodinamica de la lesion renal isquémica es la vasoconstriccion renal que origina
disminucion del flujo plasmatico glomerular con la consecuente disminucién en la liberacion de oxigeno hacia
los tubulos funcionalmente importantes de la porcion externa de la médula (porciéon gruesa de la rama
ascendente y porcién recta del tubulo proximal). En la vasoconstriccion estan implicados factores como la
disfuncion endotelial que genera liberacion de endotelina y disminuye la produccion de NO y PGI2, asi como la
activacion del sistema renina-angiotensina estimulado por el aumento de sodio en la nefrona distal.

La NTA nefrotdxica tiene una incidencia elevada en pacientes de la tercera edad y en aquellos con IRC pre-
existente. Los agentes nefrotoxicos pueden dividirse en exégenos o enddgenos. Las sustancias exégenas son
generalmente farmacos o agentes de radiocontraste. El mecanismo pivote en la NTA nefrotdxica generada por
ciclosporina, tacrolimus y agentes de radiocontraste es la vasoconstriccion. Estos agentes inducen los mismos
mecanismos fisiopatoldgicos que la LRA pre-renal. (26)

Las nefrotoxinas enddégenas mas comunes son el calcio, mioglobina, hemoglobina, urato y oxalato. La
hipercalcemia puede comprometer el FG mediante induccion de vasoconstriccion intra-rrenal. La mioglobina y
la hemoglobina o cualquier otro compuesto derivado del musculo o de eritrocitos causan NTA por lesién toxica
de las células epiteliales. La mioglobina y la hemoglobina son inhibidores potentes del NO, lo que promueve
vasoconstriccion e isquemia. La hiperuricosuria e hiperoxaluria producen obstruccion intra-tubular.

La LRA por causas glomerulares se puede producir por cualquier lesion glomerular grave, sin embargo, le
glomerulonefritis rapidamente progresiva es la causa mas comun. Esta entidad se caracteriza por proliferacion
de células epiteliales en el espacio urinario junto con una mezcla de fagocitos mononucleares, ocasionalmente
neutrofilos y precipitacion de fibrina. La lesidon puede variar segun su tamafio y va de focal y segmentaria a
extensa y oclusiva. En la fase extensa existe dafo fibro-celular, mientras que en la focal solo hay adhesiones
capsulare.

Una de las principales causas vasculares de LRA es la vasculitis, cuyo mecanismo fisiopatolégico es similar al

isquémico. Otras causas son la microangiopatia trombética y la coagulacion intravascular diseminada.

ANOMALIAS VASCULARES

Se presenta pérdida de la autorregulaciéon del flujo renal y vasoconstriccion renal aumentada: el papel del
aumento de calcio citosélico y mitocondrial.

En lugar de la vasodilatacién renal normal por autorregulacion que ocurre durante la disminucién de la presion
de perfusion renal, existe evidencia de que ocurre vasoconstriccion en el rifidn isquémico. Existe también

aumento de la respuesta renal a la estimulacién nerviosa. Se observa mayor respuesta vasoconstrictora a la
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norepinefrina exdégena y endotelina en el rifidn isquémico. Dichas respuestas anormales pueden estar
relacionadas al incremento del calcio citosdlico en las arteriolas aferentes de los glomérulos.

Los bloqueadores de calcio intra-renales pueden revertir la pérdida de autorregulacion y el incremento de la
sensibilidad a la estimulacién nerviosa renal. La acumulacion de calcio mitocondrial también ha sido revertida
con la administracién de bloqueadores de canales de calcio. Estos agentes también atentian la disfuncién renal
y la toxicidad asociada a ciclosporina posterior al trasplante renal de cadaver, cuando se administra previo a la
droga.

La congestion medular externa, es otro marcador de isquemia renal aguda. Se ha propuesta que dicha
congestion agrava la hipoxia en la médula y el dafio en el segmento S3 del tubulo proximal y la rama
ascendente gruesa del asa de Henle (Figura 1). La expresion aumentada de moléculas de adhesion se ha
propuesto como mecanismo de congestion medular y anticuerpos contra ICAM y P-selectina podrian actuar

como protectores contra el dafio isquémico. (4)

[ ]
L L ]
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Fig. 1. Esquema de la nefrona.
ANOMALIAS TUBULARES
Cambios estructurales durante la LRA isquémica.

La LRA se caracteriza por alteraciones en la reabsorcion de sodio y agua asociados a eliminacion urinaria de

los bordes en cepillo de las membranas de los tubulos proximales y células epiteliales tubulares.
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Fig. 2 . Cambios estructurales durante la isquemia renal.

Estudios in vitro con anoxia inducida quimicamente han revelado anormalidades en el cito-esqueleto del tubulo

proximal que se asocia a traslocacién de la Na'/K” ATP-asa de la membrana basolateral a la apical (Fig. 2).

Obstruccion tubular en LRA isquémica
Los detritos celulares y de los bordes en cepillo de las membranas proporcionan el substrato para la

obstruccion intra-luminal de las porciones distales de la nefrona. (4)

Inflamacién

La hipoxia en el tibulo proximal incrementa la liberacién de 6xido nitrico (NO) por aumento en la expresion de
oxido-nitrico-sintetasa inducible (iNOS, por sus siglas en inglés).

La degradacién de NO hacia radicales de oxigeno produce peroxinitritos que causan dafo tubular durante la
isquemia. La administracién de hormona estimulante de melanocitos alfa protege contra el dafio por
isquemia/reperfusion bloqueando la induccion de iNOS vy la infiltracion de leucocitos en el rifidn durante la

isquemia.
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Los eliminadores de radicales libres, como perdxido-dismutasa, protegen contra el dafio renal asociado a
endotoxemia.

El efecto vascular de la éxido-nitrico-sintetasa endotelial (eNOS, por sus siglas en inglés) en la arteriola
aferente protege contra la lesién por isquemia. El efecto protector de eNOS parece ser mas importante que el

efecto deletéreo de iNOS durante la isquemia. (4)

LESION RENAL AGUDA Y SEPSIS

HEMODINAMIA RENAL EN SEPSIS: NUEVOS PARADIGMAS

La principal causa, potencialmente reversible, de la LRA en sepsis se debe al aumento de la capacitancia
venosa, aumento de la permeabilidad vascular con fuga hacia el intersticio. Si la hipoperfusion persiste se
establece el dano estructural tubular. Sin embargo, no todas las caidas del flujo renal son clinicamente
evidentes, por lo que la hipoperfusion renal puede ocurrir en ausencia de hipotension, especialmente en
pacientes de alto riesgo con alteraciones crénicas de los mecanismos de autorregulacion intra-renal.

El gasto cardiaco (GC) es el principal predictor de flujo renal. En modelos animales, la circulacion
hiperdinamica y normotensa se acompafa de vasodilatacion renal y aumento del flujo en la arteria renal. Esto
va en contra del concepto de que en las etapas iniciales de sepsis aumenta la resistencia vascular renal. (3)

La caracteristica principal de la sepsis es la vasodilatacion arterial generalizada y disminucion de las
resistencias vasculares sistémicas. El infra-llenado de las arterias activa al sistema neurohumoral con aumento
del GC secundario a disminucion de la pos-carga. La activaciéon del sistema nervioso simpatico, del eje renina-
angiotensina-aldosterona (RAA), la liberacion no osmotica de vasopresina y el aumento del GC son esenciales
para mantener la integridad de la circulacion arterial en pacientes con sepsis grave y choque séptico, pero
pueden predisponer a LRA.(3)

La vasodilatacion arterial es mediada, en parte, por aumento en la expresion mediada por citocinas de NOS en
la vasculatura. La liberacidon de NO por esta enzima es mas prolongada y profunda en comparacion con la NOS
constitutiva del endotelio. La resistencia vascular a la respuesta presora de norepinefrina y angiotensina Il (AT
II) se debe al efecto de NO. (3)

El aumento en las concentraciones plasmaticas de hidrogeniones y lactato junto con el descenso del

adenosintrifosfato (ATP) en las células de musculo liso vascular durante el choque séptico, activan los canales

de K sensibles a ATP (K*ATP) con la resultante salida de K ocasionando hiperpolarizacién de la membrana del
musculo liso vascular con cierre de los canales de calcio regulados por voltaje.

Puede haber resistencia a los efectos presores de norepinefrina y AT Il debido a que dependen de los canales
de calcio, ademas, el aumento de los niveles de éstas hormonas pueden asociarse con la disminucion en la

expresion de sus receptores. (3)
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CONGESTION VENOSA RENAL

En la sepsis, la resucitacion agresiva con liquidos, en el terreno de fuga capilar grave, lleva a edema tisular e
hipertension intra-abdominal, siendo los rifiones especialmente vulnerables a estas condiciones.
En modelos animales se observa aumento de la presion venosa y disminucién de la presiéon de perfusion renal

a pesar de una adecuada presién arterial media. (3)

LESION GLOMERULAR EN SEPSIS

Existe vasodilatacion renal importante con aumento del flujo arterial y disminucién del filtrado glomerular con
funcion tubular preservada, esto lleva a la siguiente hipétesis: la disminucién de la vasculatura renal, que afecta
a las arteriolas aferente y eferente, con mayor efecto en esta Ultima, podria explicar la caida del filtrado
glomerular (FG), y los cambios opuestos en la circulacion intra-glomerular pueden ayudar a la restauracion del
FG.

En modelos animales existen datos que apoyan ésta hipétesis, la falta de efectividad y el mayor deterioro con
el uso de vasodilatadores, y menor dafno renal y mejor gasto urinario alcanzado con vasopresina que actua
sobre la arteriola eferente.

El desequilibrio en el control vasomotor intra-glomerular y sus mediadores puede representar una forma de
nefropatia vasomotora que precede al daino estructural renal. También los cambios inflamatorios contribuyen a
la LRA en el contexto de sepsis, caracterizados por infiltracion leucocitaria en los capilares glomerulares y

apoptosis del endotelio glomerular y trombosis microvascular.(3)

MICROCIRCULACION PERITUBULAR

Las alteraciones en el flujo microvascular, como el indice de flujo microvascular o densidad capilar funcional,
estan mas marcadas en no sobrevivientes a sepsis.

El flujo renal en sepsis puede ser normal o aumentado, pero no es suficiente para poder predecir la
oxigenacion tisular, porque no necesariamente refleja los cambios en la microcirculacién medular y cortical. (3)
El descenso temprano y marcado de la perfusion capilar cortical peri-tubular, con un cambio del porcentaje de
vasos con flujo continuo a vasos con flujo intermitente o sin flujo se ha visto en ratones inyectados con
endotoxina. A pesar de la recuperacion de la funcidn renal a las 48 horas, la densidad capilar funcional sélo se
recupera parcialmente. (3)

Areas de compromiso de perfusiéon microvascular cortical, se relacionan con areas de estrés en las células
tubulares, sugiriendo la relaciéon entre microcirculacion peri-tubular alterada y disfuncion de células epiteliales.
El resultado es hipoxia tisular. El dafio microvascular puede permanecer incluso después de que se resuelva la

agresion inicial, resultando en alteraciones microvasculares crénicas. (3)
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MECANISMOS MOLECULARES DE DANO MICROVASCULAR Y TUBULAR

La exposicion endotelial a los efectos de las citocinas altera el tono vascular y la perfusion microvascular,
ademas se expresan moléculas de adhesion, especies reactivas de oxigeno y alteracion de los mecanismos
pro y anti coagulantes. Se crea entonces el circulo vicioso entre inflamacién, disfunciéon endotelial, activacion
de coagulacion, generacion de especies reactivas de oxigeno.

En el dafo renal participa el NO derivado de la activacion de la iNOS, la inhibicién selectiva de iNOS y la

eliminacioén de los radicales libres de oxigeno preserva la funcion renal. (3)

INFLAMACION INTRA-RENAL

Las siguientes citocinas estan implicadas en el desarrollo de la LRA. El factor de necrosis tubular alfa (TNF-a,
por sus siglas en inglés) dafia directamente las células tubulares, la proteina C activada (PCA) tiene efectos
anti-inflamatorios, anti-trombdéticos y citoprotectores. La PCA protege a la vasculatura renal y células tubulares
contra las endotoxinas. Por el contrario, la expresion de interleucina 6 (IL-6) es predictor de LRA. Los
mecanismos por los que la inflamacién interviene en la LRA no son del todo conocidos.

Las endotoxinas desencadenan la migracion de neutrdfilos al intersticio renal, ocurriendo principalmente en la
red de capilares peri-tubulares de la médula renal externa. La activacion de las ICAM'’s en el endotelio y epitelio
refuerzan la adhesion leucocitaria.

La lesién mediada por inflamacién se debe a isquemia local por obstruccion capilar, dafio tubular directo por

proteasas, citocinas y especias reactivas de oxigeno liberadas por leucocitos activados.(3)

BIOMARCADORES DE LESION RENAL AGUDA EN SEPSIS

La mayor liberacion de interleucina 18 (IL-18) produce deterioro de la funcion renal 24 a 48 horas antes de que
la LRA sea clinicamente significativa. La elevacién de la creatinina y la caida del gasto urinario se desarrollan
tardiamente. Moléculas como la molécula de lesion renal-1 y la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos
se estan investigando como biomarcadores tempranos.

Los pacientes con sepsis tienen niveles séricos y urinarios mas altos de gelatinasa de neutrdéfilos asociada a
lipocalina, junto con cistatina C, acidos grasos hepaticos unidos a proteinas y nefrin-1 tienen implicaciones
pronésticas y patogénicas.

La nefrin-1, proteina parecida a laminina, desempena un posible papel en la neovascularizaciéon, adhesion
celular y tumorogénesis, se excreta en orina 1 hora después de iniciada la LRA, alcanzando valores 30 veces
mas altos a las 3 horas y pico maximo 6 horas después de la agresion. Esta ventana terapéutica aparece antes

de los cambios en los niveles de creatinina. (5)
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LESION RENAL AGUDA INDUCIDA POR FARMACOS

La LRA ocurre en 20-30% de los pacientes hospitalizados en las UTI's, y aproximadamente 6% requeriran
TRR. Por la naturaleza compleja de las entidades criticas, muchas veces se necesita el uso de multiples
agentes terapéuticos, que en forma individual o en conjunto son potencialmente causas de dafio renal.

Los farmacos condicionan 19-25% de los casos de LRA en pacientes de las UTl’s, siendo la NTA la forma mas

comun de presentacion. (6)

MECANISMOS DE NEFROTOXICIDAD

Las drogas con excrecion renal pueden ejercer un efecto toxico directo en los tubulos, induciendo dafio celular
y NTA, o inducir inflamacién en el intersticio con nefritis intersticial aguda.

Otras causas de LRA incluyen nefrosis osmética inducida por soluciones hiperténicas y obstruccién tubular por
precipitacion de farmacos.

La NTA es, generalmente dosis-dependiente y ocurre mas frecuentemente en quienes tienen alto riesgo de
desarrollar LRA (ancianos, enfermedad renal pre-existente, uso de multiples agentes nefrotéxicos), y es
caracteristicamente de naturaleza no inflamatoria. (6)

Por el contrario, la nefritis intersticial aguda (alérgica), es una respuesta inflamatoria idiosincrasica a la
exposicion farmacoldgica. Los farmacos causan dafio renal de manera indirecta, alterando el flujo sanguineo
intra-renal, dejando rifiones vulnerables a la isquemia.

Se han asociado algunos farmacos con el desarrollo de patologia glomerular o vasculitis, pero de manera rara.

(6)

FACTORES DE RIESGO PARA NTA
Del paciente Del farmaco
Edad Niveles séricos
Dario renal previo Dosis acumulada
Disminucion de la perfusion renal Duracion y frecuencia de la
Uso concomitante de nefrotdxicos administracién

NECROSIS TUBULAR AGUDA INDUCIDA POR FARMACOS

Aminoglucésidos: Facilitan el desarrollo de LRA en 10-20% de los casos. Sus propiedades catiénicas
facilitan su union a la membrana tubulo-epitelial del tubulo proximal, con transporte intra-celular rapido. El
numero de grupos catidnicos determina su transporte y toxicidad. La acumulacion intra-celular en los lisosomas
interfiere en la funcion celular de sintesis de proteinas y funcién mitocondrial, llevando a muerte celular.

Estimulan el receptor sensible a calcio en la membrana apical que induce vias de sefalizacion para

muerte celular. (6)
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Los factores de riesgo para nefropatia por aminoglucésidos incluyen el tipo, niveles séricos, dosis acumulada,
duracion y frecuencia de administracion; y factores relacionados con el paciente como edad, dafio renal previo,
disminucién de la perfusién renal y uso de otras drogas nefrotdxicas. (6)

Podrian aminorar el dafio por aminoglucésidos el uso de suplementos de calcio, antagonistas de calcio, beta-
lactamicos y anti-oxidantes.

La evidencia clinica de NTA por aminoglucosidos sefiala que se presenta 5-10 dias después de haberlos
iniciado, la LRA es no oligurica y se asocia con disminucion de la capacidad de concentracidon de la orina y

pérdida de magnesio. Es reversible con el retiro del farmaco. (6)

Amfotericina B. En 80% de los casos se desarrolla algun tipo de falla renal, los mecanismos incluyen union

directa al epitelio del tibulo colector cortical, alterando la permeabilidad celular con pérdida de Na*, K" y Mg™",
ademas de causar vasoconstriccion de la arteriola aferente. Los factores de riesgo para nefropatia por
amfotericina B incluyen hipokalemia, hipovolemia, uso de otros nefrotdxicos y grandes dosis individuales y
acumuladas.

Las formulaciones de amfotericina a base de lipidos son menos nefrotoxicas.(6)

Vancomicina. En combinaciéon con aminoglucésidos presenta tasas de dafio renal del 20-30%. Se excreta por
via renal, 80-90% del farmaco lo hace sin modificarse y su nefrotoxicidad va del 6-30%, el mecanismo es

desconocido y niveles séricos >15 Fg/mL son riesgosos para desarrollar nefropatia. (6)
NEFRITIS INTERSTICIAL AGUDA

Condicién inflamatoria que afecta a los tubulos y el intersticio. Ocurre como una reaccion de hipersensibilidad a
los medicamentos. Constituye del 3 al 15% de la nefrotoxicidad por farmacos, se desarrolla 7-14 dias después
de la exposiciéon. Se presentan sintomas sistémicos con B-lactamicos y sulfas e incluyen fiebre, eosinofilia y
exantema. Las manifestaciones renales incluyen piuria, eosinofiluria, infiltrado intersticial inflamatorio y
granulomas en la biopsia renal. (6)

Normalmente es auto-limitada y reversible, la recuperacion puede llevar semanas a meses, prednisona

1mg/Kg.d|’a'1 por 4 semanas puede acelerar la recuperacion. (6)

LESION RENAL POR ALTERACIONES HEMODINAMICAS

ARA Il e IECA. Bloquean la vasoconstriccion de la arteriola eferente, se presenta disminucion del filtrado
glomerular 3-5 dias después de haberlos iniciado y se estabiliza dentro de 7 dias.

AINE. La expresion de cicloxigenasa 2 (COX-2) a nivel renal mantiene la homeostasis del volumen circulante.

Vasopresores. Producen isquemia renal.
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Inhibidores de calcineurina. Nefrotoxicidad aguda y crénica, pudiendo aparecer semanas o0 meses después
de haberlos iniciado. Producen disminucion del filtrado glomerular, hiperkalemia, hipertension, acidosis tubular
renal, mayor reabsorcion de sodio y oliguria.

Ciclosporina. Produce vasoconstriccion de la arteriola aferente y eferente por aumento de endotelina,

tromboxano, angiotensina Il y reduccién de prostaciclina y NO. (6)

NEFROSIS OSMOTICA

Inmunoglobulina intravenosa (V) que provoca oliguria reversible 2-4 dias después de su administracion,
vacuolizacioén de las células tubulares proximales y estrechamiento del lumen tubular. Se cree que se debe a la
sucrosa que se le anade como estabilizador, y en los casos reportados la mayoria tenia dafio renal previo y
eran ancianos.

El cambio observado con soluciones hiperténicas (radiocontrastes de alta osmolaridad, inmunoglobulina IV y

almidones) incluye cambios en las células del tubulo proximal y falla renal incipiente. (6)

OBSTRUCCION TUBULAR

El tratamiento antirretroviral, inhibidor de proteasa indinavir e inhibidor de transcriptasa reversa tenofovir, son
los mas asociados con nefrotoxicidad. Indinavir causa LRA inducida por cristales, nefrolitiasis y nefritis tubulo-
intersticial o nefropatia obstructiva, 2/3 de los que lo reciben desarrollan cristaluria asintomatica.

Tenofovir se ha asociado con disfuncién reversible del tubulo proximal, incluyendo el sindrome de Fanconi,
diabetes insipida nefrégena. Se presenta 5-12 meses después de iniciado el farmaco y la recuperacion ocurre
varios meses después de haberlo discontinuado. Su mecanismo es desconocido, pero el uso concomitante de

ritonavir eleva la concentracion plasmatica de tenofovir favoreciendo la LRA. (6)

CUADRO CLINICO

Por lo general, los signos y sintomas de la LRA no se presentan en las primeras 24 a 48 horas de la lesion,
presentando manifestaciones de la causa desencadenante, para posteriormente agregarse los de la falla renal
que son secundarios a la retencion de productos nitrogenados, desequilibrio hidroelectrolitico y alteraciones del

equilibrio acido-base. (21)

Desequilibrio hidroelectrolitico
Los pacientes con LRA pueden presentar sobrecarga hidrica debido a la disminucion del FG asociada con la
administracion excesiva de liquidos parenterales. Se puede presentar edema agudo pulmonar si la sobrecarga

excede la capacidad contractil ventricular.
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La hiperkalemia usualmente es asintomatica, manifestandose con alteraciones electrocardiograficas como
ondas T acuminadas, aplanamiento de la onda P, prolongacién del intervalo PR, ensanchamiento progresivo
del complejo QRS, desarrollo de ondas S profundas y arritmias ventriculares.

La hiperfosfatemia es secundaria a la retencion de fosfatos por el dafio renal y que se liberan del
compartimiento intracelular por hemodlisis, isquemia intersticial, rabdomidlisis y sindrome de lisis tumoral.

Se presenta hipocalcemia secundaria a hipoalbuminemia, hiperfosfatemia y menor absorcién de calcio

intestinal por disminucion de metabolitos de la vitamina D. (24, 32)

Alteraciones del equilibrio acido-base
Es frecuente encontrar diversos grados de acidosis metabdlica, aunque pueden observarse alteraciones mixtas
del equilibrio acido-base. (24, 32)

DIAGNOSTICO

La evaluacion actual de la funcion renal se basa en la creatinina y nitrégeno ureico (BUN, por sus siglas en
inglés), y no ha cambiado en muchas décadas. Aunque presentan pobre especificidad y sensibilidad, tampoco
diferencian entre la propia funcidn renal representada por el numero de nefronas funcionales y la extension de
la lesidon como indicador de dafio renal activo. Se necesitan nuevos marcadores para identificar de manera
temprana la lesion renal y que también ayuden a diferenciar los diferentes sub-tipos, como pre-renal, intrinseca
y pos-renal. Esto ayudaria a identificar el sitio primario desencadenante de lesién intra-renal, diferenciando
entre tubulo proximal, distal, intersticio y vasculatura. Es deseable que también identifiquen la posible etiologia
como isquemia, toxinas, sepsis de otras etiologias como infeccion, glomerulonefritis y nefritis intersticial. (7)

El uso de creatinina como marcador de la funcién renal no refleja de manera precisa el FG durante la etapa de
inestabilidad, sobre-estimando la tasa de FG. Los niveles de creatinina varian con la edad, género, masa
muscular y estado de hidratacién. Los valores séricos de creatinina podrian no cambiar hasta que se haya
perdido una cantidad importante de la funcién renal. A menores tasas de FG, la secrecién tubular de creatinina
sobre-estima la funcién renal. (7)

El diagndstico de LRA puede realizarse de diferentes formas. Por detecciéon del aumento en la excrecion de
proteinas del tubulo proximal, indicando dafio tubular, o proteinas estructurales (p.ej. antigeno del epitelio
tubular renal), y también enzimas del tubulo proximal (NAG, FA, GGT), o demostrando disfuncién del tubulo
proximal, por disminucién en la absorcidon de proteinas filtradas de bajo peso molecular (B,-microglobulina,
lisozima y cistatina C). Cuantificacion de la excrecion urinaria de proteinas del tubulo renal que se sobre-
expresan en respuesta a la LRA [molécula de dafio renal 1 (KIM-1) y la gelatinasa de neutrdéfilos (NGAL)]. (7)
En la practica clinica el diagnostico recae en la tasa de FG, aumento de creatinina con o sin oliguria,
clasificandola segun los criterios de RIFLE o AKIN. Los criterios de RIFLE se desarrollaron ante la falta de una
definicién, graduacién y gravedad de LRA, donde las primeras tres clases (riesgo, lesion, falla) representan la

gravedad, mientras que las dos ultimas (pérdida y estado terminal) representan los criterios prondsticos. La
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escala AKIN se desarrollé para dar una mejor definicidn, representa tres estadios de gravedad creciente, que
corresponden a los primeros 3 criterios de RIFLE, se eliminaron los dos ultimos criterios de RIFLE. (7)

Varios estudios han demostrado que los criterios de RIFLE son estadisticamente significativos en el
diagnéstico, clasificacion de la gravedad y en monitorizar la progresion de la LRA y poder predictivo de
mortalidad de pacientes hospitalizados y en la UTI. (7)

El “riesgo, lesion y falla” renal, definido segun RFILE, se asocia con mayor mortalidad hospitalaria y uso de
recursos. Los pacientes con clasificacion RIFLE “R” estén en riesgo de progresar a la clase “I” o “F”. Los
pacientes en clasificacion “l o F” muestran significativamente mayor estancia hospitalaria y mayor riesgo de
muerte intrahospitalaria, en comparaciéon con los que no muestran progresion del estadio “R”, incluso después
del riesgo ajustado por la gravedad del padecimiento, raza, sexo o edad. (25, 30)

La clasificacion AKIN no necesita un valor basal de creatinina pero necesita dos determinaciones en por lo
menos 48 horas. En estudios recientes presenta mayor sensibilidad y especificidad que RIFLE para detectar

LRA, pero no hay evidencia de ser mejor que la clasificacién anterior en cuanto al pronéstico. (7,13)

CRITERIOS DE RIFLE
] Criterio por aumento de Criterio por Criterio por uresis
Categoria o L
creatinina disminucién del FG (mL/Kg.h-1)
Riesgo x1.5 >25% <0.5en6h
Lesién X 2 >50% <0.5en12h
x 3 6 Cr >4 mg/dL con aumento <0.3 en 24 h o anuria
Falla >75%
agudo >0.5 mg/dL en12h
) Pérdida de la funcion renal >4
Pérdida NA NA
semanas
Insuficiencia renal terminal >3
IRC NA NA
meses
CRITERIOS AKIN
Estadi
Criterio por aumento de creatinina Criterio por uresis (mL/Kg.h™")
(o)
I >0.3 mg/dL o aumento de 1.5 a 2 veces la basal <0.5en>6h
I 2-3 veces la basal <0.5en>12h
" >3 veces la basal, 6 Cr>4 mg/dL con aumento agudo >0.5 <0.3 en 24 h o anuria por 12
mg/dL horas
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ESTIMACION DE FILTRADO GLOMERULAR A PARTIR DE CREATININA

La estimacion del FG aporta una medicion aproximada del numero de nefronas funcionales. Debido a que
todas las alteraciones renales puedan alterar de manera variable la funcién renal, la estimacion del FG no tiene
utilidad diagndstica. La estimacion del FG y la creatinina sérica solo pueden usarse en los casos de funcion

renal estable, o cronicamente alterada. (7)

FRACCION EXCRETADA DE SODIO

En la LRA, resulta la prueba mas exacta para diferenciar entre el origen pre-renal e intra-renal. El valor menor
del 1% sugiere origen pre-renal. Por otro lado, en pacientes con enfermedad renal crénica, un proceso pre-
renal puede no resultar en una concentracioén urinaria de sodio (FeNa) baja. El uso de diuréticos también altera

el resultado. (7)

CISTATINA C, UN MARCADOR DE GFR

Es un inhibidor de proteasa de cisteina sintetizada por todas las células nucleadas. Se filtra libremente por los
glomérulos, se reabsorbe por completo y no es secretada. La excrecién urinaria de este marcador endégeno de
dafio renal, guarda relacion con la gravedad del dafio tubular agudo. Sus valores séricos no se afectan por la
edad, género, raza o masa muscular, haciéndolo un marcador para la estimacion de la funcién renal en LRA
temprana y en pacientes caquécticos. Hasta ahora, la cistatina C, es mas un marcador de GFR que

biomarcador de LRA. Precede en 2 dias al incremento de creatinina. (7)

BIOMARCADORES EMERGENTES

LIPOCALINA ASOCIADA A GELATINASA DE NEUTROFILO

La NGAL es una proteina de la familia de lipocalinas y se compone de 8 cadenas beta, se expresa por los
neutréfilos y células epiteliales, incluyendo a las del tibulo proximal. Se identific6 como uno de los genes con
expresion mas rapida en las fases tempranas de isquemia renal en ratones, detectandose en la primera
muestra de orina dos horas después de la isquemia y los valores elevados se relacionan con la duracion de la
isquemia.

La generacion externa de la NGAL en respuesta al estrés sistémico, puede incrementar su excrecién urinaria

en ausencia de LRA, y esto también se puede ver en enfermedad renal crénica. (7)
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KIM-1 HUMANA

Es una glucoproteina trans-membrana con un dominio inmunoglobulina y mucina que no se detecta
normalmente en el tejido renal o en orina, pero se expresa en altos niveles en el epitelio del tubulo proximal
después de lesion isquémica o téxica. Se expresa a titulos altos 24-48 horas después de la lesion en el tabulo
proximal. La forma soluble A puede detectarse en la orina de pacientes con NTA y puede servir como un
marcador Util de dafio tubular proximal. Su expresion elevada también se relaciona con peor prondstico (muerte

y necesidad de didlisis) en pacientes con LRA. (7)

IL-18

Citocina pro-inflamatoria que se expresa en las células intercaladas del tubulo contorneado distal y tubulo
colector de un rifidn sano. Estas células contienen las enzimas necesarias para liberar la forma activa de pro-
IL-18, P2X7 y la proteasa de cisteina intra-celular caspasa 1. Tiene alta sensibilidad y especificidad en NTA.
Las mediciones tempranas de IL-18 predicen la gravedad de LRA y mortalidad. Sin embargo, se ve influenciada

por endotoxemia, inflamacién y enfermedades autoinmunes. (7)

N-ACETIL-B-D-GLUCOSAMINASA

Es una enzima lisosomal, que se encuentra predominantemente en los tubulos proximales, y sirve como
marcador urinario de dafo tubular. Por su alto peso molecular, su filtracién es impedida por el glomérulo. En el
curso de enfermedad renal activa, los niveles elevados de NAG permanecen constantemente elevados. Los
niveles elevados de NAG reflejan dafio tubular, aunque también incremento de la actividad lisosomal sin dafio
celular. Su uso en LRA sigue siendo limitado porque también se encuentra elevado en dafo glomerular, como

nefropatia diabética. (7)
NETRIN-1
Molécula relacionada a la guia neuronal de laminina, no se expresa normalmente en el epitelio tubular. Pero se

expresa y excreta en la orina después de LRA. Se eleva 2 horas después de cirugia cardiaca de

revascularizacion, con pico a las 6 horas y permanece elevada por 48 horas. (7)
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TRATAMIENTO DE LESION RENAL AGUDA

DIURETICOS

Los diuréticos de asa reducen los requerimientos energéticos de las células en la porcion gruesa del asa de

Henle inhibiendo la bomba Na*-K*-2CI. Han mostrado disminuir el dafio medular durante las condiciones de
hipoxia.

La falla renal no oligurica tiene mejor prondstico que la oligurica. Se ha usado a los diuréticos de asa en la LRA
oligurica para convertirla en LRA no oligurica y facilitar el manejo hidroelectrolitico y disminuir la necesidad de
TRR. Sin embargo, su uso se ha asociado a resultados negativos en estudios aleatorizados, también se han
asociado a mayor riesgo de no recuperar la funcién renal y mayor mortalidad.

El uso de dosis altas de furosemida se asocia a mayor riesgo de hipoacusia y tinnitus, mayor estancia
hospitalaria.

La furosemida no es util en la prevencion y manejo de la LRA, no mejora el tiempo de estancia hospitalaria ni la

necesidad de TRR y se ha asociado a mayor riesgo de ototoxicidad. (8, 12, 19, 34)

MANTENIMIENTO DEL BALANCE HIDRICO

El propodsito de la administracién rigurosa de liquidos es revertir la isquemia renal y diluir las nefrotoxinas para
evitar la NTA y prevenir lesiones recurrentes.

La distincion entre falla pre-renal y NTA se basa en criterios clinicos y el examen microscépico de la orina y
alteraciones bioquimicas.

El papel exacto de la isquemia en el inicio y mantenimiento de la LRA no esta del todo claro. Se acepta que la
region cortico-medular es ligeramente hipoxémica en relacion con sus demandas metabdlicas, por lo que la
disminucién en el FG reduce la entrega de sodio y disminuye la actividad metabdlica. La saturacion global de
oxigeno en el rindn aumenta a pesar de la disminucion del flujo renal. De manera similar no hay evidencia
histopatolédgica de la LRA en pacientes criticos que mueren, generando la duda acerca de que sea la isquemia
e hipoperfusién renal las causas de falla renal.

El término NTA conlleva tradicionalmente el manejo con liquidos. En éste contexto los episodios de oliguria e
hipotensién son manejados con cargas y el mantenimiento hidrico se prescribe para promover la diuresis,
mantener el GC y la hidratacion del paciente.

El presunto beneficio de ésta medida esta en duda por la creciente evidencia de que balances positivos del 5-
10% del peso corporal estan asociados con disfuncion organica en pacientes criticos y con mal pronoéstico en el

postoperatorio, sin evidencia de beneficio en la funcion renal. (9)
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EL PAPEL BENEFICO DE LA TERAPIA HIDRICA EN LRA

Una adecuada resucitacion hidrica es necesaria para restablecer el GC, presion arterial y perfusion renal en
pacientes en estado de choque secundario a la disminucion de la pre-carga. El tratamiento temprano puede
evitar o limitar la LRA. Es importante considerar el razonamiento de la terapia hidrica para prevenir el sub-

tratamiento y la sobrecarga de volumen. (10)

OPTIMIZACION CARDIOVASCULAR

Desde el punto vista renal, la terapia hidrica se usa para restablecer el FG e incrementar el gasto urinario. El
FG requiere un adecuado gradiente de presion trans-glomerular, determinado principalmente por el flujo renal
total, el tono de las arteriolas glomerulares y la presion coloidosmatica del plasma. La terapia hidrica restaura la
presion arterial sistémica y el GC y disminuye los reflejos neuroenddcrinos responsables de aumentar las
resistencias vasculares renales y disminuir el FG.(10)

La respuesta del GC a la terapia hidrica depende del volumen de los reservorios venosos centrales y del tono
venoso. En la hipovolemia, los liquidos restauran el volumen tele-diastdlico del ventriculo derecho (VD) y es el
primer paso en la resucitacion, desafortunadamente las metas convencionales [tension arterial (TA), presion
venosa central (PVC) y uresis] son sélo medidas indirectas del GC y mucho menos indicativas de la
restauracion de un adecuado flujo sanguineo organico. (10)

Los efectos del estado critico, enfermedad crénica pre-existente y los farmacos pueden alterar de manera
impredecible la respuesta a la terapia hidrica, como la distensibilidad cardiaca, contractilidad, resistencia
vascular sistémica, distribucion sanguinea regional, capacitancia venosa y permeabilidad capilar, haciendo a
los efectos de la resucitacion variables en extension y duracion y su evaluacion dificil. Ademas los liquidos no
corrigen la vasodilatacion, haciendo necesaria la monitorizacion invasiva. (10)

Llevar el GC a un nivel normal o superior puede ser efectivo para elevar la TA, reducir la necesidad de
vasopresores e inducir diuresis, pero tales respuestas son agotables y no mejoraran la funcién renal(10)
Considerando la vida media corta del efecto hemodinamico de los liquidos administrados, su uso continuo
puede llevar a la sobrecarga hidrica.

Frecuentemente se usan soluciones coloides, gelatinas y almidones de mediano peso molecular [70-80
kilodaltons (KDa)], pero se pierden de la circulacion en horas. De manera similar el 60% de la albumina total se
encuentra en el espacio extracelular, incluso antes de la fuga capilar, por la inflamacion sistémica. Las
soluciones iso-oncoticas de albumina aportan escasa ventaja sobre los cristaloides en prevenir el edema tisular
y solo pequefia cantidad en la disminucion de liquidos administrados.

Los almidones hiperosmolares (>200 KDa) pueden ser mas eficaces como expansores de volumen, pero se

asocia a mayor riesgo de LRA. (10)
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MANTENIMIENTO DEL GASTO URINARIO

La terapia hidrica es importante en la prevencién de nefrotoxicidad por medios de contraste y en el tratamiento
de rabdomidlisis. El rifidn esta mejor adaptado para conservar sodio y agua que en eliminar su exceso. Durante
estados criticos, hipotensién, dolor y dafio tisular se activa el sistema nervioso simpatico, RAA y hay aumento
de la secrecién de vasopresina, llevando a retencion de sodio y agua. Antes del dafio renal, la relacién entre la
carga hidrica y natriuresis es débil, y la administracion de liquidos para mantener la uresis puede llevar a

retencion de sodio y agua. (10)

POTENCIALES EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA HIDRICA

La administracion exdgena de cristaloides expande el compartimiento intravascular, pero con el tiempo lo
abandonan y se distribuyen en el volumen extracelular, particularmente en pacientes criticos con fuga capilar.

La excrecion renal de sodio exégeno esta muy disminuida en estos pacientes.(10)

DESARROLLO DE EDEMA INTERSTICIAL

Los rifiones, o la TRR, s6lo pueden acceder al volumen intravascular. ElI volumen neto removido requiere su
recuperacion junto a un gradiente coloidosmético. La presion coloidosmatica del plasma esta alterada por el
aumento de la permeabilidad capilar, el llenado vascular lento puede contribuir al desarrollo de resistencia a los
diuréticos o inestabilidad hemodindmica durante el recambio hidrico en pacientes con dialisis convencional
intermitente.(10)

La hipercloremia por administracion de soluciones salinas reduce el flujo sanguineo renal y altera la excrecién
de sodio.

La sobrecarga hidrica y el edema visceral son factores de riesgo para hipertension intra-abdominal que
incrementa la presion venosa renal, reduce el flujo sanguineo y aumenta la presion en el espacio de Bowman.
En ausencia de hipertension intra-abdominlal, el edema intersticial renal puede alterar la funcién renal, y por ser
un érgano encapsulado, el aumento de la presién intra-capsular disminuye el flujo sanguineo y el FG.

Los balances positivos y PVC elevada (pero sin presién arterial media baja o GC disminuido) resultan ser
predictores de LRA.

Existe asociacidn entre balances positivos y la no recuperacion de la funcién renal y mayor mortalidad en LRA.

Tener PVC elevada en pacientes con insuficiencia cardiaca se asocia a deterioro de la funcién renal. (10)
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EDEMA INTERSTICIAL Y FALLO ORGANICO

Fisiolégicamente, la sobrecarga de volumen culmina en edema intersticial, alteraciéon de la difusiéon de oxigeno
y metabolitos, distorsién de la arquitectura celular, obstruccion del flujo sanguineo capilar y del drenaje linfatico
y alteraciones en la interaccidon célula-célula que en conjunto llevan a disfuncién organica. Estos efectos se
potencian en érganos encapsulados que no tienen la capacidad de poder distribuir el volumen adicional sin
incrementar la presion intersticial y comprometer el flujo sanguineo del érgano. El edema intersticial participa
directamente en la LRA. El edema del miocardio empeora la funcidn ventricular, la entrega de oxigeno y
conduccion intra-ventricular; también se afecta la funcién hepatica, gastrointestinal, la cicatrizacién y la
coagulacion.

Los efectos adversos son méas evidentes en los pulmones, llegando a edema agudo o sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA). En pacientes con lesién pulmonar aguda (LPA), analisis prospectivos y
retrospectivos han aportado evidencia de la asociacién entre balances positivos y mal pronéstico pulmonar.
(10)

EL EFECTO PRESOR DE ARGININA-VASOPRESINA

Hay evidencia que reporta la utilidad de arginina-vasopresina (AV) para mantener la presion arterial a pesar de
la inefectividad de otros vasopresores. La AV inactiva los canales de KATP, disminuye la resistencia a
norepinefrina y AT Il, disminuye la expresién de NOS y de NO y la sefializacion del guanosin-monofosfato
ciclico (GMPc) por NO, disminuye la vasodilatacion arterial y la resistencia a los vasopresores durante la
sepsis.

El grado de vasoconstriccion por AV depende de sus niveles plasmaticos y de los receptores V1a de AV. Al
inicio, en el choque séptico o hemorragico, las concentraciones plasmaticas de AV aumentan a 200-300 pyg/mL,
pero después de 1 hora aproximadamente se agotan las reservas hipofisiarias y las concentraciones caen a 30
pg/mL. En este punto y en la presencia de receptores V1a libre, la administracion exdégena de AV puede
incrementar la presién arterial 25-50 torr. (11)

La AV es sinérgica con la norepinefrina (NE) y la AT 1l al tener las mismas vias de sefializacion intra-celular, que
necesita el aumento de los niveles de calcio intracelular. Otra ventaja de usar AV es que a nivel esplacnico,
musculo y piel existen abundantes receptores V1a. El FG depende de la presion de filtracion transcapilar, la NE
causa vasoconstriccion de la arteriola aferente, disminuyendo la presion de filtracién y prolongando la falla
renal de pacientes en sepsis. La AV causa vasoconstriccion de la arteriola eferente aumentando la presién
de filtracion y el FG. (11)

Las concentraciones elevadas de AV causan constriccion a nivel coronario pudiendo originar infarto de
miocardio. No tiene efecto inotrépico positivo, por lo que el aumento de la poscarga puede disminuir el GC.

Por disminucion en la distensibilidad a nivel esplacnico la excesiva administracion de liquidos puede llevar a

congestion pulmonar. (11)
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TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL

Existe controversia sobre las indicaciones, modalidades y sobre todo cuando iniciar la TRR, situacién que se ha
visto favorecida por la falta de una definicion operativa de LRA.

Los estudios iniciales que sugerian que el inicio temprano de terapia sustitutiva mejoraba el pronéstico, no han
sido confirmados de manera subsecuente. Estudios recientes proponen que la didlisis temprana e innecesaria
puede retrasar la recuperacién en LRA, tal vez debido a hipotensién o activacion de cascadas inflamatorias por
la interfase sangre-membrana dialitica. (16, 18)

En cuanto a la modalidad de dialisis los resultados son controversiales. En pequefios estudios controlados
aleatorizados se ha reportado que, comparada con hemodialisis intermitente (IHD, por sus siglas en inglés), la
TRR continua (CRRT, por sus siglas en inglés) tiene efectos fisiolégicos benéficos sobre el edema cerebral en
pacientes con LRA hospitalizados en la UTI.

En los ultimos afios la IHD ha sido el estandar en LRA, aplicado diariamente o dias alternos, dependiendo del
estado catabdlico, usualmente por 3-4 horas. Se asocia con cambios en el peso corporal, PA, presiones de
llenado del ventriculo izquierdo (V1) y concentraciones de solutos. La modalidad intermitente se prefiere en
casos de diatesis hemorragica, porque puede realizarse sin anticoagulacioén. (17)

Se ha usado CRRT en pacientes severamente enfermos en la UTI, en particular con inestabilidad
hemodinamica y en aquéllos en que se desea remover continuamente volumen o sustancias toxicas. Ofrece
ultrafiltrado lento y controlado, mejor estabilidad hemodinamica, minimiza la hipotension, capacidad de
administrar soporte nutricional ilimitado, menor presion intra-craneana. Las desventajas de la CRRT son
inmovilizacién del paciente, anticoagulacion continua. (14)

Son consideradas indicaciones para CRRT, la LRA con inestabilidad hemodinamica, grave sobrecarga de
volumen, edema cerebral, hipercatabolismo. Otras incluyen sepsis, SIRA, revascularizacién cardiopulmonar,
lesiones por aplastamiento, acidosis lactica, insuficiencia cardiaca congestiva, falla hepatica y trasplante
hepatico. (14, 15)

TIPOS DE TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL

Hay tres tipos basicos de terapias de reemplazo renal: hemodialisis intermitente, terapia de reemplazo renal
continuo y didlisis peritoneal. Por muchos afios, la dialisis peritoneal y la hemodialisis intermitente fueron la
Unica opcion terapéutica para los pacientes con LRA en la UTI. Algunos inconvenientes de la dialisis peritoneal
son baja depuracion de solutos, ultrafiltracion limitada, alto riesgo de infecciéon y problemas mecanicos,
mientras que la HI no puede ser utilizada en pacientes con inestabilidad hemodinamica. Esto condujo al
desarrollo de la TRRC, donde la hemofiltracién veno-venosa continua (CVVH) fue postulada como alternativa a
la HI en el paciente critico por ser mejor tolerada en pacientes hipotensos, mejor regulacion de fluidos y el

soporte nutricional elimina los periodos de sobrecarga y deplecién de volumen. (27, 28)
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HEMODIALISIS INTERMITENTE

La hemodialisis se fundamenta en la difusion, donde los solutos de un compartimiento atraviesan la membrana
para llegar a otro. La difusion esta determinada por el gradiente de concentracidn entre la sangre y la solucion
dializante.

La depuracién, cantidad total de soluto transportado por unidad de tiempo, depende principalmente del peso
molecular del soluto, de las propiedades de la membrana, del liquido dializante y del flujo sanguineo.

Por las propiedades arriba expuestas, la hemodialisis es altamente efectiva para remover moléculas pequefias,
lo que permite una terapia intermitente.

En la hemodidlisis convencional, la sangre heparinizada es bombeada a través de un dializador plastico a un
flujo de 300 a 500 mL/min., mientras que la soluci6n dializante fluye en sentido opuesto a un flujo de 500 a 800
mL/min., con la finalidad de remover los productos de desecho. Esto resulta en una depuracion de urea a una
tasa de 200 a 350 mL/min., lo que produce una reduccion de 65 a 70% de los niveles de BUN durante una
sesion de cuatro horas.

Como sangre y dializado circulan en sentidos opuestos y a cierta velocidad, el equilibrio no se alcanza a lo
largo de este sistema o filtro y siempre existe un gradiente que favorece el movimiento de particulas. Aplicada
durante periodos de tres a cuatro horas al dia se logra la maxima eficiencia para llevar los niveles de
electrolitos y urea a un rango no riesgoso.

La hipotension es la complicacion mas comun, donde la deplecion de volumen inducida por la ultrafiltracion es

la causa mas importante. (35)

HEMOFILTRACION (TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL CONTINUO)

Se define como una técnica de depuracidn extracorpérea continua que utiliza el gradiente de presion existente
entre la vena y la arteria (arterio-venoso) o entre dos venos (veno-venosa) para hacer pasar la sangre a través
de un dializador de baja resistencia y extraer liquido, electrolitos y solutos, no ligados a proteinas y con peso
molecular inferior a 50,000 Daltons.

La hemofiltracion se fundamenta en la conveccién, donde el plasma es filtrado, lo que permite la renovacion de
moléculas de pequefio y mediano tamano. La cantidad total de soluto transportado por unidad de tiempo es
dependiente de la cantidad de plasma ultrafiltrado.

Provee mayor estabilidad hemodinamica, el mantenimiento de la perfusion cerebral y mejor control del balance
hidrico. (33, 40)

DIALISIS PERITONEAL

La DP es efectiva en el tratamiento de pacientes con LRA asociada a inestabilidad hemodinamica o cuando no

hay disponibilidad de maquinas de hemodialisis.
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El peritoneo es una membrana que por su estructura funciona como una barrera semipermeable al paso de
agua y solutos. Las capas involucradas estan dadas por los capilares, intersticio, células mesoteliales y liquido
de la cavidad peritoneal.

La DP se refiere al intercambio de solutos y agua del capilar peritoneal al liquido dializado en el espacio
peritoneal. Para que este proceso se realice se requiere una superficie peritoneal de absorcién sana y amplia,
asi como un flujo sanguineo 6ptimo.

Las complicaciones que presenta son principalmente el mal funcionamiento, relacionado a una posicion
inadecuada del catéter, fuga del liquido de didlisis, peritonitis, perforacién de viscera hueca y desequilibrio

hidroelectrolitico. (43)
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3.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LRA incrementa de manera significativa la morbilidad y mortalidad, dias de estancia hospitalaria y el
consumo de recursos en pacientes criticos.

No se cuenta con reportes estadisticos sobre la incidencia, ni definiciones sobre las indicaciones para iniciar la
TRR.
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3.3 JUSTIFICACION

La aplicacion de una definicidn y criterios de clasificacién estandarizados ayudaran a la identificacion precoz de
dafo renal y junto a la identificacion de factores de riesgo inherentes al paciente (edad, dafo renal previo,
comorbilidades) y factores exoégenos, principalmente farmacos nefrotéxicos permitiran la aplicacion de
medidas terapéuticas que limiten el dafio renal y disminuir el impacto en la morbilidad, mortalidad, dias de

estancia hospitalaria y consumo de recursos de pacientes hospitalizados criticamente enfermos.
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3.4. HIPOTESIS

Primaria

La incidencia de la LRA en pacientes hospitalizados en la UTI respiratoria del HGM se espera sea del 50%.
Secundaria

Los factores de riesgo mas comunes para el desarrollo de la LRA seran cirugia mayor, sepsis, choque séptico,
insuficiencia cardiaca crénica, hipovolemia y nefrotéxicos en la UTI, HGM.
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3.5 OBJETIVOS

Primario
Determinar la incidencia de la LRA en la UTI de neumologia (UCIR) del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”, O.D. (HGM).

Secundarios

Detectar los factores de riesgo para el desarrollo de la LRA en la UCIR del HGM.
Conocer la evolucion de la LRA en la UCIR del HGM.
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3.6 METODOLOGIA

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, analitico, transversal.

POBLACION A ESTUDIAR

Pacientes mayores de 18 afios admitidos a UCIR, HGM, en un periodo de 18 meses.

TAMANO DE LA MUESTRA

Considerando la prevalencia de la LRA reportada entre 3 y 25%, empleando la formula

Donde,

Zo= 1.96

p=0.20

g=0.80

d=0.22

n= (1.96x1.96)/2(0.80x0.20) / (22x22)
n= 3.8416/0.32 /0.0484

n=12/0.0484

n= 248

Considerando una pérdida del 20%, entonces estima una poblacién de 300 pacientes.

DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Demograficas: Edad, género, fecha de ingreso hospitalario, fecha de ingreso a la UCIR, fecha de egreso de la

UCIR, fecha de egreso hospitalario, motivos de egreso de la UCIR y hospitalario.
Escalas: SAPS 3, Bruselas y NEMS.
Clinicas: Uresis Kilogramo/hora diaria y creatinina.

Comorbilidades: Sepsis, choque, sindrome de disfuncion organica multiple (SDOM).

Uso de recursos: Ventilacion mecanica invasiva, farmacos en infusién continua, antibiéticos, hemoderivados,

estancia en la UCIR y hospitalaria.

Definicion operativa: LRA de acuerdo con AKIN.
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3.7 ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: Frecuencias, proporciones e incidencia acumulada de LRA.

Estadistica inferencial: prueba ANOVA de 2 vias para las variables dimensionales y ¥ para las variables no
paramétricas, considerando significativo un valor p<0.05.

El paquete estadistico empleado fue el SPSS v. 13 (SPSS®, Chicago, lll, USA).
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3.8 RESULTADOS

Se incluyeron 400 pacientes de los cuales se excluyeron 31 por falla renal crénica y 9 por informacion

incompleta quedando 360 casos para el analisis. De los 360 pacientes, 182 fueron del sexo masculino,

divididos en cuatro grupos, aquellos sin LRA (Grupo A), los que presentaban LRA al ingreso (Grupo B), los que

desarrollaron LRA durante la estancia en la UCIR (Grupo C) y los que ingresaron con LRA al ingreso y persistio

durante la estancia (Grupo D) (Tabla 1). Las puntuaciones en los indices de disfuncidon organica y gravedad

fueron mayores en los pacientes que presentan LRA. Del mismo modo, la mortalidad observada supera a la

mortalidad predicha en este grupo de pacientes. La mortalidad atribuible a la LRA es mayor cuando la LRA se

desarrolla en la UTI (grupo C) que cuando se presenta desde el ingreso (grupo B) (16.6% vs. 11.8%), pero es

mucho mayor cuando la LRA se presenta al ingreso y después se vuelve a presentar durante la estancia en la

UTI (grupo D), 26.1%.

Las principales comorbilidades fueron hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus (Tabla 2).

Tabla 1. Comparacion entre grupos.

VARIABLE GRUPO A GRUPO B GRUPOC GRUPO D P

Pacientes, % 145 (40.3) 109 (30.3) 73 (20.3) 33(9.2)

Hombres, % 74 (51.0) 54 (49.5) 40 (54.8) 14 (42.4) 0.648
Edad, afios 43.7+17.0 50.8 + 16.3 498+17.0 | 544+157 <0.001
Pacientes quirargicos, % 70 (48.6) 32 (29.4) 27 (37.0) 5(15.2) <0.001
Calificacion SAPS 3, puntos 454 +15.7 57.7+16.7 53.8+14.8 | 59.9+15.2 <0.001
Mortalidad predicha, % 24.0 44.2 35.5 46.6 <0.001
Mortalidad observada, % 18.6 56.0 521 72.7 <0.001
Bruselas dia 1, puntos 24+28 55142 44 +31 53+3.6 <0.001
Bruselas dia 2, puntos 2729 6.0+4.0 4.7+3.3 58+4.0 <0.001
Bruselas dia 3, puntos 3129 6.3+3.9 5037 5537 <0.001
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Tabla 2. Comorbilidades previas al ingreso a la UTI.

VARIABLE GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPOD P
Hipertension arterial, % 18 (12.4) 24 (22.0) 15 (20.5) 10 (30.3) 0.053
Diabetes mellitus, % 21 (14.5) 24 (22.0) 18 (24.7) 7(21.2) 0.254
Infeccion hospitalaria, % 15 (10.3) 12 (11.0) 8 (11.0) 5(15.2) 0.888
Infeccién respiratoria, % 69 (47.6) 56 (51.4) 44 (60.3) 21 (63.6) 0.182
Sepsis al ingreso, % 92 (63.4) 90 (82.6) 59 (80.8) 29 (87.9) <0.001
Choque al ingreso, % 45 (31.0) 59 (54.1) 42 (57.5) 19 (57.6) <0.001
SDOM al ingreso, % 24 (16.6) 52 (47.7) 27 (37.0) 16 (48.5) <0.001

Hubo mayor nimero de pacientes con sepsis al ingreso que desarrolld LRA (90, 82.6%) en comparaciéon con

los pacientes que presentaron sepsis durante su estancia y desarrollaron LRA (16, 21.9%). Lo mismo se

observé con pacientes que ingresaron en estado de choque y desarrollaron LRA (59, 54.1%) en comparacion

con lo que desarrollaron choque durante su estancia y LRA (21, 28.8%). Los pacientes que ingresan con

disfuncién organica multiple presentaron mayor falla renal en comparacién con aquellos que desarrollaron falla

organica durante la estancia. SDOM y LRA al ingreso (52, 47.7%) vs. SDOM al ingreso y LRA durante la

estancia (26, 35.6%) (Tabla 3). Los pacientes con LRA al ingreso y posteriormente desarrollada durante su

estancia en la UTI tuvieron mas dias en SDOM (Tabla 3).

Tabla 3. Comorbilidades desarrolladas durante la estancia en la UTI.

VARIABLE GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D P
Sepsis durante la estancia, % 25(17.2) 28 (25.7) 16 (21.9) 22 (66.7) <0.001
Choque durante la estancia, % 29 (20.0) 24 (22.0) 21 (28.8) 22 (66.7) <0.001
SDOM durante la estancia, % 16 (11.0) 21 (19.3) 26 (35.6) 17 (51.5) <0.001
SDOM, dias 14+3.8 27+3.6 3.2+4.38 7.3+7.6 <0.001

Con respecto al consumo de recursos, éste fue mayor en el grupo D y después en el grupo C vy, finalmente, en

el grupo B (Tabla 4) siendo casi el doble en todos los rubros el consumo en el grupo D contra el grupo B. Solo 4

pacientes del grupo B y 1 del grupo D ameritaron reemplazo renal intermitente.
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Tabla 4. Uso de recursos.

VARIABLE GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPOD P
Ventilacién mecanica, dias 10.3+13.1 7.5+10.8 8.6+8.7 146 +13.3 <0.001
Dialisis, % NA 4 (3.7) 0 (0.0) 1(3.0)

Antibiéticos, nimero 1.9+2.0 23+1.9 28+22 45+28 <0.001
Farmacos en infusion, numero 1.8+2.0 3125 37122 51+28 <0.001
Hemocomponentes, numero 0.2+0.5 0.3+x0.6 0.3x0.5 0.7+0.9 <0.001
Estancia en UT]I, dias 72195 7.5+10.3 9.8+8.4 18.3+13.9 <0.001
Estancia hospitalaria, dias 27.2+20.6 17.3+15.3 20.9+12.2 29.8 + 26.8 <0.001
NEMS, puntos 172.5+281.4 | 199.1£289.1 | 272.1+266.4 | 510.8 +£404.9 | <0.001

Se identificé un mayor nimero de casos utilizando el criterio de uresis comparado con el criterio de creatinina y

contra el criterio de uresis y creatinina (Tabla 5). Los pacientes con LRA al ingreso y que persistio durante la

estancia recibié mayor numero de nefrotéxicos, sin embargo, fue mayor el numero de pacientes que desarrollé

LRA al ingreso en los que habian recibido previamente vasoactivo.

Tabla 5. Lesion renal aguda por grupos.

VARIABLE GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D P
Pacientes, % 145 (40.3) 109 (30.3) 73 (20.3) 33(9.2)
Vasoactivo previo a UTI, % 20 (13.8) 35 (32.1) 16 (21.9) 9 (27.3) 0.006
Nefrotdxicos, numero 09+1.0 1.3+09 1.4+1.0 16+£12 <0.001
Criterio de uresis, % NA 68 (62.4) 38 (52.1) 17 (51.5) <0.001
Criterio de creatinina, % NA 44 (40.4) 26 (35.6) 13 (39.4)
Ambos criterios, % NA 30 (27.5) 9 (27.3) 3(9.1)
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3.9 DISCUSION

El sindrome de LRA continia siendo motivo de mayor morbilidad y mortalidad en pacientes criticamente
enfermos, sin que se hayan modificado las cifras de incidencia o los principales factores de riesgo.
En este estudio la incidencia reportada fue mayor en pacientes hombres, que ingresaron posterior a un evento
quirdrgico, en los que recibieron mayor numero de agentes vasoactivos y con sepsis 0 en estado de choque.
El uso de una definicién generalmente aceptada junto con criterios de clasificacion de gravedad ha permitido
identificar de manera mas temprana el desarrollo de LRA. Sin embargo, los marcadores actualmente utilizados,
urea y creatinina, se modifican con dafo renal ya establecido. Aun estan en investigacion marcadores
tempranos de dafo tubular que permitiran limitar o revertir la lesion renal.

El desarrollo de LRA ensombrece el prondstico de pacientes criticos, representado por mayores puntuaciones
en las escalas de gravedad, mayor riesgo de desarrollar SDOM y como desenlace mayor mortalidad y

consumo de recursos.
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3.10 CONCLUSIONES

La incidencia de LRA al ingreso es del 30.3% y durante la estancia del 20.3%. Los factores de riesgo fueron la
mayor edad, procedencia de area médica, uso de vasoactivo previo al ingreso, gravedad de la enfermedad,
numero de nefrotdxicos, uso de ventilacion mecanica, sepsis, choque y SDOM al ingreso y durante la estancia.

La mortalidad aumenté del 11.8 al 26.2%, dependiendo del tipo de falla y aumenta el consumo de recursos.
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3.11 ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su titulo segundo De los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, capitulo |, articulo 17, el estudio se englobd dentro de la
categoria | Investigacion sin riesgo para el sujeto de investigacion.

El investigador fue responsable de la conduccién del estudio en su sitio. El investigador aseguré que el estudio
se realiz6 de acuerdo con el proyecto y con los principios éticos que tienen su origen en la Declaracion de
Helsinki, asi como con la Nota de la Conferencia Internacional de Armonizaciéon (CIA) para la Guia sobre
Buenas Practicas Clinicas (BPC) (Topico E6 de la CIA, 1996) y requisitos regulativos aplicables.

El proyecto de investigacion es un brazo secundario del estudio "Neumonia asociada al ventilador: Factores de
riesgo, etiologia, relacion con las fallas organicas, tratamiento y resultados" sometido y aprobado por los
Comités de Investigacion y Etica del HGM (Of. no. DI/03/09/604 y Of. no. CE/09/1105).
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5. ANEXOS
HOJA DE CAPTURA

Czso | | Expedient: | Cama
Nombre Sexo Edad
Edo, funcional previd Ingreso H Ingreso POS Re-ingreso a UTI
Procedencia Ingreso UTI Hara ingreso UTI Ingrest programads
Vasoactivo pre-UT| Infeccin hospitalaria Infeccion respiratoria Peso
SIDAJ VIH Esteroide Radiolerapia Quimiaterapia
Inmunosupresitn (2 metastisico (2 o metastisico Ca hematol.
IRC Insuf. Resp. Cr. EPOC ICC NYHAIY
Cimosis Alcohalisma HTAS DM
Enﬁstims: O CIE9-MC
D SAPS 3
IChoque séptico, mixto o indefinida Chogue hipovelémico hemomagice y no hemarragico
Convulsiones |Efe|:tn de masa intracraneal
Déficit neurolégico focal [kbdomen agude, otros
Pancrealitis grave |Irﬁuﬁciencia hepaiica
Trastornos del ritmo cardiaco |Dh1:|s

IComa, estupor, uhmdl:lila[it'm. trastorna del rivel de alerta confusian, agitacion o delirio

SOLO PARA PACIENTE PROCEDENTE DE QUIROFANQ, RECUPERACION O HEMODINAMA [Pdamea

Cirugia electiva Cirugia urgente
(Cirugia de frasplante |Bypass aoriocoronario sin cirugia vahvular
Neurocirugia por un EVC |Otra cirugia diferente

Trawma u otra crugia aislada que incluya torax, abdomen o mismbros | Polifrauma

VARIBLES FISIOLOGICAS DE LA PRIMERA HORA DE ESTANCIA EN LA UCIR

FC PAS Temperatura Glasgaw pre-intub.
Leucos més alfos Flaquatas mas bajas Mayor creatinina BT mas altas
Ha mis biai Menor P20, (Fi0, (VM) Menar Pa0 (Sin VM) SAPS T | Mo, |
Alta admbva. Egreso UTI Hora egreso UTI Motivo alta UTI
Cama/Servicio | EgresoH Mative alta hospital Horas de ayuno
Tala Peso predicho Req Caldricos Req. Hitmgmﬂ-ns

49



HOJA DE CAPTURA
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ESCALA DE GRAVEDAD BRUSELAS

Escala de calificacion del sindrome de disfuncidn arganica mdltiple Bruselas.

Organo

Cardiovascular
[presion
sis10bca)
Puimonar
[Pal,Fid,)

SHC

[ Glasgow)
Coagulaciin
(plaguetas)
Renal
[craadining
mgidL)
Hepatics
[hilirukina
mgidL|

Naemal

> 00

= 400

= 120

<15

<12

Leve
= 80
MeSpuESLa

a liquidees
J01-400

13-14
B1-120

1518

1.2:18

Miderada

=30
3in re2pussia
i liquidas
20-300
Lesiin
puimonar
Egude

1012
a1-80

2.0:34

2.0-54

Distuncion organica clinizamante signilicativa

Grive

= Bl
pH<1.1

107-200
SIRA

&4
2150
3548

B.0-11.9

Extrema

= 80
pH<72

« 100
SIRA
grave
<5

< 20

=5

=12
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ESCALA NEMS

La escala NEMS:

Actividad Puntos

1. Monitorizacion basica; reqgistro horario de constantes y
calculo del balance de fluidos g

2. Medicacion IV medication; en bolos o continuadamente,
sin incluir drogas vasoactivas 6

3. Soporte ventilatorio mecanico; cualquier forma de ventilacién
mecanica/asistida, con o sin PEEP (ej, CPAP),
con o sin relajantes musculares 12

4, Cuidado ventilatorio suplementario; tubo endotraqueal;
oxigeno suplementario, cualquier método 3

5. Medicacion vasoactiva dnica; cualquier droga vasoactiva T

6. Medicacion vasoactiva miltiple; mas de una droga
vasoactiva 12

7. Técnicas de dialisis; todas &

8. Intervenciones especificas en la UCI, como la intubacion

traqueal, introduccion de marcapasos, cardioversion,

endoscopia, intervencion urgente en las Gitimas 24 h, lavado

gasirico; no se incluyen las intervenciones de rutina como

radiografias, ecocardiografia, ECG, lineas arteriales o

venosas 5

9. Intervenciones especificas fuera de la UC|, como una
intervencion quirlrgica o un procedimiento diagndstico 6
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