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1. ABREVIATURAS.

LRA: Lesion renal aguda.

NTA: Necrosis tubular aguda.

ERC: Enfermedad renal cronica.

AKIN: Acute Kidney Injury Network.

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes.
RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage.
ml: Mililitro.

Kg: Kilogramo.

dL: decilitro.

CG: Cilindros granulosos.

CCE: Cilindros de células epiteliales.

Cr: Creatinina.

TFG: Tasa de filtrado glomerular.

CBP: Campo de bajo poder.

CAP: Campo de alto poder.

2. INTRODUCCION.

La lesion renal aguda (LRA) es un sindrome clinico de severidad variable con alto
impacto en la comorbilidad de los pacientes y de altos costos para las instituciones
de salud. Se diagnostica en 1 de cada 5 adultos y 1 de cada 3 nifios
hospitalizados con padecimientos agudos?. La incidencia de la LRA adquirida en la
comunidad varia dependiendo la definicion utilizada y el tipo de poblacion
estudiada, desde 5000 casos sin requerimiento dialitico por millén de habitantes

por afio?, a 533 casos que requieren didlisis por millén de habitantes por afio®. La



frecuencia en pacientes hospitalizados también es variable, presentdndose hasta
en el 60% de los pacientes en la unidad de cuidados intensivos?.

La falta de consenso y el uso de diversas definiciones han sido obstaculo para el
desarrollo de estadisticas mas confiables.

Sin embargo, no siempre se enfatiza en el criterio utilizado para definir LRA o si se
hacen las consideraciones necesarias para evitar sesgos, importante en pacientes
en estado critico con gran sobrecarga hidrica en los que la creatinina se diluye y
se infraestima su deteccion*®.

Otra explicacion del incremento en la incidencia es la aplicacion mas liberal de los
tratamientos de soporte dialiticos. Sin duda los avances en el tratamiento de
pacientes en estado critico han coadyuvado para tal fin. En el periodo
comprendido de 1988 al 2002, se observo un incremento en la comorbilidad y
severidad de los pacientes que recibieron dialisis aguda en los Estados Unidos: la
proporcion de pacientes con LRA que recibieron tratamiento sustitutivo con al
menos 3 comorbilidades aumento del 16.9% al 24.6%, mientras que la proporcion
de pacientes que recibieron ventilacion mecéanica también aumentd del 18% en
1988 al 32.4% en el 2002, reflejo de la mejoria de los tratamientos de soporte vital
y la mayor sobrevida de pacientes criticamente enfermos3.

Otra causa que se refleja en la incidencia y el impacto de la LRA es la aplicacion
diversa del criterio bioquimico de inicio temprano de la terapia de soporte renal.
Por ejemplo, 1958, Parson y cols., en el Reino Unido, lo definieron como la
presencia de nitrdgeno ureico en sangre promedio de 120 mg/dL; en 1998, Schiffl
y cols., en Alemania, la definieron con un nitrégeno ureico de 91 mg/dL; mientras
gue en el 2008, Bellomo y cols., en Australia, la definieron con niveles séricos

promedio de 67.8 mg/dL3.



Tales discrepancias evitaron la homogeneizacion de los datos, lo cual ha mejorado
con el paso del tiempo gracias a la sistematizacién de una definicién practica y de

menor complejidad.

3. ANTECEDENTES.

3.1. Definicién de Lesion Renal Aguda.

Desde la formacion del grupo ADQI® se revolucion6 la forma en cémo definir a un
paciente con lesion renal aguda. Surgiendo la clasificaciéon RIFLE, la cual consta
de 5 grados de severidad creciente con implicaciones en el prondstico de los
pacientes, y posteriormente siendo modificada en 2 ocasiones por un consenso de
expertos, surgiendo las clasificaciones de AKIN’ y KDIGO?® las cuales soélo
incluyen 3 estadios, y que han sido ampliamente utilizados en estudios alrededor

del mundo.

Tabla 1. Clasificacién de lesion renal por la acute kidney injury network”:

Estadio Criterio por creatinina Criterio por gasto
urinario
1 Incremento de creatinina | Menor a 0.5 ml/kg por
mayor o igual a 0.3 hora por mas de 6 horas.

mg/dL, o incremento
mayor o igual al 150% -
200% respecto a la

basal*.




2 Incremento de creatinina | Menor a 0.5 ml/kg por
mayor o igual al 200% - hora por mas de 12

300% respecto a la basal. | horas.

3 Incremento de creatinina | Menor a 0.3 ml/kg por
mayor al 300% respecto a | hora por 24 horas o
la basal, o creatinina anuria por 12 horas.
mayor a 4 mg/dL, con un
incremento de al menos

0.5 mg/dL.

*La creatinina basal se puede establecer en retrospectiva, desde la semana 1 a

365 dias antes del ingreso®.

3.2 Sedimento Urinario

3.2.1. Antecedentes.

El examen de la orina es una herramienta Util que ha sido utilizada desde hace
mas de 2500 afios. En los jeroglificos egipcios y los papiros quirdrgicos de Edwin
Smith ya se describia la forma de analizar la orina en base a su color, turbidez,
olor y volumen. En el siglo I, Caraka, un médico hindu, describio diez tipos de
orina. En el siglo Il, Galeno, en su doctrina sobre los humores, describidé “no son
los 6rganos sdlidos el foco de las enfermedades, sino los cuatro fluidos o humores
corporales: sangre, coélera, flema y melancolia y la enfermedad se produce por el
desequilibrio de estos fluidos y la naturaleza y localizacion de la misma puede
establecerse de la composicién y apariencia de los humores. Por tanto, una

enfermedad también se manifiesta en la orina”. En el siglo X, Isaac Judaeus,




médico arabe, desarrollo la llamada uromancia que consistia en el analisis
detallado de las caracteristicas generales de la orina, llevando a la teoria de
“adivinacion de la enfermedad por la orina”, doctrina fuertemente criticada por los
médicos europeos del siglo XVI, llegd a describir mas de 20 tipos de orina en sus
pacientes®.

La invencién del microscopio 6ptico por el holandés Zacharias Janssen en 1590 y
los hallazgos del ingles Robert Hooke (describié por primera vez células muertas)
en 1665, el italiano Marcello Malpighi (primero en describir células vivas) en 1669,
y el holandés Anton van Leeuwenhoek (primero en ver microorganismos
protozoarios) en 1676 dieron pie a la valoracion sistematica de todos los tejidos y
fluidos corporales. No fue sino hasta el siglo XIX en que se iniciaron los estudios
metddicos del sedimento urinario. En 1827 Richard Bright introdujo el concepto de
uroanalisis como parte del examen de rutina de los enfermos?©.

Los estudios de Thomas Addis fueron de suma importancia en la valoracion de los
componentes de la orina. En su estudio clasico, en 1925, analiz6 la orina de 74
estudiantes de la Universidad de Stanford y cuantificd la excrecion de elementos
formes en una muestra de orina de 12 horas?’.

En 1920, Fritz Feigl desarrolla su técnica de analisis inmediato dando origen a las
tiras reactivas de la actualidad. Desde entonces han surgido innumerables

publicaciones describiendo los elementos normales y patolégicos en la orina®.

3.2.2. Componentes normales de la orina.




La orina tiene 2 componentes: uno que contiene todos los solutos en una solucion

isoosmolar respecto al plasma y un segundo componente que contiene agua

libre!?. Por tanto, la celularidad, cationes, aniones y los productos del metabolismo

proteico se encuentran suspendidos en una solucidon con osmolaridad similar al

plasma.

La urea, un producto del metabolismo de las proteinas, representa cerca del 50%

de los solutos excretados por la orina. Los solutos inorganicos mas importantes

son el sodio, cloro y potasio. Otros componentes son la creatinina, acido Urico,

fosfato, amonio y calcio, entre otros®s.

Los principales elementos formes de la orina son los siguientes!“:

Eritrocitos: No deben encontrarse mas de 3 eritrocitos por campo. Son
estructuras anucleadas, biconcavas de aproximadamente 7 mm de
diametro. Deben observarse utilizando un campo de alto poder (40x).

En orina concentrada, las células se encogen y tienen una apariencia
crenada (crenocitos) o de forma irregular. En orina hipostenurica o diluida
las células se encuentran edematizadas y se lisan rapidamente, liberando
su contenido de hemoglobina y dejando sélo su membrana; éstas
estructuras son conocidas como células fantasma.

Los eritrocitos suelen confundirse con levaduras, burbujas de aceite y aire.

Leucocitos: No deben encontrarse mas de 5 leucocitos por campos. Los
mas comunes son los neutréfilos. Son estructuras granulares con nucleos
multilobulados. Deben observarse utilizando un campo de alto poder (40x).

En orina hipostenurica y alcalina se lisan rapidamente y pierden el detalle

nuclear.



Los leucocitos suelen confundirse con células epiteliales tubulares.

Células epiteliales: No es inusual encontrarlas en la orina ya que derivan
del tracto genitourinario. A menos que se presenten en gran nidmero 0 con
formas anormales, representan la descamacion normal de células afiejas. 3
tipos de células epiteliales se presentan en la orina: escamosas,
transicionales (uroteliales) y tubulares.

o Células escamosas: Son células de morfologia irregular, son
grandes, con nucleo pequefo y citoplasma granular fino. Derivan del
epitelio que recubre el tracto urinario inferior, especialmente uretral,
asi como contaminacion del epitelio vaginal. Tienen escaso valor
clinico.

o Células transicionales: Son células redondas o ligeramente ovoideas,
con nucleo grande y central, en ocasiones caudadas o binucleadas.
Derivan del epitelio de la pelvis renal hasta la porcién superior de la
uretra. La presencia de gran numero de estas células, asociadas a
leucocituria, sugieren inflamacion del tracto urinario. La formacion de
conglomerados realzan la sospecha de neoplasia maligna entre la
pelvis renal y la vejiga urinaria.

o Células tubulares: Son células redondas o ligeramente ovoides, de
menor tamafio de que las células transicionales, poseen un nucleo
pequefio y citoplasma granular. Derivan del epitelio tubular proximal
o distal; cuando provienen del tubulo colector pueden ser mas
grandes que los leucocitos, con nucleo grande y ligeramente a la

periferia. Se asocian a lesién tubular aguda. No deben exceder de 2



células por campo de alto poder, aunque hay quienes consideran
gue sélo 1 célula por campo de alto poder refleja lesién tubular con

potencial diagnéstico.

Cilindros: Son estructuras longitudinales formadas en los tdbulos renales
debido a la precipitacion de la proteina Tamm-Horsfall, cuyo contenido
puede variar:

o Hialino: mucoproteina - Puede ser normal.

o Eritrocitario > Lesion glomerular.

o Leucocitario = Inflamacién e infeccion.

o Granuloso: Células epiteliales tubulares - Lesion renal aguda con

dafio tubular.

o Céreo: Células tubulares cargadas de lipidos - Sindrome nefrotico.

Cristales: Son elementos formados por la precipitacion de solutos asociada
a la alteracion de su solubilidad en la orina, pH urinario, o incremento de su
produccion o reduccion de su eliminacion, que produce agregacion de
elementos que de otra forma suelen excretarse diluidos en la orina. Algunos
cristales se encuentran formados por: oxalato de calcio, acido durico,
trifosfato de amonio y magnesio, cistina, tirosina, colesterol, bilirrubinas,

farmacos (ej.: indinavir, sulfonamidas, amoxicilina, aciclovir, ciprofloxacino).

Agentes infecciosos: Especialmente bacterias y hongos, los cuales siempre

son patolégicos y requieren de su aislamiento mediante cultivo.
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3.2.3. Utilidad del Sedimento Urinario en la Lesién Renal Aquda.

La lesion pre-renal y la lesidn tubular aguda representan las causas mas comunes
de lesion renal aguda (LRA) en los pacientes hospitalizados. Su fenotipo en
realidad es un continuum, ya que la evolucion natural de una lesién isquémica
glomerular induce redistribucion del flujo vascular con hipoxia tubular vy
esfacelamiento de su epitelio'®. Debido a que el tratamiento y desenlace difieren
significativamente dependiendo la fase en que se encuentre el dafo, la
diferenciaciéon clinica es importante. Por ejemplo, un paciente con importante
isquemia renal secundario a reduccion del flujo sanguineo y presién de perfusién
del tejido requiere un incremento en el aporte de liquidos para mejorar el evento
lesivo. Por su parte, un paciente con progresion del dafio que presenta dafio
tubular que se manifieste con oligoanuria ya no es candidato al incremento del
aporte hidrico, lo que puede inducir edema intersticial y tubular, que puede
fomentar sobrecarga de volumen que va en detrimento en su prondstico?, por lo
gue el mantenimiento de la presion de perfusion dependera del apoyo de
vasopresores Yy no de liquidos.

El reconocimiento de la LRA basada en la historia clinica, exploracion fisica, y
otros examenes basicos como el nitrégeno ureico en sangre, creatinina sérica y
gasto urinario son marcadores tradicionales para su diagndéstico®. Sin embargo,
ninguno de tales marcadores es util para distinguir entre una LRA pre-renal de la
lesiéon tubular aguda. Se han desarrollado indices urinarios para la distincion de
estas dos entidades, los mas estudiados son el sodio urinario, fraccion excretada
de sodio, fraccion excretada de urea, relacion nitrdgeno ureico en sangre —
creatinina y la relacion de creatinina urinaria — sérica; sin embargo, su rendimiento

diagndstico no es éptimo, y usualmente es bajo'’-*°.
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De la misma manera, no tienen capacidad predictora sobre los desenlaces del
padecimiento y su efecto sobre el prondstico también es pobre?°.

Por dicha razén han surgido varios estudios que han comprobado la eficacia de
nuevos biomarcadores para la deteccion temprana de la lesion renal®'?>. La gran
desventaja de los nuevos biomarcadores es su baja disponibilidad en nuestro
medio y la falta de estandarizacion en su medicion de la mayoria de ellos.

Por esta razon surge la necesidad de evaluar otras caracteristicas que pudieran
ser utiles en la prediccion de la severidad y prondstico de los pacientes con lesion

renal aguda.

3.2.4. Sedimento Urinario v prediccion de severidad de LRA.

Marcussen-Schumann y colaboradores, en 1995, estudiaron a 51 pacientes del
Hospital Universitario de Alberta en Edmonton, Canad4, de los que se obtuvo una
muestra de orina matutina para examinar el sedimento con tincion de
Papanicolaou, con la hipétesis de que a mayor numero de células del conducto
colector y cilindros, mayor seria la severidad del dafio renal. Los 34 pacientes con
necrosis tubular aguda (NTA) presentaron un mayor numero de células tubulares y
cilindros comparados con los 17 pacientes con lesion renal sin NTAS,

La necesidad de la deteccion de pacientes con un grado mas severo de lesion
renal llevo a los mismos autores a desarrollar un sistema de puntaje de
citodiagnostico urinario discriminando cuatro tipos de lesion: glomerular,
intersticial, tubular y vascular. Se estudiaron 77 pacientes (38 mujeres y 39
hombres) en lo que se realizé de forma concomitante biopsia renal (47 rifiones
nativos y 30 injertos trasplantados). El citodiagndéstico urinario consistié en un

examen general de orina y sedimento urinario; los hallazgos se correlacionaron
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con la biopsia en 42 pacientes con rifiones nativos (89%) y 23 pacientes con
injerto renal (77%), asociandose también con la elevacion de la creatinina sérica.
Los componentes detectados mas importantes para el diagnostico de lesiones
glomerulares fueron los eritrocitos dismorficos y proteinuria. El grado de severidad
de la lesion histopatoldgica y elevacion de creatinina sérica fue proporcional con el
puntaje de citodiagnéstico urinario?’.

Los hallazgos del estudio de Marcussen y Schumann no tuvieron un impacto real
en las investigaciones posteriores sobre el tema.

En el 2006, Bagshaw y colaboradores publicaron una revisiéon sistematica basada
en 27 estudios, con descripcion de hallazgos tipicos en el sedimento urinario de
pacientes con sepsis, especificamente la presencia de cilindros granulosos,
células epiteliales tubulares, y de forma variable hematuria y piuria. Es de destacar
gue en dicha revision sistematica, solo en 7 de 27 estudios analizados se reporto
el sedimento, reflejando que usualmente se subestiman los hallazgos que puede
aportar la revision del sedimento urinario al microscopio?.

En el 2008, el grupo de estudio de Lakhmir Chawla de la Universidad de George
Washington, en los Estados Unidos, evaluaron a 30 pacientes con lesion renal
aguda y sospecha de necrosis tubular aguda; se determinaron 4 grados segun el
namero de cilindros granulosos y células epiteliales tubulares por campo
reportados. La evaluacibn de cada sedimento urinario fue valorada por 3
nefrélogos, con una concordancia entre observadores del 99%, y un coeficiente de
variacion del 1.24%. El estudio fue disefiado para predecir la no recuperacion de la
funcién renal. El &rea bajo la curva en una curva ROC para la prediccién estimada

fue de 0.79%°,
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Tabla 2. Clasificacién del sedimento urinario propuesto por Chawla, et al®,

Grado

Definicién

1

Ninguno

Sin evidencia de cilindros
granulosos (CG) o cilindros de

células epiteliales (CCE).

Raro

Raros CG o CCE; al menos 1
CG o CCE visto en el campo
completo, pero <10% en

campos de bajo poder (CBP).

Moderado

Muchos CG o CCE, pero no se
observan en cada CBP;
cilindros vistos en >10% pero

<90% de los CBP.

Capas

Capas de cilindros granulosos;
CG o CCE vistos en >90% de

los CBP.

Finalmente, en el 2010, Mark Perazella, de la Universidad de Yale, realizd un

estudio prospectivo con 249 pacientes valorados por LRA ya sea por necrosis

tubular aguda o lesion prerenal, de los cuales el 40% se encontraban clasificados

segun la Acute Kidney Injury Network (AKIN) en estadio 1, el 27% en estadio 2, y

el 33% en estadio 3%. Se estableci6 un puntaje dependiendo del nimero de

células epiteliales tubulares y cilindros granulosos como se muestra en la tabla 3:
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Tabla 3. Clasificacién del sedimento urinario propuesto por Perazella, et al*®,

Células Epiteliales

Cilindros Granulosos (por campo de bajo poder)

Tubulares (por campo de 0 lab >/=6
alto poder) (O puntos) (1 punto) (2 puntos)
0 (0 puntos) 0 1 2

1 a5 (1 punto) 1 2 3

>/= 6 (2 puntos) 2 3 4

De los pacientes con 0 puntos en la suma de puntaje de sedimento, el 9.4% de los

pacientes presentaron progresion en el estadio AKIN respecto a la valoracion

inicial. De los pacientes con 1 punto, el 36.2% progresaron de estadio; aquellos

con 2 puntos, progreso el 54%, mientras los que tuvieron 3 puntos o0 mas en el

puntaje combinado, el 66.7% progresaron de estadio segun la clasificacion de

AKIN (p<0.001) (ver tabla 3). La progresion en los pacientes con estadio AKIN 3

fue el requerimiento de terapia de soporte renal.

Tabla 4. Desenlace de pacientes a determinado puntaje de sedimento

urinario®.

Puntaje de Estadio AKIN a la Empeoramiento | Empeoramiento

sedimento valoracién inicial, n (%) del estadio del estadio
urinario 1 2 3 posterior ala AKIN. RR

combinado valoracién, n ajustado*

(%)

(Intervalo de

confianza 95%)
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0 30 12 (22.6) 11 5(9.4) Referencia
(56.6) (20.8)

1 18 18 (38.3) 11 17 (36.2) 3.4(1.3a6.5)
(38.3) (23.4)

2 20 14 (22.9) 27 33 (54.1) 6.6 (3.4a9.1)
(32.8) (44.3)

>/=3 10 9 (25) 17 24 (66.7) 7.3(3.8a9.6)

(27.8) (47.2)

P 0.009 <0.001

*El riesgo relativo fue ajustado para la edad, género, diabetes, historia de
hipertension arterial, enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca
congestiva, coronariopatia, TFG basal, proteinuria, y cambio de creatinina sérica

basal a la primer valoracion.

A diferencia del indice de puntaje de cilindros, propuesto por Chawla, el puntaje de
Perazella es mas préactico, no utiliza porcentajes, que pueden ser valorados de
forma subjetiva por el observador (aunque la concordancia interobservador fue
muy alta), y el analisis establecio riesgos relativos de empeoramiento del dafio
renal segun el puntaje obtenido, principal debilidad del estudio de Chawla cuyo
objetivo fue la viabilidad del puntaje y su prediccion para no recuperacion de la
funcién renal, sin analizar el riesgo de progresion en el estadio AKIN o
requerimiento dialitico.

Estos estudios son invaluables, pues permitieron renacer el interés en la

observacion directa al microscopio del sedimento urinario, practica que contiene
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elementos clinicos finos que ayudan al nefr6logo en sus valoraciones cotidianas y

hacen del analisis de un problema un arte.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La lesion renal aguda es un problema de salud publica con impacto negativo sobre
el pronéstico de los pacientes hospitalizados. Incrementa el riesgo de mortalidad a
corto plazo, el riesgo de progresion a nefropatia crénica y aumenta los costos de
los sistemas de salud.

Mediante el diagndéstico oportuno de la lesién renal aguda se podra incidir
directamente en la morbimortalidad asociada. La creatinina sérica, el biomarcador
mas utilizado para el diagnostico, se altera de forma tardia, ya que la disminucién
de su produccion e incremento de su secrecion produce un ascenso paulatino y
lento de sus concentraciones séricas. Existen biomarcadores novedosos, de
sensibilidad y especificidad variable, que en conjunto pueden tener un rendimiento
apropiado para la deteccion temprana del padecimiento, sin embargo su escasa
disponibilidad en nuestro pais y la falta de estudios de validacion a largo plazo
evitan su uso de forma rutinaria.

En ausencia de métodos ideales para la deteccion muy temprana de la
enfermedad es necesario establecer estrategias que permitan predecir el riesgo de
progresion de la severidad de la misma, de manera que se puedan establecer las

medidas Optimas que eviten desenlaces desfavorables.

5. JUSTIFICACION
El diagndstico y manejo temprano de la lesion renal aguda es necesario para

evitar comorbilidades en detrimento del prondstico del paciente. Conocer los
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mecanismos de progresion y predecir su desarrollo, especialmente a terapia de
soporte renal mejorara las medidas preventivas que tendran un impacto en la

sobrevida de los pacientes y reducira los costos en el sistema de salud.

6. HIPOTESIS.
El puntaje de sedimento urinario predice la progresion de severidad de la lesién

renal aguda de pacientes hospitalizados.

7. OBJETIVO GENERAL.
Demostrar los cambios en la severidad de la lesion renal aguda de acuerdo al

puntaje de sedimento urinario.

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS.
- Demostrar progresion de la severidad de la lesion renal aguda segun
criterios de AKIN.
- Demostrar incremento del riesgo de requerimiento de terapia de soporte
renal en pacientes con mayor puntaje de sedimento urinario.
- Demostrar incremento en la mortalidad de pacientes con 2 0 mas puntos en

el score de sedimento urinario.

9. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
9.1 Disefio y tipo de estudio.

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo, analitico.
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9.2 Poblacion de estudio.
Pacientes con diagndstico de lesién renal aguda valorados por nefrélogos en el

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

9.3 Universo de trabajo

Pacientes adscritos al ISSSTE.

9.4 Tiempo de ejecucion.

3 meses.

9.5 Esquema de seleccion.
9.5.1 Definicién del grupo control.

No incluye grupo control.

9.5.2 Definicion del grupo a intervenir.

Pacientes con diagnostico de lesion renal aguda.

9.5.3 Criterios de inclusion.

- Mayores de 18 afios.

- Diagndstico de lesion renal aguda segun los criterios de la Acute Kidney
Injury Network.

- Hospitalizados en admision continua, sala general o unidad de cuidados

intensivos, adscritos al ISSSTE, en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

9.5.4 Criterios de exclusién.
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- Anuria al momento de la primera valoracion por nefrélogo.

- Pacientes embarazadas.

- Lesién renal obstructiva.

- Neoplasia del tracto genitourinario.

- Sindrome nefrético.

9.5.5 Criterios de eliminacion.

- Muestra insuficiente o con artefactos que impidan la valoracion al

microscopio optico del sedimento urinario.

9.6 Tipo de muestreo.

9.6.1 Muestreo probabilistico.

No aplica.

9.6.2 Muestreo no probabilistico.

No aplica.

9.7 Tamarfo de la muestra.

Muestra a conveniencia. Se estudiaran a 50 pacientes.

9.8 Descripcién operacional de las variables.

Variable Definicién conceptual Tipo de variable Escala de Unidad
medicién de medicion
Edad Namero de afios de una persona Cuantitativa Continua Afios
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Sexo Género bioldgico de una persona Cualitativa Dicotomica Masculino/femenino
(masculino/femenino)
Lesion Deterioro en horas o dias de la tasa de | Cualitativa Ordinal 1 -3
Renal filtrado glomerular, medido por la
Aguda clasificacion AKIN
Creatinina Biomarcador ttil para el diagnostico de | Cuantitativa Continua mg/dL
enfermedad renal (mg/dL)
Prueba de Prueba funcional atil para evaluar Cualitativa Dicotémica Si/no
estrés de progresion de lesion renal aguda
furosemide (positivo/negativo)
Sobrecarga | Incremento del agua extracelular Cuantitativa Discreta Si /no.
de volumen | corporal sobre por arriba del peso basal
del paciente (porcentaje).
Puntaje de Método de medicion de células Cuantitativa Discreta 1 -4
sedimento epiteliales tubulares y/o cilindros
urinario granulosos para predecir progresion de
lesion renal aguda.
Terapia de Tratamiento dialitico que consiste en Cualitativa Nominal Si/ No.
reemplazo depurar toxinas y eliminar exceso de
renal. liquido del paciente.

9.9 Técnicas y procedimientos a emplear.

- Se identificaran a pacientes con diagndstico de lesion renal aguda en

hospitalizacion, en sala de urgencias, sala general, o en unidad de cuidados
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intensivos, adscritos al ISSSTE, del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”.

Se procedera a realizar la seleccion de pacientes dependiendo de los
criterios establecidos.

Se colocaré sonda urinaria.

En caso de ser asignados al estudio y previo lavado de manos y colocacion
de guantes estériles, se procedera a obtener de bolsa colectora muestra de 5
mililitros de orina.

En un periodo que comprende de 5 a 60 minutos se centrifugara muestra a
3000 revoluciones por minuto durante 5 minutos.

Se eliminaran 4 ml, y se disolvera el mililitro restante para concentrar
sedimento.

Se extraeran 0.5ml de orina con micropipeta estéril, se coloca en
portaobjetos y se procede a colocar cubreobjetos.

Se colocara en microscopio optico y se procede a la valoracion del
sedimento urinario.

Se valorard primero a 10x para observar caracteristicas generales de la
orina, incluyendo artefactos como fibras y burbujas de aire.

Una vez valorada la muestra como adecuada se procedera a cuantificar los
cilindros granulosos por campo de 10x (bajo poder).

Posteriormente se procedera a cuantificar las células epiteliales tubulares por
campo de 40x (alto poder).

Se valoran 10 campos al azar y se establece el puntaje dependiendo el
campo con mayor cilindros o células epiteliales tubulares.

Se ingresara informacion a la hoja de recoleccién de datos.
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- Se revalorara paciente a las 24, 48 y 72 horas y se evaluard si existid

progresion de la lesidon renal aguda segun los criterios establecidos por la

Acute Kidney Injury Network.

- Se determinard si el paciente requirié terapia de soporte renal o presento un

desenlace fatal durante su internamiento.

- Se procedera a realizar analisis de base de datos para obtener los

resultados.

CAPTURA DE DATOS. PACIENTES CON LESION RENAL AGUDA.

NOMBRE

Edad

Crea basal mg/dL

Crea 48 hs

después de la valoracion

Crea 72 hs después de la

valoracion

Prueba de Stress de Furosemide

(si/no)

Sobrecarga 10 % o mas (si/no)

Terapia de reemplazo renal

(si/no)

Células epiteliales

(0; 1 -5; 6 0 mas)

Cilindros granulosos
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(0; 1-5; 6 0 mas)

Puntaje de sedimento urinario

(0 — 4 puntos)

TFG: Tasa de filtrado glomerular. Crea: Creatinina.

Tabla de puntaje
) Células epiteliales Cilindros granulosos (10x) ..
de sedimento urinario
(40x)
0 1a5s >/=6
(Opuntos) | (1 punto) | (2 puntos) |
0 (0 puntos) 0 1 2
1 a5 (1 punto) 1 2 3
>/=6 (2 puntos) 2 3 4

9.10 Procesamiento y analisis estadistico.

Los textos, cuadros y graficas seran procesados mediante los siguientes

programas: Word 2010, SPSS version 21.

Se utilizara estadistica descriptiva, para el analisis de variables cuantitativas con

distribucion normal se realzara prueba de t, en caso de tener distribucion anormal

se utilizara prueba de U de Mann Whitney, para las variables cualitativas se

realizard prueba de X2 cuadrada. Un valor de p<0.05 serd considerado como

estadisticamente significativo. Se utilizara el software SPSS version 21.

10. PRUEBA PILOTO.

No aplica.
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11. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente
proyecto no implica riesgos para la salud del paciente.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado
gue permita obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la
confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio,
pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion
por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los
estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido
por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la
Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi

como la Declaracion de Helsinki.

11.1 Consentimiento informado.

No incluye.

11.2 Conflicto de intereses.

Sin conflicto de intereses.
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12. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

Debido al uso de material biologico se utilizaran las siguientes medidas:

Uso obligatorio de guantes para la manipulacion de la muestra.
- Uso obligatorio de cubre boca.

- Uso de material estrictamente estéril.

- Lavado de manos previo y posterior de la toma de muestra.

- Se desecha material punzocortante en bote rojo.

- Traslado a laboratorio en jeringa o bote recolector estéril.

13. RECURSOS.

Recursos humanos — recursos materiales — sin recursos financieros.

13.1 Recursos Humanos.

- Dr. Juvenal Torres Pastrana. Jefe de servicio del servicio de Nefrologia,
guien sera asesor de tesis.

- Dr. Sergio Hernandez Estrada. Médico adscrito al servicio de Nefrologia,
guien sera asesor de tesis.

- Dr. Mario Eduardo Alamilla Sanchez. Residente de tercer afio de la
especialidad de Nefrologia, quien sera responsable de la realizacion de la
tesis.

13.2 Recursos Materiales.

- Expedientes clinicos de pacientes hospitalizados con diagndstico de lesion

renal aguda en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE.

- Microscopio 6ptico de luz.
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- Centrifuga.

- Tubos de ensayo.
- Jeringas.

- Micropipetas.

- Hojas papel bond tamafio carta para recoleccion de datos

13.3. Recursos Financieros.

No aplica.
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14. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

FEBRERO-MARZO

ABRIL — MAYO

MAYO - AGOSTO

SEPTIEMBRE

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

Realizacion del protocolo de tesis
Dr. Mario Eduardo Alamilla Sanchez.
Dr. Juvenal Torres Pastrana.

Dr. Sergio Hernandez Estrada.

Presentacién del protocolo de tesis ante Coordinacién

de medicina interna del CMN “20 de Noviembre”.

Dr. Mario Eduardo Alamilla Sanchez.

Ingreso de pacientes al protocolo, recoleccién de datos.

Dr. Mario Eduardo Alamilla Sanchez.

Elaboracion del informe técnico final

Dr. Mario Eduardo Alamilla Sanchez.

Revision y correcciones del informe técnico final
Dr. Mario Eduardo Alamilla Sanchez.

Dr. Juvenal Torres Pastrana.

Dr. Sergio Hernandez Estrada.

Impresion de tesis.

Dr. Mario Eduardo
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Alamilla Sanchez.

15. RESULTADOS.

Se estudiaron a 38 pacientes adultos, de los cuales el 55.2% fueron hombres y
44.8% fueron mujeres. El promedio de edad fue de 61.9 afios (rango 32 — 88
afos). El 47% de los pacientes se encontraba en algun servicio de terapia: terapia
intensiva: 21%; unidad de cuidados coronarios: 13%; terapia intermedia: 7.8%;
terapia de cuidados post-quirtrgicos: 5.2%. El 7.8% de los pacientes se valoraron
en el servicio de admision continua. El 45.2% de los pacientes se encontraban
hospitalizados en sala general.

El 63% de los pacientes tuvieron padecian de hipertension arterial (61.9% de los
hombres, y el 68% de las mujeres incluidas en el estudio). 50% de los pacientes
padecian de diabetes tipo 2 (61.9% de los hombres, y el 37.5% de las mujeres).
47.3% de los pacientes padecian insuficiencia cardiaca congestiva cronica (61.9%
de los hombres, y 37.5% de las mujeres). 39.4% padecian alguna coronariopatia
(52.3% de los hombres, y 25% de las mujeres).

El promedio de creatinina basal fue de 1.2 mg/dL (rango: 0.3-3 mg/dL), con una
tasa de filtrado glomerular promedio de 69.4 ml/min (rango: 17-134 mi/min) por
CKD-EPI.

El promedio de creatinina sérica al momento de la valoracion fue de 2.8 mg/dL
(rango: 1.1-9.6 mg/dL). La creatinina sérica promedio a las 24 horas fue de 2.9
mg/dL (rango: 0.59-9 mg/dL), a las 48 horas fue de 3.15 mg/dL (rango: 0.41-8.2

mg/dL), a las 72 horas fue de 2.72 mg/dL (rango: 0.41-7.3 mg/dL).
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El 18.4% tuvieron diagnéstico de LRA estadio 1, 44.7% estadio 2, y 36.8% estadio
3. El 31.5% requirieron terapia de reemplazo renal, 6 hombres y 6 mujeres (28.5%
y 37.5% del total, respectivamente).

El 60.5% de los pacientes cumplieron con diagndstico de oliguria al momento de la
valoracién, 10 hombres y 13 mujeres (47.6% y 81.2% del total, respectivamente).
El 50% de los pacientes presentaron diagnostico de sepsis al momento de la
valoracién, 9 hombres y 10 mujeres (42.8% y 77% del total, respectivamente).

15 pacientes recibieron prueba de estrés de furosemide, de los cuales sélo 4
tuvieron respuesta (10.5%).

El 31.5% de los pacientes presentaron sobrecarga > 10% al momento de la
valoracion, 7 hombres y 5 mujeres (33.33% y 31.2% del total, respectivamente).
Se calculo la fraccion excretada de sodio a 35 pacientes (92%) y resultdé <2% o
>2% en el 34.2% y 57.8%, respectivamente. Mientras que la fraccion excretada de
urea se calculé en 32 pacientes (84%) y resulté <35% o >35% en el 28.9% y
55.1%, respectivamente.

En el andlisis del sedimento urinario se encontraron los siguientes resultados:
Deteccion de células epiteliales tubulares: ausentes en 13 pacientes (34.2%); 1 a
5 células en 19 pacientes (50%); 6 0 mas células en 6 pacientes (15.8%).
Deteccion de cilindros granulosos: ausentes en 24 pacientes (63%); 1 a 5 cilindros
en 12 pacientes (31.5%); 6 o mas cilindros en 2 pacientes (5.2%).

El puntaje de sedimento urinario obtenido fue de 0 puntos en 8 pacientes (21%); 1
punto en 18 pacientes (47.4%); 2 puntos en 7 pacientes (18.4%); 3 puntos en 3
pacientes (7.9%); y 4 puntos en 2 pacientes (5.2%). Es decir, al 68.4% de los
pacientes se les asigné un puntaje de 0 o 1, mientras que al 31.6% se les asigno

un puntaje de 2 a 4.
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El desenlace fue defuncién en 18 pacientes (47.3%), 8 hombres (38%) y 10
mujeres (62.5%) y egreso hospitalario en 20 pacientes (52.7%), 13 hombres (62%)
y 6 mujeres (37.5%).

Se determin6 que el puntaje de sedimento urinario no tuvo relacion con mortalidad
(p=0.12); sin embargo si existi6 relacion con requerimiento de terapia de
reemplazo renal (p=0.001), donde el 75% de los sujetos que requirieron terapia
dialitica se les asigno un puntaje de 2 a 4.

La sobrecarga de liquidos mayor al 10% presentd una asociacion directa con
mortalidad y requerimiento de terapia de soporte renal, con una p<0.001 y 0.003,
respectivamente.

Entre los pacientes con sobrecarga de liquidos, el 91.1% fallecieron y 66.6%
requirieron terapia de soporte renal, comparado con el 26.9% de mortalidad y 33%
de requerimiento dialitico en aquellos pacientes sin sobrecarga (p=0.003).

Solo 15 pacientes contaban con prueba de estrés de furosemide; no existio
relacion de la respuesta con mortalidad, p=0.72; sin embargo hay una relacion
entre los sujetos sin respuesta a la prueba y el requerimiento de terapia de soporte
renal (p=0.03), donde el 100% de los sujetos que requirieron dialisis no

respondieron a la prueba.
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16. GRAFICOS.

B Hombres

O Mujeres

Grafico 1. Proporcién de hombres y mujeres en el estudio.
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Grafico 2. Estancia de los pacientes evaluados.
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Grafico 3. Comorbilidades asociadas.
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Grafico 4. Evolucion de creatinina por periodo.
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Grafico 5. Proporcién de pacientes con sobrecarga de volumen.
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Grafico 6. Puntaje de sedimento urinario asignado en 38 pacientes.
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17. CONCLUSIONES.

El sedimento urinario es una prueba de facil acceso e interpretacion. Su
correlacion con desenlaces adversos ha sido demostrado en multiples estudios. El
inicio de la terapia de soporte renal estd asociado con incremento de
morbimortalidad intrahospitalaria y un deterioro de la funcion renal a largo plazo. El
uso del sedimento urinario, acompafiado de otros marcadores funcionales como la
prueba de estrés de furosemide y la cuantificaciéon del grado de sobrecarga de
liquidos son herramientas que deberian ser utilizadas de forma mas amplia en la
deteccion temprana de los pacientes con lesidn renal aguda por su asociacién con

inicio de terapia de reemplazo renal y mortalidad.
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