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1. RESUMEN

Introduccion: La LRA es una de las complicaciones mas comunes en pacientes criticamente
enfermos, que se asocia a un incremento en la mortalidad, estancia hospitalaria, costos y desarrollo
de ERC. El objetivo de este estudio es conocer la incidencia y desenlaces de la LRA en la UTI del
INCMNSZ.

Métodos: Se trata de un estudio epidemiolégico de una cohorte retrolectiva de pacientes que
ingresaron a la UTI durante el periodo de diciembre 2013 a noviembre de 2014. Se excluyeron
aquellos con trasplante renal y con alguna nefropatia cronica. Los pacientes que desarrollaron LRA
durante la UTI se clasificaron de acuerdo a los criterios propuestos por KDIGO.

Resultados: La cohorte constdé de 463 pacientes, de los cuales 264 (57%) desarrollaron LRA; el
22.7% de los pacientes con LRA se clasifico como KDIGO 1, 33.7% como KDIGO 2 y 43.6% como
KDIGO 3. La causa de la LRA es multifactorial siendo el choque séptico/sepsis (69.9%) y el choque
hipovolémico/hipovolemia (52.2%) los factores precipitantes mas comunes. Al diagndstico la
creatinina sérica media fue de 2.06 + 1.86 mg/dL y al egreso hospitalario fue de 1.26 + 0.95 mg/dL.
Una gran proporcion de pacientes con LRA tenian diabetes mellitus, cardiopatia isquémica y
neoplasias hematoldgicas. La mortalidad general en la UTI fue de 23.9%. Al utilizar la clasificacién
KDIGO la mortalidad al egreso hospitalario fue del 15%, 21.3% y 56.5% en los grados 1, 2 y 3
respectivamente. Mientras que la mortalidad en aquellos pacientes que no presentaron LRA fue de
9%.

Conclusiones: La LRA ocurre en mas de la mitad de los pacientes criticamente enfermos, cuya

gravedad se asocia con un incremento en la morbi-mortalidad y en la estancia en la UTI.
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2. MARCO TEORICO

DEFINICION

La LRA es un sindrome que se caracteriza por un deterioro subito de la funcién renal que ocurre en
un tiempo relativamente corto y que se manifiesta por la elevacion de creatinina, urea y otros
productos de degradacion del metabolismo (azoemia) y comunmente asociado a una disminucion en
el gasto urinario.

EPIDEMIOLOGIA

Aunque la LRA es un problema clinico, su epidemiologia estd pobremente caracterizada. La
incidencia reportada depende de la poblacién estudiada y la definicién de LRA que se utilizo.

Segun la base de datos de la National Hospital Discharge Survey (2001), la LRA se presenté en el
1.9% de las hospitalizaciones, requiriendo de TRR en un 7.5% de estos casos. La mortalidad
hospitalaria fue de 21.3% en aquellos pacientes que tuvieron LRA, comparados con solamente 2.3%
en aquellos que no desarrollaron LRA.

La incidencia de LRA es mucho mayor en pacientes criticamente enfermos. Estudios recientes que
usan las nuevas definiciones de LRA reportan una incidencia de 35-40% en unidades de cuidados
intensivos y un 10-18% en pacientes hospitalizados. Ademas un 5% de los pacientes en la terapia
intensiva desarrollaran LRA que requeriran de terapia de reemplazo renal (TRR). La LRA en
pacientes criticos se ha asociado con un incremento considerable en la mortalidad, aproximadamente
40-50% a 6 meses. La mortalidad a 90 dias en pacientes que requirieron TRR es de 50-60%.

Los efectos marginales de la LRA en la mortalidad, estancia y costos hospitalarios han sido descritos,
tal como se demuestra que una elevacion de la creatinina de al menos 0.5mg/dL con respecto al
basal, incrementa hasta 6.5 veces la probablidad de muerte, unos 3.5 dias de estancia hospitalaria, y
7500 USD en exceso de costo hospitalario.

CLASIFICACION

La incidencia reportada de LRA a nivel mundial varia en gran proporcion dependiendo de la definicion

usada y el escenario clinico. Las definiciones usadas en estudios clinicos y epidemioldgicos van

4



INCIDENCIA DE LESION RENAL AGUDA EN LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA DEL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR  ZUBIRAN:
CARACTERIZACION DE LA COHORTE

desde pequefios cambios en la creatinina sérica hasta la azoemia grave, oliguria o el uso de TRR. A
lo largo del tiempo han existido varias definiciones inconsistentes (tantas como 35 definiciones
diferentes) hasta que la Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) publicé los criterios de RIFLE en 2004.
Por esto, la incidencia de la LRA ha sido dificil de estudiar previo a la introduccién de los sistemas de
clasificacion actuales.
La clasificacion mas reciente es la definida por la Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO), que combina la clasificacién de RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End stage renal disease)
y AKIN (Acute Kidney Injury Network). En esta definicion, el tiempo para un incremento absoluto en la
creatinina sérica 20.3 mg/dL es de 48 horas, tal como lo propuso la definicién de AKIN, mientras que
el tiempo para el incremento 250% en la creatinina sérica es de 7 dias tal como lo dice la definicion
de RIFLE.
De acuerdo a KDIGO, la LRA es definida por cualquiera de los siguientes criterios:
¢ Incremento de la creatinina sérica 20.3mg/dL en un lapso de 48 horas; o
e Incremento en la creatinina sérica 21.5 veces la basal, la cual ha ocurrido dentro de los 7 dias
previos; o
e Volumen urinario <0.5 mL/kg/h por 6 horas
Los criterios de KDIGO solamente utilizan lo cambios en la creatinina sérica y del volumen urinario,
sin tomar en cuenta los cambios en la tasa del filtrado glomerular (TFG), con la excepcion de
pacientes menores de 18 afios, para quienes un decremento agudo de la TFG <35 mL/min/1.73 m?
se incluyen en el grado 3 de LRA. Usando la clasificaciéon de KDIGO, la LRA se estadia de la
siguiente forma:
e Estadio 1: Incremento de la creatinina sérica de 1.5 a 1.9 veces la basal, o un incremento en
la creatinina sérica =0.3 mg/dL, o una disminucién del volumen urinario <0.5 mL/kg/h por 6 a
12 horas
e Estadio 2: Incremento en la creatinina seérica de 2 a 2.9 veces la basal, o una disminucion

del volumen urinario <0.5mL/kg/h por 212 horas
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e Estadio 3: Incremento en la creatinina sérica de 3 veces o mas de la basal, o una creatinina
sérica >4mg/dL, o una disminucion del volumen urinario <0.3 mL/kg/h por 224 h, o anuria por
212h, o requerimiento de terapia de reemplazo renal, o, en pacientes <18 afios, una TFG
<35mL/min/1,73 m?

Un punto de controversia es el uso del volumen urinario como un criterio para definir la LRA. La
gravedad es definida ya sea por un aumento en la creatinina sérica o una disminucion del volumen
urinario, de acuerdo al criterio que otorgue el mas alto grado de lesién. Sin embargo, la asignacién de
los cambios correspondientes en la creatinina sérica y del volumen urinario al mismo estrato no esta
sustentada de forma contundente. Los estudios que han explorado la utilidad pronéstica y diagndstica
del volumen urinarion han demostrado multiples resultados. El estudio NEIiPHROS-AKI que valoro la
clasificacion de RIFLE, compard el criterio de la creatinina sérica y el volumen urinario, el criterio de la
creatinina sérica fue un fuerte predictor de mortalidad en la UTI, mientras que el criterio del volumen
urinario no predijo adecuadamente la mortalidad de forma independiente.

ETIOLOGIA

En general la LRA involucra un gran espectro de etiologias, las cuales clasicamente se dividen en
aquellas de origen prerrenal, renal y postrenal. La causa puede deberse a una nefropatia estructural
(nefritis tubulo-intersticial aguda, glomerulonefritis, nefrotoxicidad por farmacos, etc); dano por
isquemia-reperfusion (choque hipovolémico, choque séptico, pérdida de volumen, trasplante renal,
etc.) y dafo renal por obstruccién (tumores, hiperplasia préstatica benigna, calculos, compresion
adyacente, etc). Es importante sefalar que la etiologia en el paciente criticamente enfermo es
frecuentemente multifactorial con multiples insultos que ocurren simultdneamente (i.e. paciente
hipovolémico con sepsis y uso de antibidticos nefrotdxicos). Los estudios BEST y PICARD
encontraron que la sepsis era la causa contribuyente mas comun de LRA en las unidades de terapia
intensiva. Asimismo, en el estudio BEST, la LRA se asocié con choque séptico en el 47.5% de los
pacientes, 34% tuvieron una cirugia mayor, 27% choque cardiogénico, 26% relacionado con

hipovolemia y 19% potencialmente relacionada con nefrotoxicidad.
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FISIOPATOLOGIA

Para entender integralmente la fisiopatologia de la LRA se divide segun su etiologia.

LESION RENAL AGUDA PRE-RENAL

La LRA pre-renal es la causa mas comun de falla renal aguda. En ésta, el parénquima renal no sufre
dafio, sin embargo en la hipoperfusion grave puede ocurrir lesién tisular por isquemia, lo que

generaria dafo renal intrinseco.

La hipovolemia genera una caida en la presion arterial media, la cual es detectada por
barorreceptores cardiacos y carotideos cuya activacion genera una serie de respuestas neuronales y
humorales que se caracterizan por la estimulacién del sistema nervioso simpatico, del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y liberacion de la hormona antidiurética. La epinefrina, angiotensina Il y la
hormona antidiurética estimulan la vasoconstriccion esplacnica y musculocutanea con el fin de
mantener la presion arterial media y preservar la perfusidén cardiaca y cerebral. Como consecuencia
de la hipoperfusion disminuye la presidn de perfusién renal, sin embargo, la perfusion glomerular, la
presion de ultrafiltrado y la tasa de filtracion se preservan debido a la presencia de receptores en las
arteriolas aferentes que se activan en respuesta a la reduccion de la presién intraglomerular. Esta
respuesta se caracteriza por vasodilatacién de la arteriola aferente. Otro mecanismo que genera
dilatacién de la arteria aferente es la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras, principalmente la
prostaglandina E2 y la prostaciclina. La angiotensina Il induce la constriccion de la arteriola eferente.
La suma de estos mecanismos compensadores ayudan a mantener la presion intraglomerular, sin

embargo en la hipoperfusion grave estos mecanismos se ven superados.

LESION RENAL AGUDA POST-RENAL

La obstruccion del tracto urinario representa menos del 5% de los casos de LRA. Para que la LRA se

presente es necesaria la obstruccion del flujo urinario entre el meato uretral externo y el cuello de la
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vejiga, obstruccion ureteral bilateral u obstruccion uretérica unilateral en un paciente con riién tnico o

con enfermedad renal cronica (ERC) preexistente.

Durante las primeras horas de la obstruccion, el filtrado glumerular continua, sin embargo
progresivamente se produce un aumento de la presién intraluminal por arriba del sitio de la
obstruccion. Como resultado de dicha presion hay distensién gradual del uréter proximal, pelvis y

calices renales que finalmente genera una caida en el filtrado glomerular.

LESION RENAL AGUDA INTRINSECA

Desde el punto de vista clinico-patolégico las causas de LRA intrinseca pueden dividirse en:
enfermedades de los grandes vasos renales, enfermedades de la microcirculacién renal y glomérulos,

LRA isquémica-nefrotdxica y alteraciones tubulointersticiales.

La mayoria de los casos se deben a isquemia o a nefrotoxicidad, ambos mecanismos pueden
culminar en necrosis tubular aguda (NTA), la cual es una entidad anatomoclinica que se caracteriza
morfolégicamente por destruccion de las células del epitelio tubular y clinicamente por la pérdida de la
funcion renal. La NTA originada por isquemia o por nefrotoxicidad comparte fendémenos
fisiopatoldgicos esenciales como la lesién tubular, asi como trastornos graves y duraderos del flujo
sanguineo. La LRA por isquemia se caracteriza por necrosis y apoptosis del epitelio tubular, asi como

ruptura de la membrana basal y oclusién de la luz intratubular por cilindros.

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 durante el cual comienza la lesion isquémica. La lesion se puede

limitar si se restaura el flujo sanguineo renal en este periodo.
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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 excrecion de sodio y agua
retenidos durante las dos primeras fases. Para la normalizacion de la perfusién renal se

requiere la regeneracion de las células renales.

Durante la hipoperfusién renal, la hipoxia genera diversas alteraciones celulares como el agotamiento
del ATP y con ello la energia necesaria para el funcionamiento de los mecanismos de transporte de
membrana y mitocondriales, lo que genera acidosis intracelular, inhibicién del transporte activo de
sodio y otros iones, edema celular, ruptura del citoesqueleto, alteracién en la polaridad celular,
desprendimiento de las células, acumulacién del calcio intracelular y finalmente activacion de
enzimas, fosfolipasas y proteasas. El conjunto de estas alteraciones finalmente conducen a la
apoptosis o necrosis. La reperfusiéon posterior aumenta las lesiones con la generacion de radicales
libres de oxigeno e infiltracion de leucocitos que se da por la expresion de moléculas de adhesién
ICAM-1 que originan su reclutamiento. La necrosis del epitelio tubular y su desprendimiento en la luz
de los tubulos junto con la proteina de Tamm-Horsfall, secretada por la porcion ascendente del tubulo
distal, da lugar a la formacion de cilindros celulares que obstruyen la luz de los tubulos renales. Esta
obstruccion origina un aumento de presion hidrostatica intratubular, que se transmite al espacio de
Bowman, disminuyendo el filtrado glomerular. También el liquido de los tubulos lesionados puede
escapar Yy filtrarse al intersticio, lo que provoca aumento de la presion intersticial y colapso de los

tubulos.

La principal alteracién hemodinamica de la lesion renal isquémica es la vasoconstriccién renal que
origina disminucion del flujo plasmatico glomerular con la consecuente disminucion en la liberacion de
oxigeno hacia los tubulos funcionalmente importantes de la porcién externa de la médula. En la

vasoconstriccion estan implicados factores como la disfuncion endotelial que genera liberacion de
9
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endotelina y disminuye la produccion de oxido nitrico y de PGI2, asi como la activacion del sistema

renina-angiotensina estimulado por el aumento de sodio en la nefrona distal.

La LRA por nefrotoxicidad puede ser causada por agentes exdgenos o endogenos. Las sustancias
exdégenas son generalmente farmacos o agentes de radiocontraste. EI mecanismo pivote en la NTA
nefrotéxica generada por ciclosporina, tacrolimus y agentes de radiocontraste es la vasoconstriccion.
Farmacos como aciclovir, aminoglucésidos, anfotericina B, pentamida, cisplatino, carboplatino e
isofosfamida inducen NTA provocando dafio tubulo-epitelial directo y obstruccion intratubular. Las
nefrotoxinas endégenas mas comunes son el calcio, mioglobina, hemoglobina, urato y oxalato. La
hipercalcemia puede comprometer el filtrado glomerular mediante la induccién de vasoconstriccion
intrarrenal. La mioglobina y la hemoglobina causan NTA por lesion toxica de las células epiteliales. La
hemoglobina y la mioglobina son inhibidores potentes del o6xido nitrico, o que promueve

vasoconstriccidn e isquemia. La hiperuricosuria y la hiperoxaluria producen obstruccion intratubular.

La LRA por causas glomerulares se puede producir por cualquier lesion glomerular grave, sin
embargo, la gomerulonefritis 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 neutréfilos y precipitacion de fibrina. La lesion puede variar
segun su tamafo y va de focal y segmentaria a extensa y oclusiva. En la fase extensa existe dafo

fibrocelular, mientras que en la focal solo hay adhesiones capsulares.

Una de las principales causas vasculares de LRA es la vasculitis, cuyo mecanismo fisiopatologico es
similar al isquémico. Otras causas importantes son la microangiopatia trombética y la coagulacion

intravascular diseminada.

Se piensa que la sepsis produce dafio renal debido a una combinacion de factores como: hipotension

sistémica, vasoconstriccion renal, infiltraciéon de células inflamatorias en el rifndn, lesién tubular y

10
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disfuncion de la cascada de la coagulaciéon y del sistema fibrinolitico que contribuye a trombosis

intraglomerular.

FACTORES DE RIESGO

Existen multiples factores de riesgo para el desarrollo de LRA tales como la edad, género, factores
genéticos, obesidad, diabetes, enfermedad renal preexistente, hiperuricemia, choque, sepsis,
hipoalbuminemia, rabdomiolisis, eventos quirdrgicos y agentes nefrotoxicos.

ABORDAJE

Las diversas formas de presentacion de la LRA tienen, por lo general, criterios diagndsticos
diferentes. Los sintomas y signos de la LRA no se presentan en las primeras 24 a 48 horas de la
lesion, a cambio el paciente tendra manifestaciones clinicas de la causa desencadenante,
posteriormente se agregaran los de la falla renal propiamente dicha que son secundarios a la
retencién de productos nitrogenados, al desequilibrio hidroelectrolitico y alteraciones del equilibrio
acido-base.

La realizacion de una historia clinica completa permite establecer la etiologia en la mayoria de los
casos, debe indagarse sobre la existencia previa de enfermedad renal o de factores predisponentes
de lamisma, asi como el uso de farmacos o sustancias nefrotdxicas. El examen fisico completo del
paciente debe estar enfocado a evaluar el estado hemodinamico del paciente y a buscar signos de
enfermedades sistémicas o de obstruccién del tracto urinario.

En la LRA prerrenal puede haber sed, hipotension ortostatica, taquicardia, reduccion de la presion
yugular, disminucion de la turgencia cutanea, sequedad de las mucosas y reduccion de la sudoracion.
En la LRA intrinseca puede haber doolor en flanco debido a oclusién arterial aguda o debido a
enfermedades parenquimatosas que distenden la capsula renal. La presencia de placas color naranja
brillante en las arteriolas retinianas asociadas a nddulos subcutaneos e isquemia digital sugiere
ateroembolia. La LRA asociada con oliguria, edema, hipertension y sedimento activo sugiere

glomerulonefritis o vasculitis. La presencia de fiebre, artralgias y erupcion eritematosa pruriginosa tras

11
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la exposicion a un farmaco sugiere nefritis intersticial medicamentosa. En la LRA obstructiva se
presenta dolor suprapubico o en flanco si se produce distensién aguda de la vejiga, del sistema
colector o de la capsula. El dolor tipo coélico en flanco con irradiacion a la ingle sugiere obstruccion
ureteral aguda. Es posible que exista vejiga neurogénica en pacientes tratados con anticolinérgicos.
En pacientes varones con antecedentes de nicturia, poliaquiuria, miccipon intermitente y prostata
aumentada de tamafo al tacto rectal se debe sospechar de enfermedad prostatica.

Para llegar aun diagnéstico certero se debe tomar en cuenta la causa desencadenante, las
alteraciones en el flujo urinario, las pruebas de funcionamiento renal e imagenologia.

Estudios de laboratorio

Creatinina sérica: Los criterios actuales de diagndstico y clasificacion, RIFLE, AKIN y KDIGO, se
basan en variaciones de la creatinina sérica y del volumen urinario. Muchas otras caracteristicas que
no solamente involucran la funcién renal, tal como la edad, masa muscular, estado catabdlico y raza,
influyen en la concentracion de creatinina sérica. En pacientes con LRA, los cambios en la TFG
correlacionan pobremente con los cambios en la concentracién de creatinina sérica. Asimismo,
existen tres factores que influyen en la estimacion de la funcién renal: la actual TFG, fluctuaciones en
la produccion de creatinina y el balance hidrico. Esta ultima es de gran importancia en aquellos
pacientes criticamente enfermos, pues se ha visto que estos pacientes pueden presentar un balance
hidrico positivo que al mismo tiempo aumenta el peso corporal y disminuye la concentracion de
creatina sérica, de esta forma se puede sobreestimar la funcién renal, y enmascarar la gravedad de la
LRA.

Nitrogeno ureico sanguineo (BUN): EI BUN se usa también para valorar la funciéon renal, y
elevaciones en el BUN por lo general, pero no siempre, resultan en una dismiucion de la TFG.
Algunos factores incrementan la produccion de urea, como el uso de terapia corticoide, sangrado de
tubo digestivo y una dieta hiperproteica, que limitan el uso de la concentracion de BUN para valorar la
funcién renal. En situaciones en las que existe una disminucién del volumen efectivo intravascular, la

elevacion del BUN no es proporcional al incremento de la creatinina sérica y al decremento de la
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TFG. Normalmente, la relacion BUN:creatinina sérica es de 15:1. En situaciones que se caraterizan
por una disminucion en la presion de perfusién glomerular como la insuficiencia cardiaca, el BUN
puede incrementarse independientemente de la creatinina sérica. La activaciéon del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso simpatico son los responsables de la disminucién de
la presion de perfusién glomerular y de la TFG. El incremento de los niveles de vasopresina produce
la sobreexpresion de los canales de acuaporina 2, incrmentando de esta forma la absorcion de agua.
La urea, en contraste con la creatinina sérica, no es secretada pero si reabsorbida por los tubulos
renales. El incremento en la reabsorcion de sodio y agua, mas que la disminucién de la TFG,
promueve aun mas la reabsorcion de urea, elevando de esta forma los niveles de BUN.

Estudios urinarios

Volumen urinario: La medicién del flujo urinario proporciona informacion util sobre la casua de la
LRA. La disminucién subita y sotenida del flujo urinario sugiere una obstruccion del tracto urinario.
Entre otras causas de oligoanuria se encunetran la glomerulonefritis rapidamente progresiva, oclusién
mecanica del flujo sanguineo renal y necrosis renal cortical difusa. Las variedades no oliguricas de
LRA son mucho mas frecuentes, presentandose en practicamente todos los tipos de LRA, incluyendo
aquellas seguidas por cirugias mayores, trauma, hipotension, nefotoxicos y rabdomiolisis. Muchos
factores pueden contribuir al desarrollo de LRA no oligurica, incluyendo el uso de expansién de
volumen, diuréticos y vasodilatadores renales. En la practica, la medicién del flujo urinario es dificil y
usualmente se realiza en las UTI con la colocacion de un ceteter vesical. La valoracion del volumen
urinario en periodos de 6-12 horas ha sido adecuadamente validado como un marcador de LRA con
fines epidemioldgicos; sin embargo, para el diagnéstico prospectivo y terapeutico, la medicion del flujo
urinario debe realizarse cada hora.

Examen general de orina y sedimento urinario: Es una parte fundamental para la evaluacion
clinica de los pacientes con trastornos renales y es utilizado frecuentemente para diferenciar alguna
situaciones clinicas (e.g. sindrome nefrético, infeccion de vias urinarias, sindrome nefritico). En la

LRA, el sedimento urinario es una herramienta importante para diferenciar la LRA prerrenal de la
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NTA. Un sedimento que contiene elementos poco formados o solamente cilindros hialinos
fuertemente sugiere azoemia prerrenal u uropatia obstructiva. En la NTA, se pueden observar
cilindros celulares pigmentados y células epiteliales tubulares hasta en el 75% de los casos. La
presencia de eritrocitos en el contexto de una microhematuria, especialmente si son dismorficos,
sugiere un trastorno a nivel glomerular. En cambio si no son dismorficos puede deberse a un
trasnorno estructural (calculos, tumores, infecciones o traumatismos). La presencia de leucocitos en
forma aislada o en cumulos, sugiera una infeccidon de vias urinarias o una necrosis papilar. En una
nefritis tubulo intersticial (NTI), la presencia de cilindros leucocitarios o eosinofilicos mediante la
tincibn de Hansel puede ser de una gran ayuda diagnéstica. La eosinofiluria también puede estar
presente en algunas formas de glomerulonefritis y enfermedad ateroembdlica renal. La combinacién
de cilindros granulares pigmentados, sangre oculta positiva en ausencia de hematuria suele indicar
hemoglobinuria o mioglobinuria. Por ultimo la presencia de cristales de acido urico u oxalato sugiere
depdsito y obstruccidn intratubular.

indices urinarios: La fraccion de excrecion de sodio (FENa = (Na urinario/Na plasmatico)/(Creatinina
urinaria/creatinina plasmatica) x 100) se usa para diferenciar entre una LRA prerrenal de una NTA.
Sin embargo, en la practica, casi todos los indices urinarios se realizan en un solo momento en el
tiempo relativamente tardio en el curso de una LRA. La falta de datos continuos es importante ya que
la LRA es un proceso dinamico. En las primeras fases de la LRA, la funcién tunular esta intacta.
Posteriormente la lesidn celular puede resultar en la pérdida de la polaridad tubular. Por lo anterior,
los indices urinarios dependen del momento en los cuales fueron determinados. Esto puede limitar la
sensibilidad y especificidad de los indices urinarios. La fraccién de excrecion de urea (FE urea = (UN
urinario/UN plasmatico)/(Creatinina urinaria/Creatinina plasmatica) x 100) es una alternativa para
evaluar la disfuncion renal. Debido a que las nefronas intactas reabsorben nitrogeno ureico de la
orina, los cambios funcionales sin dafo a la nefrona tienen un FE urea bajo con un punto de corte
menor a 35%. En presencia de dafio tubular, el Fe urea presenta cambios directamente

proporcionales al FENa, con la posible ventaja de que no se afecta por el uso de diuréticos. En
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general, la combinacién de estos estudios con el EGO y el sedimento urinario ayudan a realizar un
adecuado diagndstico diferencial.

Imagenologia: La evaluacion ultrasonografica renal también proporciona informacion de gran
utilidad. El USG es una excelente modalidad para determinar dafio estructural, ya que permite
detrminar el tamafo renal, relacién cortico medular, lesiones focales, calcificaciones y rifiones
poliquisticos. La presencia de rifiones disminuidos de tamafio y con pérdica de la relacién cortico
medular nos orienta a una ERC, ayudando a diferenciar una LRA de una crénica.

En la NTA, el USG usualmente demuestra un alargamineto renal con un contorno liso causado por
edema intersticial. La corteza presenta ecogenicidad normal ya sea con una meédula normal o
hipoecogénica. En la LRA por obstruccidén, los rifiones se encuentran de tamafio normal con
dilatacidon de la pelvis renal, calices y ureteres. Las estructuras que contienen orina aparecen como
zonas anecoicas con reforzamiento acustico posterior. Entre otros estudios de imagen se encuentra
la TAC no contrastada y la IRM.

Biopsia renal: La biopsia renal se considera usualmente en el contexto de LRA en ausencia de una
causa obvia subyacente, proteinuria importante y hematuria persistente, o un curso prolongado de
LRA. En la practica clinica, muchos nefrélogos prefieren la biopsia renal cuando no estan seguros de
la causa de la LRA o cuando la lesién renal tiene una etiologia oscura. En una gran proporcién de
pacientes con LRA, el contexto clinico sugiere la etiologia con un grado razonable de seguridad.

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA LRA

LRA prerrenal: El objetivo del tratamiento es la restauracion de la perfusiéon renal. La correcion del
déficit de volumen debe ser corregido con soluciones isotonicas como terapia primaria. El tratamiento
también debe dirigirse a la causa que origind la deplecion de volumen, como la diarrea o el vomito.
Muchos pacientes con falla cardiaca o cirrosis quienes desarrollan LRA prerrenal lo hacen en el
contexto de una descompensacion o una diuresis inapropiadamente excesiva por el uso de diuréticos.
En estos pacientes segun el contexto clinico debe suspenderse el diurético y la administracion de

soluciones intravenosas debe ser valorado juiciosamente. En aquellos pacientes que se presentan
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con insuficiencia cardiaca aguda grave se debe valorar el uso de inotropicos con el fin de optimizar la
perfusion renal, aunque estas medidas en la mayoria de las veces son temporales.

LRA postrenal: El tratmiento de una LRA postrenal es aliviar la obstruccion. La colocacion de un

cateter vesical en la mayoria de las veces alivia la obstruccion. La obstruccion del tracto urinario
superior requiere ya sea la presencia de un cateter ureteral (doble J) o la presencia de una
nefrostomia percutanea. Asimismo debe ser tratada la causa subyacente que origind la obstruccion.

LRA intrinseca:

NTA

El desarrollo de NTA es una complicacion en ocasiones impredecible de una enfermedad aguda. Las
medidas preventivas se limitan a evitar la hipotensién hipovolemia y medicamentos nefrotdxicos.
Cuando se requiere de medicamentos con potencial nefrotdxico (e.g. aminoglucésidos, colistina,
vancomicina), deben ser ajustados cuidadosamente, especialmente en pacientes geriatricos y en
pacientes que tienen enfermedad renal crénica o hepatopatia subyacente, quienes pueden presentar
una disminucién en la depurracion de sustancias y por ende, un mayor riesgo de toxicidad. Cuando
sea posible, la monitorizacion farmacocinética de estos agentes debe ser empleada (e.g. niveles de
tacrolimus, vancomicina). Se debe tener precaucion al prescribir medicamentos que alteran la
hemodinamica renal (e.g. AINEs, IECAs) ya que pueden predisponer al paciente a desarrollar NTA,
particularmente en aquellos con una enfermedad renal crénica de base.

Ninguna terapia farmacoldgica es efectiva en la NTA establecida. El papel de los diuréticos de asa en
el manejo de la NTA ha sido motivo de controversia, aunque se cree que la inhibicion de los
transportadores de sodio reduce la demanda metabdlica y minimiza la extension del dafio renal por
isquemia, sin embargo, este beneficio no ha sido demostrado en ensayos clinicos. El segundo papel
de los diuréticos ha sido la “conversion” de una NTA oligurica a una NTA no oligurica. Aunque es
bien sabido que la NTA no oligurica se asocia con mejor prondstico en comparacion con la NTA
oligurica, no existe evidencia que la conversion farmacolégica de un estado oligurico a uno no

oligurico altere el prondstico. Por otra parte el uso de diuréticos permite retrasar la TRR en pacientes
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con sobrecarga hidrica, aunque no se ha demostrado una disminucion de la mortalidad. Algunos
autores recomiendan administar una dosis de furosemide a 1mg/kg en bolo si el paciente es virgen a
diuréticos o 1.5mg/kg si el paciente estaba sobre diurético, sin embargo, no esta indicada la
administracion de diuréticos de forma repetitiva si el paciente no responde inicialmente.

La reanimacién con liquidos intravenosos debe ser administrada con cautela, asegirandose que
cualquier déficit de volumen sea corregido, aunque una reanimacién hidrica excesiva puede ser
contraproducente al complicarse con sobrecarga hidrica y edema agudo pulmonar. Los electrolitos
que se acumulan por la falla renal, incluyendo el potasio, magnesio y fosforo, deben ser restringidos;
los quelantes de fosfato pueden ser usados. La suplementacion con bicarbonato puede ser de utilidad
para corregir la acidosis metabdlica de la falla renal. En ausencia de terapia farmacologica efectiva, la
TRR es la opcién primaria para la LRA grave.

Nefropatia inducida por contraste (NIC)

La NIC es una de las causas mas comunes de NTA por nefrotoxicidad, y debido a que la mayoria de
los estudios que requieren de radiocontraste son electivos o semi electivos, es una de las pocas
causas de NTA con intervenciones especificas preventivas. La mayoria de los pacientes tienen un
riesgo bajo para presentar NIC, sin emabrgo, aquellos pacientes con ERC, particularmente si se
encuentra asociada a diabetes mellitus, tienen un riesgo incrementado para desarrollar NIC. Existen 3
estrategias que ayudan a minimizar los riesgos: expansion del volumen intravascular con soluciones
cristaloides, uso de contraste hipo o isoosmolar y minimizar la dosis ttotal de contraste.

Nefritis intersticial aguda (NIA)

La suspensién del agente agresor o el tratamiennto de la enfermedad de base es el principal
tratamiento de NIA. En la mayoria de los pacientes, la funcidén renal se recupera en periodos de dias
a semanas. El papel de los corticosteroides es controversial. Aunque muchos estudios han sugerido
un beneficio potencial con la corticoterapia.

Glomerulonefritis aguda
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El tratamiento va enfocado a la causa especifica. En la GN post estreptocdcica el tratamiento es de
soporte. El tratamiento para la GN asociada a infecciones es el tratamiento de la misma. Aquellos
pacientes con vasculitis o GN rapidamente progresiva requieren de corticosteroides, citotéxicos o
inmunosupresores de forma urgente. El uso de plasmaferesis debe ser contemplada en el caso de
crioglobulinemias, sindrome urémico hemolitico y purpura trombocitopénica trombética.
DESENLACES

Por muchos afos se habia creido que aquellos pacientes que sobrevivian a uno o varios episodios de
LRA recuperaban su funcién renal sin mayores consecuencias. Sin embargo, evidencia reciente
basada en observaciones epidemiolégicas en pacientes que presentan LRA demuestran lo contrario.
Por esto, la LRA es considerada actualmente un factor de riesgo para el desarrollo de ERC. En apoyo
a esta hipotesis, la probabilidad de desarrollar ERC en el transcurso del tiempo es proporcional a la
gravedad y duracion de la LRA. Ademas, se ha demostrado que el 6.6% de los pacientes con LRA
que tienen una recuperacion completa de la funcién renal presentan mayor riesgo de muerte y ERC
de novo después de 2-4 anos de seguimiento.

En conclusion, la LRA es una entidad grave asociada a una alta mortalidad y morbilidad en pacientes
criticamente enfermos que conlleva un aumento en los dias de estancia hospitalaria y costos. Por lo
anterior, este estudio pretende conocer la incidencia de LRA y sus desenlaces en una cohorte de

sujetos que ingresaron a la unidad de terapia intensiva en el INCMNSZ.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LRA, es una de las complicaciones mas comunes en pacientes criticamente enfermos, se
caracteriza por un comienzo agudo y una progresion rapida, que al mismo tiempo complica el curso
hospitalario de los pacientes, exponiéndolos a sobrecarga hidrica, hipercalemia, acidosis metabdlica,
complicaciones neurologicas e incremento de la mortalidad. La incidencia de la LRA va en aumento y
probablemente se eleve aun mas con el envejecimiento de la poblacién. A pesar de los avances en el
diagnostico y terapeutica, la mortalidad de la LRA permanece inaceptablemente alta. Como resultado
de lo anterior, los tiempos de estancia hospitalaria y los costos se incrementan.

Por otra parte, debido a que a lo largo de la historia han existido distintas definiciones de LRA y con el
advenimiento de la definicion de KDIGO en el 2012, existe una gran disparidad de resultados, por lo
gue no se conoce exactamente la incidencia de la LRA. Alun mas, existe muy poca informaciéon sobre
la incidencia de LRA en paises latinoamericanos.

Por esto, entender las caracteristicas iniciales de la LRA, los desenlaces y los factores de riesgo
asociados con su pronéstico ayudaran a comprender mejor las medidas necesarias para tratar y

prevenir la LRA.
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4. JUSTIFICACION

La LRA es un problema de salud publica en México que varia dependiendo del estatus
socioecondmico en las distintas regiones y también de acuerdo a los ingresos hospitalarios. La
literatura contiene pocos estudios referente a esta situacién en nuestro pais de acuerdo a la nueva
clasificacion de KDIGO. En 1981 se realizé un estudio basado en 15 trabajos publicados entre 1965 y
1980, en el que se reportdé como principal causa de LRA a la sepsis. La mortalidad fue de 16 al 18.7%
y se elevo a 46.7% cuando estaba asociada a falla organica multiple. En el 2010 se publicé un trabajo
multicéntrico de 12 terapias intensivas en la Ciudad de México, donde se obtuvo que un 83.9% de un
total de 5,829 pacientes desarrollaron LRA de acuerdo a la clasificacion de RIFLE, cifra que esta muy
por arriba de lo que se reporta internacionalmente que varia entre 20-60%, tales resultados pudieron
deberse a un sesgo de muestreo. Ademas no existe un estudio en México que de seguimiento a largo
plazo posterior al agreso hospitalario con el fin de determinar la incidencia de ERC asociada a LRA,
asi como dependencia de terapia de sustitucion renal. Lo anterior, debido a que en afos recientes se
han publicado diversos estudios donde se ha asociado fuertemente el desarrollo de ERC tras un
evento de LRA, en el que hasta el 20% de los pacientes con necrosis tubular aguda progresan a ERC
KDIGO IV o mas en el transcurso de 18-24 meses.

Dado lo anterior, es muy importante conocer las caracteristicas epidemioldgicas de la LRA y sus

desenlaces en una institucién nacional de referencia aplicando los nuevos criterios de clasificacion.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la incidencia de lesion renal aguda en sujetos en estado critico en el INCMNSZ?
6. OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL
e Conocer la incidencia de LRA en la terapia intensiva del INCMNSZ durante el periodo
comprendido entre Dic 2013 — Nov 2014
OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Conocer los factores contribuyentes para el desarrollo de LRA
e Conocer la mortalidad asociada a LRA
e Comparar desenlaces de LRA definida por criterio de volumen urinario y por criterio de
creatinina sérica

e Estimar la incidencia de ERC a 6 meses de egreso hospitalario
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7. AREA DE ESTUDIO
Clinico — Epidemiolégico
7.1 INSTITUCIONES PARTICIPANTES
¢ Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

¢ Unidad de Terapia Intensiva del INCMNSZ
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8. IMPLICACIONES ETICAS, LEGALES Y ECONOMICAS

Este protocolo no fue presentado al comité de ética ni se obtuvo consentimiento informado. La
investigacion corresponde a una observacion sin riesgos para el paciente segun el articulo 17 de la
ley general de salud en materia de investigacién para la salud en nuestro pais (capitulo 1/titulo 2: De
los aspectos éticos de investigacion en seres humanos).

El estudio no cuenta con financiamiento. No existen conflictos de interes que declarar en el presente

estudio.
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9. PACIENTES Y METODOS
9.1 DISENO DEL ESTUDIO
Estudio de cohorte comparativa
Ejes de clasificacion de investigacion clinica:
e Propoésito: Comparativo
¢ Asignacion: Observacional
e Seguimiento: Longitudinal
e Recoleccion de datos: Retrolectivo

e Muestreo: Al efecto

9.2 POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes que ingresaron a la UTI del INCMNSZ durante el periodo de estudio.
9.3 PERIODO DE ESTUDIO
Un ano. De diciembre de 2013 a noviembre de 2014
9.4 CRITERIOS DE INCLUSION
e Todos los pacientes que ingresaron a la UTI de diciembre de 2013 a noviembre de 2014
9.5 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Aquellos pacientes con TFG estimado por CDK-EPI <60mL/min/1.73m2
¢ Enfermedad renal crénica documentada previamente
e Pacientes con trasplante renal
e Aquellos pacientes que reingresaron en mas de una ocasién a la UTIl durante la misma
hospitalizacion (solo se considero la primera admision)
9.6 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Ninguno
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9.7 DISENO GENERAL

Se revisé el expediente clinico y electrénico de cada paciente que ingresé a la UTI en el periodo
sefalado y se dividi6 en 2 grupos; aquellos que al ingreso o durante su estancia en la UTI
presentaron LRA y aquellos que no desarrollaron LRA. Se obtuvieron datos demograficos,
comorbilidades, diagndstico de admisién, estancia hospitalaria, requerimiento de ventilacion mecanica
invasiva, apoyo vasopresor, diuresis horaria, laboratoriales, factores precipitantes de LRA, fraccion de
excrecion de sodio (FENa; no se determiné en aquellos pacientes con diurético), requerimiento de
biopsia renal (en caso de que asi lo fuese), muerte y uso de terapia de reemplazo renal. Asimismo se
recabd la creatinina sérica al egreso hospitalario o muerte con el fin de determinar recuperacion de la
funcién renal, la cual se definié como una Cr sérica <1.5 veces la basal. Se clasifico cada paciente en
los 3 grados que define KDIGO de acuerdo a diuresis y creatinina sérica.

Para calcular la incidencia de LRA se obtuvo el registro de todos los pacientes que ingresaron en el
periodo de estudio, los cuales se clasificaron en pacientes con ERC sin TRR, ERC con TRR,
trasplantados renales (TR) y aquellos sin ninguna comorbilidad previa. Finalmente se dio continuidad
a aquellos pacientes que se egresaron del hospital con el fin de determinar mortalidad y progresién a
ERC a los 3 y 6 meses posteriores.

9.8 DEFINICION DE VARIABLES

Lesion Renal Aguda: Se definié usando los criterios de KDIGO. Un paciente se consideré con LRA

cuando se evidencié un incremento de la creatinina sérica 20.3 mg/dL con respecto al basal en 48
horas o que haya presentado una elevacion de la creatinina sérica >1.50 veces la basal en un
transcurso de 7 dias o que el gasto urinario sea <0.5 mL/kg/h en un periodo de 6 horas. La creatinina
basal se tom6 como el valor mas bajo antes de su hospitalizaciéon. En caso de que no haber tenido
una creatinina sérica previa, la creatinina basal se calculé usando la ecuacién MDRD, asumiendo una
tasa de filtracién glomerular de 75mL/min/1.73m?tal como lo recomienda la ADQI Working Group.

Demografia: Se obtuvo el registro institucional, nombre, talla, peso, indice de masa corporal (IMC),

presencia de comorbilidades como diabetes mellitus (DM), hipertension arterial sistémica (HAS),
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cardiopatia isquémica (Cl), hepatopatia crénica, lupus eritematoso generalizado (LEG), neoplasias

hematoldgicas, neoplasias sdlidas, distiroidismo, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) y enfermedad vascular cerebral (EVC)

Variables bioquimicas, séricas y urinarias: Creatinina sérica basal, creatinina sérica maxima, BUN

maximo y FENa durante la estancia en UTIl. Asimismo se obtuvd la creatinina sérica al egreso

hospitalario y a los 3 y 6 meses posteriores.

Factores contribuyentes:

Choque séptico: Sepsis que no responde a liquidos IV y requiere vasopresor

Sepsis: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica mas un foco infeccioso sin
requerimiento de vasopresor

Choque hipovolémico: Disminucién del volumen intravascular con datos de hipoperfusion
tisular (hipotension y/o elevacion de lactato)

Hipovolemia: Disminucion del volumen intravascular que responde a liquidos IV y que no
presenta hipotension y/o hiperlactatemia

Cirugia mayor: Aquellos pacientes que se sometieron a un evento quirurgico y desarrollaron
LRA a las 24 horas

Nefrotoxicos: Se consideré en aquellos casos en los cuales al administrar el farmaco el
paciente presentd LRA y a la suspension mejoria de la misma.

Otras causas: autoinmune (e.g. nefritis lupica, purpura trombocitopénica trombdtica),
postrenal, rabdomidlisis, emergencia hipertensiva, sindrome hepatorrenal y sindrome

cardiorrenal.

Indicadores de gravedad: Se calculd SAPS Il y APACHE Il al ingreso hospitalario. Asimismo se

determind si el paciente requirié norepinefrina en cuyo caso se registré la dosis maxima (mcg/kg/min).

Si el paciente requirié de VMI se registro la duracion.

Desenlaces: Mortalidad hospitalaria, asi como a los 3 y 6 meses del egreso hospitalario.

Requerimiento de TRR durante la LRA, numero de sesiones y permanencia de TRR. Se considero
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que un paciente desarrolé ERC si presentaba una tasa de filirado glomerular por CKD-EPI <60
mL/kg/1.73m?.

9.9 METODOS ESTADISTICOS

Se aplicé estadistica descriptiva, usando media y desviacién estandar para variables continuas con
distribucién normal; mediana y rangos intercuartiles para variables continuas sin distribucion normal; y
frecuencias y proporciones para variables categoéricas. Las comparaciones se realizaron con T de
Student y U de Mann-Whitney para variables continuas, respectivamente con y sin distribucion
normal. Asimismo se us6 prueba de Chi cuadrada para variables categdricas. Un valor de p<0.05 fue

considerado como estadisticamente significativo. Se utilizé el paquete estadistico STATA.
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10. RESULTADOS

De diciembre 2013 a noviembre 2014 se registraron 668 ingresos en la UTI del INCMNSZ; de los
cuales se incluyeron 463 pacientes. 205 pacientes fueron excluidos: 43 reingresos durante la misma
hospitalizacién, 43 pacientes con trasplante renal, 67 pacientes con enfermedad renal cronica y 52
pacientes en terapia de sustitucion renal.

La edad promedio de la cohorte fue de 51.3 afios y 55.9% fueron mujeres. La presencia de diabetes,
hipertensién, neumopatia croénica, cirrosis, cardiopatia isquémica, VIH, neoplasias hematoldgicas o
solidas se reportaron en el 83.1% de los pacientes de la cohorte (Tabla 1).

Durante el periodo de estudio, 264 (57%) pacientes desarrollaron LRA durante su estancia en la UTI.
Al diagndstico, la media de creatinina sérica fue de 2.06 £ 1.86 mg/dL y al egreso hospitalario fue de
1.26 + 0.95 mg/dL (Tabla 2).

El 22.7% de los pacientes con LRA se clasific6 como KDIGO 1, 33.7% como KDIGO 2 y 43.6% como
KDIGO 3 (Tabla 3). Existié una concordancia entre el criterio de clasificacién por creatinina sérica y
volumen urinario en el 33.3% de los casos. En el 35.6% de los casos, el criterio de creatinina fue el
que otorgd una mayor clasificacion de LRA por KDIGO, mientras que en un 31.1% de los casos, fue
el criterio del volumen urinario el que otorgd una peor clasificacion KDIGO.

El 65.1% de los pacientes con LRA requirieron de norepinefrina y 62.8% estuvieron con VMI.
Solamente 5 (1.8%) pacientes requirieron de biopsia renal para determinar la causa de la LRA.

Comparacion entre pacientes con LRA v sin LRA

Los pacientes que desarrollaron LRA tuvieron un mayor IMC, estuvieron mas gravemente enfermos al
ingreso a la UTI con puntajes de APACHE Il y SAPS Il mayores. Una gran proporcién de pacientes
con LRA tenian diabetes mellitus, cardiopatia isquémica y neoplasias hematolégicas en compracion
con los pacientes sin LRA. Asimismo, se evidencié una alta proporcion de pacientes con LRA que
tenian choque séptico y choque hipovolémico. Por otra parte, los pacientes con LRA estuvieron en
mayor frecuencia sometidos a VMI y a norepinefrina, sin embargo los dias con VMI no difiirieron

estadisticamente con aquellos pacientes sin LRA. En cuanto a la dosis maxima de norepinefrina, los
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pacientes con LRA se encontraban con una dosis mucho mayor. Finalmente la estancia en la UTI fue
mayor, sin embargo, la estancia hospitalaria no fue distinta estadisticamente (Tabla 2).

Etiologia de la LRA

De 264 pacientes con LRA, solamente a 227 pacientes se les determind FENa. El 75.7% fue
prerrenal (<1), 12.3% renal (>2) y 11.8% indeterminado (1-2). Los pacientes con LRA KDIGO 3
tuvieron una mayor proporcion de FENa>2 en comparacion con aquellos pacientes con LRA KDIGO 1
y 2 (Tabla 3).

Los factores precipitantes mas comunes de LRA fueron en orden descendente, el choque séptico y la
sepsis en el 65.9%, el choque hipovolémico e hipovolemia en el 52.2%, cirugia mayor en el 25% y
nefrotoxicidad en el 9% de los casos (Tabla 4).

Las causas mas comunes de choque séptico/sepsis en los pacientes con LRA fueron la neumonia
(60.9%), sepsis abdominal (16%) y colangitis (7.4%) (Figura 1). En cuanto a la causa del choque
hipovolémico, el sangrado quirurgico representd el 42.2% y el sangrado de tubo digestivo el 20%
(Figura 2). Los procedimientos quirurgicos que mayormente se asociaron a LRA son el trasplante
hepatico ortotépico (THO) en el 31.8% vy la cirugia gastrointestinal, colon y recto en el 16.6% (Figura
3).

Terapia de reemplazo renal

Durante el periodo de estudio, un total de 33 pacientes requirieron de TRR (7.1% de toda la cohorte y
12.5% del total de pacientes con LRA). De éstos, 18 (54.5%) pacientes fallecieron durante la
hospitalizacion.

Mortalidad

La mortalidad general en la UTI fue de 23.9%. Al utilizar la clasificacion KDIGO se observé una
mortalidad al egreso hospitalario del 15%, 21.3% y 56.5% en los grados 1, 2 y 3 respectivamente.

Mientras que la mortalidad en aquellos pacientes que no presentaron LRA fue de 9%.
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Caracteristicas Todos

n 463

Edad (afios; media [DE]) 51.3(17.9)
Mujeres (%) 259 (55.9)
IMC (media [DE]) 25.8 (7.95)
COMORBILIDADES

DM (%) 107 (23.1)
Cardiopatia isquémica (%) 69 (14.9)
HAS (%) 140 (30.2)
LEG (%) 36 (7.7)
Hepatopatia crdnica (%) 102 (22)
EVC (%) 27 (5.8)
Distiroidismo (%) 78 (16.8)
Neoplasia sélida (%) 83(17.9)
Neoplasia hematolégica (%) 52 (11.2)
Neumopatia crénica (%) 30 (6.4)
VIH (%) 8(1.7)
DESENLACES

Choque séptico (%) 162 (34.9)
Sepsis (%) 93 (20)
Choque séptico/sepsis (%) 255 (55)
Choque hipovolémico (%) 118 (25.4)
Choque cardiogénico (%) 17 (3.6)
Estancia UTI (dias; mediana [1QT]) 2 (1-8)
Estancia hospitalaria (dias; mediana [IQT]) 16 (8-31)
APACHE Il (media; [DE]) 15.8 (6.4)
SAPS Il (media; [DE]) 42.3 (16.4)
VMI (%) 222 (47.9)
Norepinefrina (%) 222 (47.9)
Creatinina basal (mg/dL; media [DE]) 0.75 (0.18)
Lesion renal aguda (%) 264 (57)
Terapia de reemplazo renal (%) 33(7.1)
Muerte (%) 111 (23.9)

TABLA 1. Caracteristicas generales de la cohorte
IMC: indice de masa corporal; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertension arterial sistémica; LEG: lupus eritematoso
generalizado; EVC: enfermedad vascular cerebral; VIH: infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana; VMI:

ventilacion mecanica invasiva; IQT: intercuartil; DE: desviacion estandar.

CARACTERIZACION DE LA COHORTE
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Caracteristicas LRA Sin LRA P

n (463) 264 199

Edad (afios; media [DE]) 52.3(17.5) 49.9 (18.5) 0.15
Mujeres (%) 136 (51.5) 123 (61.8) 0.03
IMC (media [DE]) 26.7 (7.94) 24.6 (5.62) 0.001
COMORBILIDADES

DM2 (%) 70 (26.5) 37 (18.5) 0.045
Cardiopatia isquémica (%) 51(19.3) 18 (9) 0.002
HAS (%) 88 (33.3) 52 (26.1) 0.095
LEG (%) 18 (6.8) 18 (9) 0.37
Hepatopatia crdnica (%) 62 (23.4) 40 (20.1) 0.38
EVC (%) 13 (4.9) 14 (7) 0.33
Distiroidismo (%) 37 (14) 41 (20.6) 0.061
Neoplasia sélida (%) 37 (14) 46 (23.1) 0.011
Neoplasia hematoldgica (%) 40 (15.1) 12 (6) 0.002
Neumopatia crénica (%) 19 (7.1) 11 (5.5) 0.47
VIH (%) 6(2.2) 2(1) 0.3
ESTANCIA EN LA UTI

Choque séptico (%) 130 (49.2) 2 (16) 0.000
Sepsis (%) 44 (16.6) 49 (24.6) 0.034
Choque séptico/sepsis (%) 174 (65.9) 1 (40.7) 0.000
Choque hipovolémico (%) 90 (34) 28 (14) 0.000
Choque cardiogénico (%) 12 (4.5) 5(2.5) 0.25
Estancia UTI (dias; mediana [IQT]) 4 (1-10) 2 (1-4) 0.000
Estancia hospitalaria (dias; mediana [1QT]) 17 (9-32) 14 (8-29) 0.082
APACHE Il (media; [DE]) 18.6 (6.5) 12.2 (4.1) 0.000
SAPS Il (media; [DE]) 50.4 (15.3) 31.7 (10.7) 0.000
VMI (%) 166 (62.8) 56 (28.1) 0.000
VMI (dias, mediana; [IQT]) 5.5(1-11) 4(1-12) 0.23
Norepinefrina (%) 171 (65.1) 51 (25.6) 0.000
Norepinefrina (mcg/kg/min, mediana; [IQT]) 0.32(0.12-0.87) 0.13(0.08-0.3) 0.000
Creatinina basal (mg/dL; media [DE]) 0.77 (0.19) 0.74 (0.15) 0.056
Creatinina maxima (mg/dL; media [DE]) 2.06 (1.86) 0.74 (0.19) 0.000
Creatinina al egreso hospitalario (mg/dL; media [DE]) 1.26 (0.95) 0.62 (0.21) 0.000
Muerte (%) 93 (35.2) 18 (9) 0.000

TABLA 2. Comparacion entre pacientes con LRA y sin LRA.
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Caracteristicas KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3

n 60 89 115

Edad (afios; media [DE]) 52.1(16.5) 52.2 (17.2) 52.4 (18.3)
Mujeres (%) 29 (48.3) 45 (50.5) 62 (53.9)

IMC (media [DE]) 25.8 (7.61) 26.3 (8.85) 27.3(7.35)
DM2 (%) 19 (31.6) 27 (30.3) 24(20.8)
Cardiopatia isquémica (%) 14 (23.3) 14 (15.7) 23 (20)

HAS (%) 19 (31.6) 32(35.9) 37 (32.1)

LEG (%) 3 (5) 5(5.6) 10 (8.6)
Hepatopatia crdnica (%) 12 (20) 27 (30.3) 23 (20)

EVC (%) 2(3.3) 1(1.1) 10 (11.2)°
Distiroidismo (%) 9 (15) 8(8.9) 20(17.3)
Neoplasia solida (%) 6 (10) 16 (17.9) 15 (16.8)
Neoplasia hematolégica (%) 10 (16.6) 8(8.9) 22 (19.1)°
Neumopatia crdnica (%) 6 (10) 6(6.7) 7 (6)

VIH (%) 1(1.6) 1(1.1) 4 (3.4)
Estancia UTI (dias; mediana [I1QT]) 3(1-7) 4 (2-9) 6 (1-14)°
Estancia hosp (dias; mediana [I1QT]) 16 (10-31) 18 (10-30) 18 (8-37)
APACHE Il (media; [DE]) 12 (6.5) 16.9 (5.8)° 22.2 (5.9)*°
SAPS (media; [DE]) 41.5 (12.7) 46.1 (13.2) 58.2 (14.2)
VMI (%) 29 (48.3) 48 (53.9) 89 (77.3)b
VMI (dias, mediana; [IQT]) 4 (1-8) 6 (1-10) 6(2-12)
Norepinefrina (%) 31(51.6) 51 (57.3) 89 (77.3)*b
Norepinefrina (mcg/kg/m, mediana; 1QT]) 0.14 (0.07-0.33) 0.33 (0.10-0.85)2 0.44 (0.17-1.1)°
Creatinina basal (mg/dL; media [DE]) 0.8 (0.18) 0.73 (0.20) 0.78 (0.19)
Creatinina maxima (mg/dL; media [DE]) 1.25(0.33) 1.44 (0.60)? 2.96 (2.4)*°
BUN maximo (mg/dL; media [DE]) 33.4 (14.2) 41.2 (24.6)? 64.3 (35.7)*°
FENa prerrenal (<1; %) 42 (85.7) n=49 62 (79.4) n=78 68 (68)° n=100
FENa renal (>2; %) 3(6.1) n=49 6(7.6) n=78 19 (19)* n=100
Muerte (%) 9 (15) 19 (21.3) 65 (56.5)*P

TABLA 3. Comparacion entre los distintos grados de gravedad de LRA de acuerdo a KDIGO.

Comparado con LRA KDIGO 1, 2p <0.05; comparado con LRA KDIGO 2, °p <0.05.
FENa: Fraccién de excrecién de sodio.
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Choque séptico/sepsis 174 (65.9)
Choque séptico 130 (49.2)
Sepsis 44 (16.6)

Choque hipovolémico/hipovolemia 138 (52.2)
Choque hipovolémico 90 (34)
Hipovolemia 48 (18.1)

Cirugia mayor 66 (25)

Nefrotoxicos 24 (9)

Choque cardiogénico 12 (4.5)

Autoinmune 7 (2.6)

Cardiorrenal 6(2.2)

Hepatorrenal 5(1.8)

Obstructivo 2(0.7)

Rabdomiolisis 2(0.7)

Choque anafilactico 1(0.3)

Emergencia hipertensiva 1(0.3)

TABLA 4. Factores contribuyentes mas comunes de LRA.
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Figura 1. Causas mas comunes de choque séptico y sepsis en pacientes con LRA; IVU: infeccidén de vias urinarias
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Figura 2. Causas mas comunes de choque hipovolémico en pacientes con LRA; STD: sangrado de tubo digestivo, Gl:
gastrointestinales, CAD: cetoacidosis diabética, HAD: hemorragia alveolar difusa.
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Figura 3. Procedimientos quirdrgicos mas comunes en pacientes con LRA; THO: trasplante hepatico ortotdpico; Gl:
gastrointestinal; DBD: derivacion biliodigestiva.
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12. DISCUSION

Este es el primer estudio que se tenga conocimiento que se realiza en el INCMNSZ que valora la
incidencia y desenlaces de la LRA definida por los criterios actuales de KDIGO utilizando el criterio de
creatinia sérica y volumen urinario, algo muy importante a tomar en cuenta, ya que en la mayoria de
los estudios, se omite el criterio del volumen urinario por la dificultad en la medicién.

Como es bien sabido, la LRA es una de las causas mas importantes de muerte en pacientes
criticamente enfermos, que no solamente se asocia con un prondstico a corto plazo sino también con
la supervivencia a largo plazo e incidencia de ERC. En este estudio la incidencia de LRA en la UTI
fue de 57 pacientes/afio sin ERC o trasplante renal, cifra que se adapta a las estadisticas reportadas
internacionalmente que van de 30 a 60%. En cuanto a las caracteristicas demogréficas de la
poblacion es importante enfatizar que el INCMNSZ es un hospital publico de referencia de tercer nivel
donde es frecuente la presencia de pacientes con algun padecimiento oncoldgico, reumatolégico y
quirdrgico quienes por sus caracteristicas basales son mas propensos a desarrollar complicaciones.
En este estudio se observé una gran proporcion de mujeres que ingresaron a la UTI, sin embargo, los
varones desarrollaron con mas frecuencia LRA. Asimismo el sobrepeso y la obesidad estan
intrinsecamente relacionados con el desarrollo de LRA. Como en otros estudios reportados, la
presencia de diabetes y cardiopatia isquémica es comun entre los pacientes que desarrollaron LRA.
También se encontré que los pacientes con LRA tienen mayor prevalencia de neoplasias
hematolégicas, no fue asi con la hipertension arterial que en varios estudios se ha reportado como un
factor muy importante de LRA. Como era de esperarse los pacientes que desarrollaron LRA tuvieron
puntuaciones de APACHE Il y SAPS Il mayores que aquellos sin LRA. Lo anterior se vio reflejado en
la proporcion de pacientes con VMI y apoyo vasopresor, sin embargo los dias con apoyo ventilatorio
no difirieron estadisticamente en comparacion con los pacientes sin LRA. La estancia en la UTI fue
mayor en los pacientes con LRA, observandose un incremento de 2 dias mas en aquellos pacientes
con LRA KDIGO 2 y hasta 4 dias mas en la UTI en aquellos pacientes con LRA KDIGO 3. No se

observd una diferencia estadisticamente significativa en la estancia hospitalaria, sin embargo al
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excluir a los pacientes que fallecieron en ambos grupos (LRA y sin LRA), se observé una diferencia
estadisticamente significativa en la estancia hospitalaria de hasta 7 dias mas en comparacion con los
pacientes sin LRA. Asimismo al comparar la estancia hospitalaria entre los sobrevivientes con LRA
KDIGO3 y sin LRA, se documentd un incremento de la estancia hospitalaria de mas de 13 dias en el
grupo con LRA KDIGO 3.

En cuanto a los pacientes que desarrollaron LRA, la mayoria presenté LRA KDIGO 3 (43.6% de los
pacientes con LRA). Esto es consistente con varios estudios multicéntricos. La causa fisiopatoldgica
mas comun es prerrenal en un 85.7%, sin embargo la presencia de NTA se incrementd en pacientes
con LRA KDIGO 3, representando el 19% de los casos en este grupo. La LRA de causa postrenal fue
muy infrecuente.

Los factores precipitantes de LRA mas comunes fueron el choque séptico (49.2%), choque
hipovolémico (34%), cirugia mayor (25%) y nefrotéxicos (9%). En el estudio PICARD y BEST las
causas mas comunes fueron el choque séptico, cirugia mayor, choque cardiogénico, hipovolemia y
nefrotéxicos en el 47.5%, 34%, 27%, 26% y 19% respectivamente, cifras muy similares al presente
estudio. Por otra parte, en nuestra cohorte solamente se realizaron 5 biopsias renales para identificar
la etiologia de la LRA, es decir, la necesidad de biopsia renal se requirié en el 1.8% de los casos con
LRA. Se identificaron 3 nefropatias asociadas a lupus eritematoso generalizado, 1 glomerulonefritis
membranosa y 1 glomerulonefritis segmental y focal.

En cuanto al uso de TRR, se reporté de 7.1% en toda la cohorte, similar a lo que se ha reportado en
multiples estudios que varia alrededor del 5%. Solamente 2 pacientes egresaron vivos dependientes
de TRR.

La mortalidad se elevé a medida que aumentaba la gravedad de la LRA, siendo en mas del 50% en
aquellos pacientes con LRA KDIGO 3. Ademas, se observé una gran diferencia entre los pacientes
con LRA y sin la misma, pues en aquellos que no desarrollaron LRA tuvieron una mortalidad de solo

el 9%, mientras que aquellos con LRA la mortalidad fue de 35%. Algo muy similar a lo que se public
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en el estudio multinacional AKI-EPI, siendo la mortalidad en los pacientes sin LRA de 7% y con LRA
de 26.9%.

Existen varias limitaciones en el presente estudio. Primero, nuestros hallazgos no pueden
extrapolarse a otras unidades de terapia intensiva de otros hospitales, pues las comorbilidades antes
descritas en nuestros pacientes que ingresan al Instituto son muy especificas, aunque al tratarse de
un hospital de referencia podria reflejar de forma indirecta la incidencia de LRA. Segundo, se trata de
un estudio observacional retrospectivo con las dificultades que ello implica. Tercero, el estudio
solamente se limitd a los pacientes que ingresaron a la UTI y no se incluyeron a los pacientes que
ingresaron al area de semicriticos y hospitalizados en sector. Lo anterior se debe a que los pacientes
criticamente enfermos se encuentran mayormente vigilados y monitorizados, lo que facilita tomar
distintas variables con mayor precision a diferencia de un paciente que se encuentra en piso.
Asimismo, la mayoria de los estudios mas grandes como el BEST y el AKI-EPI se han enfocado en
pacientes criticamente enfermos. Finalmente, se perdieron bastantes pacientes durante el
seguimiento a 6 meses, por lo que habria que aumentar el periodo de seguimiento o la muestra para

qgue el estudio no pierda su validez a mediano plazo.
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13. CONCLUSIONES

La LRA en pacientes criticamente enfermos es muy frecuente y conduce a una alta mortalidad y
estancia hospitalaria. Su prondstico se relaciona con la gravedad de la LRA vy la comorbilidad de
base. Las causas mas frecuentes de LRA son el choque séptico, choque hipovolémico y la cirugia
mayor. De esta ultima el THO es la causa mas comun de LRA en pacientes quirurgicos. Estas
observaciones remarcan la importancia de conocer las caracteristicas epidemioldgicas de nuestra

poblacion y emprender medidas para prevenir la LRA en este grupo de pacientes.
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