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1. RESUMEN

INTRODUCCION

La lesidon renal aguda es un sindrome clinico definido por un rapido incremento
de la creatinina sérica asociado a un decremento en la funcionalidad renal,
disminucidn del gasto urinario, 0 ambos, con importantes implicaciones para los
pacientes.

Se han reportado en los sobrevivientes de lesion renal aguda, un riesgo
incrementado de alteraciones cardiovascularesy sobre todo de desarrollar
enfermedad renal cronica nueva o progresiva.

Sin embargo, muchos de estos estudios estan evaluados a un corto plazo,
por lo que los verdaderos resultados a largo plazo pueden estar

infraestimados.

OBIJETIVO:
Determinar la prevalencia de enfermedad renal crénica en pacientes que
presentaron un evento de lesion renal aguda, durante su estancia hospitalaria en

unidad de cuidados intensivos, después de 6 meses del alta.

MATERIALY METODOS:

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, analitico, longitudinal, con
datos del expediente digital del sistema de salud de Pemex, se incluyeron
pacientes con edad > 18 anos, con estancia hospitalaria en unidad de cuidados
intensivos general o cuidados coronarios, con un evento de lesion renal aguda
durante su estancia hospitalaria, y con al menos una determinacion de creatinina
sérica 3 meses después del evento indice. Se excluyeron pacientes con una tasa
de filtrado glomerular estimada por formula de CKD-EPI < 60 mililitros/minuto
previo al evento de lesion renal aguda inicial.

El analisis fue llevado a cabo por medio de estadistica descriptiva con sus

respectivas medidas de dispersidon. Se empled t de Student para variables de



distribucidén normal, test de Mann-Whitney para variables ordinales o de

distribucion no normal. Se calculd prevalencia a 3,6y 12 meses.

RESULTADOS:

Se encontraron 299 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, y se
eliminaron 38 pacientes por una tasa de filtrado glomerular < 60 mililitros/minuto
basal. 62.8% (164) de los pacientes fueron manejados en una unidad de cuidados
coronarios. Se encontrd una prevalencia de enfermedad renal cronica 3 meses
después de un evento de lesion renal aguda de 23%, a los 6 meses de 35% y a los
12 meses de 34%.

Solo el 69.3% de los pacientes tuvieron una determinacidén subsecuente de

creatinina sérica, 31% a los 6 meses y 34% a los 12 meses.

DISCUSION:

El deterioro de la tasa de filtrado glomerular puede continuar después de los 3
meses de seguimiento, con un delta total de 25 mililitros/minuto y un delta de la
tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI correspondiente a -4
mililitros/minuto del periodo comprendido entre los 3y los 9 meses después del

evento indice.

CONCLUSIONES:

El deterioro en la tasa de filtrado glomerular puede ser incluso mas alto que la
disminucidon de la tasa de filtrado glomerular estimada por edad y similar al de
un diabético con un mal control metabdlico. Se requiere un seguimiento al alta
en los pacientes que desarrollan lesion renal aguda durante estancia en terapia
intensiva, al menos a los 3 y 6 meses del evento indice en casos leves y

probablemente hasta 12 meses en casos severos.



2. INTRODUCCION

La lesion renal aguda (AKI), es un sindrome clinico definido por un rapido
incremento de la creatinina sérica asociado a un decremento en la funcionalidad
renal, disminucion del gasto urinario, 0 ambos, con importantes implicaciones
para los pacientes.(1)

La lesidon renal aguda, anteriormente conocida como insuficiencia renal aguda,
fue descrita por primera vez desde la segunda guerra mundial,(2) aunque se
conocia ya un cuadro de nefritis aguda desde finales del siglo XVIII.(3) Pese a ello,
se dedicd poco tiempo al estudio del rindn en dicha época, y no fue sino hasta el
advenimiento de los sistemas de tratamiento sustitutivo de la funcion renal
establecidos para el manejo de la enfermedad renal crénica, junto con el
aumento exponencial de casos de enfermedad renal crdonica asociados a
nefropatia diabética cuando incrementé el interés en este sindrome. Dichos
eventosaumentaron el interés de la supervivencia del paciente nefrépata créonico
Yy por consecuencia la prevencion de dicha entidad.(2)

Actualmente, suelen reportarse hasta 20-200 casos por milléon de habitantes de
AKI,(4) habitualmente se presenta como una complicacidn en pacientes
ingresados a hospitalizacion y con una prevalencia del 10-20%, que puede ser
hasta del 27% entre los ingresos a terapia intensiva pediatrica, e incluso puede
exceder el 50% en los pacientes de terapia intensiva de adultos.(1)

AKl puede también ser desarrollada fuera del hospital, considerada como
adquirida en la comunidad, y aunque los datos no son muy claros, se ha
reportado una incidencia anual de AKI severa de 17.1 casos por millon de
habitantes en aquellos menores de 50 anos y hasta 949 casos por millén en el
grupo de personas de 80-89 anos, con 259.4 casos por millén en hombres adultos
y 92.6 casos por millén en mujeres en edad adulta.(5)

En los paises en vias de desarrollo AKl es generalmente una enfermedad de nifios
y adultos jovenes; en regiones pobres los nifos constituyen un sector muy

afectado, con mas de 15% de los casos de AKI.(6)



Exiten mudltiples causas de lesiéon renal aguda, entre las que destacan
deshidratacion, infecciones y sepsis como las causas primarias mas importante,
frecuentemente asociadas a hipotension.(7)

El diagnodstico y tratamiento de AKI tiene importantes implicaciones clinicas que
comprenden una recuperacion parcial o incompleta, hospitalizacion prolongada,
riesgo de otras comorbilidades crénicas como enfermedad cardiovascular,
enfermedad renal créonicay enfermedad renal en estadio avanzada,(8) que llegan
a ser decisivas en los resultados clinicos de pacientes graves en relacion a
morbilidad y mortalidad.(9)

El impacto mas alto, se ha encontrado en pacientes mas graves con estancia en
terapia intensiva, siendo la mortalidad hasta de 50-80% y hasta 3.5 veces mayor
de acuerdo a un meta analisis realizado con ajuste para otras variables.(10) Puede
llegar a modificar la historia natural de un padecimiento, tal como se ha visto
dltimamente con la aparicion del nuevo coronavirus SARS Cov-2 COVID-19 vy la
pandemia resultante.(11)

Los resultados a largo plazo de AKI pueden generar una carga econdémica
sustancial y un reto para cualquier politica econdmica.(12) Se ha visto que en
paises como Estados Unidos, AKI se encuentra asociada con incrementos en los
costos de hospitalizacion que van de un rango de 5.4 a 24 billones; asi mismo,
aqguellos pacientes con AKI gue tienen suficiente severidad como para requerir
tratamiento sustitutivo de la funcion renal se vuelven los mas costosos en el
contexto hospitalario, con un incremento de hasta $7,082 dolares y un rango de
$5,400 para aguellos con AKI estadio KDIGO 1 a $27,300 en aquellos pacientes
con AKI estadio KDIGO 3.(12)

Inicialmente, la insuficiencia renal aguda y la enfermedad renal crénica se
consideraron como entidades totalmente separadas; recientemente, los eventos
de AKI se han logrado asociar con una progresién hacia enfermedad renal
crénica y se han encontrado algunos mecanismos por medio de los cuales esto
podria ocurrir, identificAndose como sindromes interconectados.

La progresion de AKI a enfermedad renal crénica pueden ensombrecer aun mas

el prondstico de los pacientes que presentan dicha complicacion.(13)



La deteccion de AKI en los paises en desarrollo es complicada por las limitaciones
en los recursos de los laboratorios, disponibilidad de valores previos de creatinina
sérica, limitaciones financieras, entre otras. Y por si fuera poco, aquellos pacientes
gue evolucionan a enfermedad renal crénica pueden no tener acceso a una
atencion nefrolégica con la intencion de frenar la progresion a enfermedad renal
en estado avanzado.(14)

Reducir el nUmero de casos de AKI parece ser la estrategia a seguir, y para ello la
Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN) en 2013, lanzd la estrategia global
“Oby25" con el objetivo de alcanzar la meta de O muertes de pacientes con
Enfermedad Renal Aguda al afio 2025.(15)

La estrategia Oby25 tiene un ambicioso objetivo con miras a reducir muertes
prevenibles por AKI a lo largo del mundo. La gran mayoria de ellas ocurren en los
paises de bajo y mediano ingreso econdmico.

En los paises de altos recursos econdmicos, Oby25 propone una mejor
prevencion, diagndstico y tratamiento de AKI. En los paises de bajos y medianos
recursos econdmicos, la estrategia se enfoca con aumentar la evidencia de AKI,
mejorar la conciencia a través de la promocion y desarrollar intervenciones que
mejoren la deteccidn y la atencion de AKI.(7)

Es por ello que se han iniciado diversas lineas e investigacion al respecto para
mejorar los resultados clinicos de la lesidén renal aguda. Determinar una mayor
cantidad de factores vinculados a la progresion hacia enfermedad renal crénica
tras un evento de lesion renal aguda, podra permitir mejorar estrategias

preventivas.
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3. MARCO TEORICO

El término de Enfermedad Renal Aguda suele utilizarse para describir un
sindrome en el cual la pérdida rapida de la tasa de filtrado glomerular (TFG)
determina la retencion de catabolitos de nitrogeno y trastornos
hidroelectroliticos con alteracién del estado 4cido base, esto a su vez conduce a
un incremento rapido en la creatinina sérica que puede estar asociada a un
volumen urinario normal, oliguria (volumen urinario <500ml/dia) o anuria
(volumen urinario <100 ml).(2)

Al entender la lesidn renal aguda como parte de un sindrome clinico, se incluyen
diferentes causas, entre ellas una enfermedad renal especifica (nefritis intersticial
aguda, enfermedad renal vasculitica y glomerular aguda), condiciones no
especificas (isquemia, lesidon toxica y/o farmacos) y patologias extrarrenales (dafio
pre renal y nefropatia obstructiva pos renal aguda), pudiéndose presentar hasta
mas de una en un Mismo paciente. (16)

Para fines académicos y su estudio, las causas de AKI tradicionalmente han sido
divididas en pre renal, renal y pos renal, y habitualmente se ha manejado de esta
manera, sin embargo este concepto puede llegar a ser muy superficial, y pierde
validez fisiopatoldgica, por lo que cada cuadro debe ser evaluado por
separado.(17)

La prevalencia de cada tipo no es muy clara, sin embargo el 50-60% de casos tiene
un componente pre renal y es debido a una disminucion repentina de la
perfusidén renal con TFG reducida siendo consecuencia de diferentes condiciones
tales como hipovolemia por una pérdida excesiva de, ingesta insuficiente,
defecto de bomba o finalmente debido a una vasodilatacion excesiva. En estos
casos el parénquima renal no se dana si la volemia y consecuentemente la TFG,
se recuperan rapidamente. Es decir, la AKI pre renal es un estado funcional
potencialmente reversible si es tratada de forma temprana.(18)

Las causas de AKI parengquimatosa son isquemia, enfermedades glomerulares e

intersticiales. (19)
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Algunos farmacos o sustancias toxicas son las causas mas comunes de AKI,
debido a su concentracion dentro de las células tubulares y el espacio intersticial.
(10)

En una unidad de terapia intensiva la etiologia es comunmente multifactorial y
se desarrolla como una combinacidén entre hipovolemia, sepsis, medicamentos,
y alteraciones hemodinamicas.(20)

De manera frecuente, no es posible aislar una causa Unica, lo que complica poder
establecer una intervencion efectiva.(20)

En una terapia intensiva general, la sepsis es la causa mas comun de AKI,
alcanzando incluso mas del 50% de casos; mientras que en una unidad coronaria,
es comun después de cirugia cardiaca, o tras el uso de medio de contraste
cuando se requiere, ocurriendo en arriba del 42% de pacientes sin enfermedad
previa.(20)

Todas aquellas causas que condicionen una obstruccion del tracto urinario
pueden producir una AKI pos renal, tales como litiasis intraluminal, coagulos,
neoplasia urotelial, fibrosis o tumores a nivel retroperitoneal, neoplasias vesicales,
obstrucciones de la préstata y/o uretra. Una AKI pos renal es una condicién

reversible cuando se remueve lo que causa la obstruccion. (21)

FISIOPATOLOGIA

El dano tubular agudo asociado a la lesion renal aguda, es una secuencia
compleja de eventos que varia dependiendo de la etiologia especifica, que
convergen en una isquemia segmentaria o difusa. El primer paso de AKI consiste
en una vasoconstriccion importante debida a un incremento en las
concentraciones de angiotensina Il y endotelina | y e hiperactividad del sistema
simpatico.(22) Dicha vasoconstriccion es potenciada por una reducida
disponibilidad de vasodilatadores tales como oxido nitrico, acetilcolina y
bradicinina. Dichos cambios inducen una disfuncién endotelial, incremento de la
adhesion plaguetaria y activacion de la cascada de coagulacion. El resultado final
es una trombosis difusa de pequenos vasos con activacidén leucocitaria

potenciada, inflamacidén y liberacidon de citocinas.(23)
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A su vez, la disponibilidad reducida de oxigeno induce dano de las células del
epitelio tubular y liberacion de mediadores pro inflamatorios. En otras palabras,
la progresion del dano se basa en el dano de las células del epitelio tubular. La
isguemia o el dano téxico del epitelio tubular determina una rapida progresion
de la polaridad celulary de la integridad estructural del citoesqueleto. Se produce
un colapso del epitelio tubular, pérdida de moléculas de adhesion y proteinas de
membrana, y posteriormente apoptosis y necrosis celular. Si el dafo es severo,
ocurre pérdida de la membrana basal de la capa epitelial subyacente, con una
exfoliacion de las células tubulares dentro del lumen tubular. Las células
exfoliadas se mezclan con detritus y proteinas tubulares (proteina de Tamm
Horsfall y fibronectina); condicionando la formacién de cilindros que obstruyen
el lumen e incrementan la presion intratubular.(24)

Los agentes vasoactivos y los mediadores pro inflamatorios liberados de las
células tubulares activadas determinan una accién autocrina y paracrina en las
células tubulares y en la microcirculacion. (23) La inflamacion principalmente
contribuye a la secuencia de eventos de necrosis tubular aguda (NTA). A
diferencia de otros 6érganos, el rindén puede reparar una lesién isquémica o toxica
en la que podrian participar una subpoblacion de células madre localizadas en el
intersticio o en el tubulo renal. Durante la fase de recuperacion, se ha observado
una Mmigracion intensa de las células epiteliales que progresivamente reparan las
areas de membrana basal descubierta hasta la recuperacién de la integridad
funcional y anatémica de las nefronas.(2)

El dano renal causa una vasoconstriccion persistente en 2 secciones
microvasculares. En la primera seccidon, la reabsorcién de sodio se vuelve
inadecuada en el tdbulo proximal, y por lo tanto la carga en el tubulo distal
favorece la vasoconstriccion. Dicha vasoconstriccion puede persistir por varias
horas después del dano en la parte externa de la médula causando una
reducciéon significativa del flujo sanguineo.(25,26) La reduccion del flujo de la
meédula externa tiene efectos negativos en las células tubulares puesto que
reduce la disponibilidad de oxigeno en esta seccion debido al mecanismo de
intercambio contracorriente del a vasa recta. La microcirculacion renal hiper

responde a vasoconstrictores, hipo responde a vasodilatadores y responde

13



inapropiadamente a la caida de la presién de perfusidon sanguinea. Durante la
isquemia renal, los vasoconstrictores mas importantes son endotelina 1,
angiotensina |I, tromboxano A2, prostaglandina H2, leucotrieno C4 y D4,
adenosina e hiper reactividad del sistema simpatico. Pueden persistir incluso
varias semanas después de la recuperacion renal.(22)

Las consecuencias agudas clave de la Lesion Renal Aguda comprenden
anormalidades electroliticas, acidosis y sobrecarga de liquidos, considerando la
acumulacion de toxinas urémicas como factores contribuyentes para el aumento
de la mortalidad asociada.(27)

La homeostasis del Potasio recae principalmente en la excrecion renal, por lo
tanto la hipercalemia es un trastorno comunmente encontrada en la Lesion
Renal Aguda. La hipercalemia a su vez puede inducir o empeorar la acidosis
metabdlica interfiriendo la excrecion renal de amonio. (27)

Sin tratamiento la hipercalemia puede ser fatal, por lo que puede desencadenar
arritmias cardiacas severas, debilidad muscular y cambios en el estado mental;
los sintomas clinicos son usualmente observados con un nivel de potasio mayor
de 7 mEg/L en un contexto crénico sin embargo pueden ocurrir antes
dependiendo de la velocidad de aumento. (27,28)

El deterioro rapido de la acidosis con anion gap aumentado en el contexto de
Lesion Renal Aguda usualmente resulta de la formacién de lactato causada por
hipoperfusiéon, cetoacidosis, o intoxicacidn. La acidemia se asocia a catabolismo
proteico, reduccion del flujo sanguineo hepatico, e inestabilidad hemodinamica
por la alteracion de la contractilidad miocardica, dilatacion arteriolar,
venoconstriccion, y disminucion de la respuesta a catecolaminas.(29)

La hipernatremia e hiponatremia puede ocurrir dependiendo del status de
volumen y del aclaramiento de agua libre por el rindén. (27)

En el caso de hiperparatiroidismo o de alguna neoplasia, puede llegar a existir
hipercalcemia severa, con nefropatia por cristales, obstruccién tubular, y falla
renal subsecuente. La hipocalcemia es un hallazgo comun en pacientes con
Lesion Renal Aguda usualmente asociada con un nivel de fésforo aumentado
causado por la disminucidén de la TFG o por la liberacién masiva (sindrome de lisis

tumoral). (21)
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El aspecto fisiopatolégico de la sobrecarga de liquidos es el edema intersticial, el
cual trastorna significativamente la difusion de oxigeno y metabolitos,
distorsiona la arquitectura de tejidos, y obstruye el flujo sanguineo capilar y el
drenaje linfatico, resultando en la disrupcion de la interacciéon intercelular y
potencialmente contribuye a la disfuncidén organica de forma progresiva. Esto a
Su vez causa la reduccion de la TFG. De manera similar incluso el higado puede
tener una reduccioén en la perfusion.(4)

La lesidn renal por isquemia y reperfusion induce una expresion génica
importante de mediadores proinflamatorios en el pulmén, condicionando un
requerimiento mas prologado de ventilacion mecanica incluso sin oliguria en un
paciente critico. A nivel cardiaco produce incremento en el diametro tele
diastolico y telesistélico del ventriculo izquierdo, con disminuciéon de la fraccion
de acortamiento. A nivel cerebral aumenta la permeabilidad vascular, expresion
de proteina acida fibrilar glial, y apoptosis en hipocampo.(27)

La Lesion Renal Aguda en particular, puede trastornar el reclutamiento de
neutroéfilos a nivel pulmonar, parece incrementar la velocidad de rodamiento de
los neutrofilos y por tanto reduce el numero de neutrdfilos que pueden
interactuar con el endotelio. En consecuencia, las interacciones entre los
neutrofilos y las células endoteliales, esenciales para la adhesion subsecuente y
transmigracion, se ven afectadas negativamente. Ademas, la lesién renal Aguda
disminuye el aclaramiento y estimula la producciéon renal de citocinas,
conduciendo a un estado proinflamatorio.(30-32)

La acumulacion de toxinas urémicas comprende varias moléculas de pequenoy
mediano tamano, ocasionando incremento en la permeabilidad microvascular,
reduccion de la contractilidad cardiaca, y trastornos hemorragicos a través de la

disfuncion plaquetaria. (27)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas iniciales de AKI son diversas, y varian acorde a la
etiologia desencadenante, asi como de la rapidez y severidad con que AKI se

desarrolle.(18)
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Una gran parte de pacientes pueden presentarse en condiciones silentes, y solo
la etiologia obstructiva pudiera asociarse a manifestacions clinicas especificas
como dolor. (18) El comun denominador es una acumulacion en los niveles de
azoados (Creatinina, Urea), alteraciones en el estado acido-base, desequilibrio
hideoelectolitico, asi como cambios en la uresis, pudiendo tener volumenes
urinarios inferiores a 400 mililitros en 24 horas (oliguria) o menores a 100 mililitros
en 24 horas (anuria). (33)

Por ejemplo, los pacientes con uremia pueden presentar malestar general,
debilidad, nausea, vomito, prurito, encefalopatia e incluso convulsiones. También
con frecuencia se encuentran alteraciones en potasio, fosforo, calcio.(2)

El interrogatorio y la exploracion fisica tienen un papel fundamental para el
abordaje. Se debe investigar el uso de farmacos o drogas, enfermedades
preexistentes, antecedente de estudios radioldgicos contrastados,
infecciones.(34) Los signos vitales nos pueden orientar con respecto a la etiologia:
la elevacion de la temperatura puede sugerir una infeccion, la hipertension un
sindrome nefroético o nefritico; la hipotensidén puede asociarse a disminucidén de
volumen o estado de choque.(22,34) La anuria nos puede orientar hacia uropatia
obstructiva y necrosis tubular aguda; la pérdida o ganancia de peso puede
asociarse a deshidratacion y retencion de liquidos. Puede existir sequedad de
mucosas, plétora yugular, soplos cardiacos, galope y frote pericardico; es preciso
buscar distension vesical, tumores pélvicos y es necesario realizar un tacto rectal.
(22,34) En la piel se pueden encontrar alteraciones como exantema por nefritis
intersticial aguda, puUrpura en enfermedades vasculares, livedo reticular que
apoyaria un diagnodstico de enfermedad ateroembdlica o vasculitis, hemorragias
en astilla o nédulos de Osler en el caso de endocarditis. Una presiéon intra
abdominal >20 mm Hg debe hacer sospechar una AKI resultante de un sindrome

compartimental intra abdominal.(33)

EVALUACION DE LA LESION RENAL AGUDA

La identificacién de causas potenciales de Lesién Renal Aguda puede requerir

estudios adicionales tales como evaluacién de sedimento urinario, exdmen de
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orina, determinacién de proteinuria, evaluacion de biomarcadores y/o estudios
de imagen.(21)

El marcador mas disponible de forma generalizada es la Creatinina. La creatinina
sérica es un metabolito de la Creatina, una molécula sintetizada de aminoacidos
como glicina y arginina en el higado, pancreas y rilones, que sirve como una
reserva de fosfatos de alta energia en el musculo esquelético.(1) Su produccion
esta determinada por la cantidad de creatina generada, la ingerida (carnes rojas)
y la funcidn muscular. Con su tamano de 113 Da es libremente filtrada por el
glomérulo. Posee una vida media de 4 a 24-72 hrs si la TFG disminuye; por lo
tanto, la concentracion sérica puede tomar de 24-36 hs para elevarse después de
un dafno renal y su disminucion o falta de elevacion no siempre refleja
verdaderamente una mejoria en un paciente con sepsis, enfermedad hepatica,
desnutricion, en un estado de volumen excesivo o tras el manejo con
liguidos.(19,35) Con base a esto, su rol como marcador de la funcién renal se ve
limitado.

Los métodos actuales para la determinacion de la TFG con inulina, 51Cr-EDTA.
lohexol o inulina son laboriosos y poco practicos para el uso en pacientes en
cuidados intensivos. Por otro lado, todas las ecuaciones para determinacion de la
TFG como CKD-EPI (chronic kidney disease epidemiology collaboration), MDRD
(modification of diet in renal disease) fueron validadas en pacientes con
Enfermedad Renal Crénica y no son exactas en pacientes en terapia intensiva
puesto que requieren de una creatinina sérica de un paciente estable.(28,36) Una
depuracion de creatinina urinaria de un tiempo corto puede ser empleada como
alternativa para estimar la TFG, teniendo en cuenta que la excrecion de creatinina
en los tubulos en un paciente con AKI podria sobre estimar la TFG.(37) La
ecuacion de Jelliffe para una funcion renal inestable, calculada en base al
volumen de distribucion y la cinética de creatinina podria correlacionar con el
aclaramiento de creatinina, pero debe ser validada en otras cohortes.(37,38)

Con laintencidn de determinar la funcién renal de forma mas especifica, la toma
de decisiones y establecer qué pacientes se mantienen con riesgo de
Enfermedad Renal Crdénica, se han diseflado nuevos biomarcadores. Dichos

biomarcadores pueden clasificarse como inflamatorios (NGAL [lipocalina
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asociada a gelatinasa de neutroéfilo], Interleucina 6 y 18), de dano celular (KIM-1
[molécula 1 de dano renal] y L-FABP [proteina de unién a acidos grasos
hepaticos]) y marcadores de arresto del ciclo celular (IGFBP7 [proteina 7 de union
al factor de crecimiento de insulinal] y TIMP-2 [Inhibidor tisular de
Metaloproteinasa 2]). (39,40)

Al momento, solo hay disponibles 2 de ellos para su uso clinico, lipocalina
asociada a gelatinasa de neutréfilos (NCGAL) que puede ser medida en orina y
sangre, y la combinacion de proteina 7 de unién al factor de crecimiento similar
a insulina urinaria (IGFBP7) y el inhibidor de metaloproteinasa tisular 2 (TIMP-2).
Su uso es limitadoy el impacto en los resultados del paciente es incierto, asicomo
su utilidad para otros puntos importantes tales como el inicio de terapia de
reemplazo renal y los resultados a largo plazo en la funcién renal.(40)

El analisis urinario y del sedimento urinario resulta de gran utilidad en el
diagndstico diferencial de AKI.(21) Los cilindros granulares pigmentados son
tipicos en AKI isquémica o toxica, mientras que la proteinuria y hematuria
microscopica con eritrocitos fragmentados y dismérficos son comunes en una
glomerulonefritis aguda; la pielonefritis aguda se acompana de
piuria/leucocituria y ocasionalmente con nitritos; la nefritis intersticial aguda
ocasionalmente puede presentar eosinofiluria.(34)

En un sindrome pre renal, la reabsorcion de sodio y la capacidad de
concentracién urinaria se encuentran preservadas, mientrds que se ven
comprometidas en NTA. La presencia de una Fraccion de excrecion de sodio baja
<1%, <12% de acido Urico, y urea <34% en conjunto con un sedimento urinario
normal puede apoyar el diagndéstico de una AKI funcional, aunque la ausencia de
estas anormalidades no la excluye. El uso de diuréticos, aminoglucésidos o un
bypass cardiopulmonar puede confundir esta condicion. (21)

Los Estudios de Imagen renal pueden proveer informacion util en la evaluacion
y manejo de AKI. Varias modalidades se encuentran disponibles actualmente
para obtener informacién de la anatomia renal, para excluir obstruccién, para
diferenciar entre AKl y Enfermedad Renal Cronica (ERC) y para evaluar el flujo
renal y la TFG. El Ultrasonido (USG) es la modalidad de imagen mayormente

usada en el primer nivel de evaluacion de AKI.(19)
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El modo convencional de USG permite definir el tamano renal, la ecogenicidad
del parénquima y demuestra o descarta la presencia de quistes o hidronefrosis.
Unos rinones pequenos sugieren ERC, mientras que el aumento en su tamano
puede relacionarse a enfermedades infiltrativas, trombosis de la vena renal o
rechazo agudo en el caso de los pacientes con trasplante renal.(41) La
ecogenicidad disminuida comparada con los 6rganos adyacentes (higado o
bazo) puede ser fisioldgica pero puede asociarse con procesos patolégicos como
edema; la hiperecogenicidad casi siempre indica patologia del parénquima renal
difusa (infiltrativa o inflamatoria). El sistema colector renal normalmente no es
visible a menos que exista hidronefrosis significativa. El modo doppler permite
valorar los indices de resistencias vasculares, que se ha propuesto para la
titulacion de farmacos vasopresores, sin embargo su uso no se recomienda
actualmente puesto que no existe correlacion in vivo e in vitro.(42)

Existen situaciones que pueden llegar a requerir el diagnostico histopatoldgico
dada la heterogeneidad de causas de la AKI, tales como Nefritis Intersticial
Aguda, Sindrome Nefritico o Nefrético, o en el caso de una nefropatia
rapidamente progresiva sin un diagnodstico etioldgico claro. Las principales
indicaciones para la biopsia renal en el paciente critico incluyen la pérdida de la
funcion renal persistente, poteinuria >3gr/dia o en el contexto de una

enfermedad sistémica.

CLASIFICACION DE LA LESION RENAL AGUDA

Pese a sus limitaciones, en la actualidad, la creatinina sérica es el biomarcador
mas difundido para la evaluacién de la funcién renal y que se ha traspolado a
pacientes criticos. Con ello, se han realizado algunas deficiniciones de lesién renal
aguda, la definicion inicial que demarcaba una pérdida rapida de la tasa de
filtrado glomerular (TFG) con retencidn de catabolitos de nitrégeno y trastorno
hidroelectrolitico/acido base, con un incremento rapido en la creatinina sérica
gue puede estar asociada o no a cambios en el volumen urinario, presentaba 2
principales limitaciones: 1) carece de un punto de corte de reduccion de tasa de

filtrado glomerular necesario para determinar el desarrollo de la enfermedad
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renal aguday 2) la creatinina sérica no es el marcador ideal para la tasa de filtrado
glomerular en pacientes hemodinamicamente inestables. En las ultimas 2
décadas varios grupos desarrollaron nuevos criterios diagndsticos con la
intencion de alcanzar una definicidon unificada.(4)

En los ultimos 15 anos, se han realizado diversas modificaciones al concepto
original. Las definiciones de concenso actuales, han sido basadas en la creatinina
sérica y el volumen urinario, pero han sido consideradas como inadecuadas y
subodptimas puesto que dichos parametros son poco especificos.(10) La
heterogeneidad en los criterios para su definicién han conducido a variaciones
en los ensayos clinicos y sus resultados. Aunado a las limitaciones en los recursos
de los laboratorios, la falta de disponibilidad de valores previos de creatinina
sérica, y las limitaciones financieras, su deteccidén en paises en vias de desarrollo
se vuelve complejo. Como resultado, muchos aspectos de la terapia de
reemplazo renal permanecen en debate.(43)

En 2004, el grupo de trabajo de Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) propuso
los criterios RIFLE con los cuales era posible diferenciar 3 niveles de severidad
(Risk-Riesgo, Injury-Lesion, Failure-Falla) y 2 estadios clinicos resultantes (loss-
pérdida y end stage renal disease-enfermedad renal terminal).(2)

En 2007, la red AKIN (Acute Kidney Injury Network) publico una version
modificada con la intencidn de mejorar la sensibilidad y especificidad del
diagndstico, denominada criterios AKIN, reemplazando las categorias de riesgo,
lesion y falla por el estadio 1, 2 y 3 respectivamente, mientras que los estadios
clinicos fueron eliminados de la definicion; dichos criterios solo eran aplicables
tras alcanzar un adecuado estado de hidratacidon y al descartar obstruccion
urinaria.(43,44)

La clasificacion AKIN se basd solo en la Creatinina sérica y no en los cambios de
la TFG; considerando como innecesaria una creatinina Sérica basal y por otro lado
requeria de al menos 2 valores de Creatinina sérica en un periodo de 48
hrs.(43,44)

En 2012, fue publicada por KDIGO (Kidney Disease Improving Outcome), la nueva
clasificacion en este caso de Lesion Renal Aguda definiéndola de la siguiente

manera: 1) incremento en Creatinina sérica >0.3 mg/dl en 48 hrs; 2) incremento
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de Creatinina sérica 1.5 veces de la basal, presumiblemente en los 7 dias previos;
3) volumen urinario <0.5ml/kg/hr por 6 hrs.

Con la intencion de determinar la severidad y establecer el prondstico, se
definieron 3 fases de la Lesion Renal Aguda: Estadio 1 con una creatinina sérica
de 1.5-1.9 veces mayor comparada con la basal o un incremento de 0.3 mg/dl, o
un volumen urinario menor de 0.5 ml/kg/hr por 6-12 hrs; el estadio 2 aguel con
una creatinina sérica de 2-2.9 veces el valor de la creatinina basal o un volumen
urinario de <0.5 ml/kg/hr por mas de 12 hrs; estadio 3 aquel con una creatinina
sérica 3 veces el valor basal, un incremento de la creatinina sérica a mas de 4
mg/d|, el inicio de la terapia de reemplazo renal, un volumen urinario <0.3 I/kg/hr
por >24 hrs o anuria por >12 hrs.(45)

Los expertos del grupo de KDIGO propusieron ademas el término de
Enfermedad Renal Aguda (AKD) para clasificar aquella fase entre la etapa
temprana de la Lesion Renal Aguda (primeros 7 dias), y el inicio de la Enfermedad
Renal Cronica, sugiriendo los siguientes criterios: TFG <60 ml/minuto/1.73 m2 por
<3 meses, una disminucién de la TFG >35%, y un incremento en la Creatinina
sérica de >50% o evidencia estructural de dano renal por <3 meses; los criterios
de severidad ocupados para la AKD son los mismos que para AKI. Por tanto, se
consideraria una Enfermedad Renal Cronica en aquel paciente que presenta
tales cambios en la creatinina sérica o la TFG por un tiempo mayor de 3 meses.
(45)

Ademas, el grupo de Acute Disease Quality Iniative (ADQI) 16 Workup integra el
concepto de AKI de reversion rapida contra una AKI persistente, utilizando un
punto de corte de 48 hrs, con la intenciéon de identificar a aquellos pacientes de
alto riesgo a quienes se les debe garantizar una evaluacion mas profunda, y el
mismo tiempo de corte como necesario para separar entre dos episodios
distinitos de AKI.(4)

La clasificaciéon por estadios ha resultado importante para definir un prondstico

y establecer practicas para mejorar el tratamiento. (45)
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TRATAMIENTO

La Unica medida efectiva para disminuir el potasio corporal total son los
diuréticos (tanto como el rindn esté respondiendo), resinas entéricas fijadoras de
potasio y terapia de reemplazo renal.

No existe un umbral especifico para el inicio de la terapia de reemplazo renal,
puesto que depende de la agudeza del cambio de potasio sérico y los efectos
fisiologicos de dicho electrolito en el paciente. Usualmente no se recomienda su
inicio con valores menores de 6.5 mmol/L si fuese la Unica indicacién.

Una acidosis no tratada con un pH menor de 7.1 es usualmente considerada una
indicacidon para iniciar terapia de reemplazo renal.

Si existe alguna funcidn renal residual, raramente serd necesario iniciar una
terapia de reemplazo renal para corregir disnatremias.

La sustitucion de calcio parenteral y la aplicacion de fijadores de fosfato pueden
requerirse en pacientes sintomaticos, y el tratamiento con la terapia de
reemplazo renal puede ser necesaria en la hiperfosfatemia severa.

La hipdtesis para el uso de diuréticos se basa en que aquel paciente que
mantenga la capacidad para aumentar el volumen urinario en respuesta al reto
de diuréticos, tiene una funcidén tubular intacta y por tanto puede tener un mejor
pronoéstico renal.

Hasta 80% de pacientes pueden suspender la terapia de reemplazo renal si
mantienen un volumen urinario >400 ml/dia sin uso de diuréticos o >2300 ml/dia
con dicho tratamiento.

Los pacientes en riesgo y aquellos con Lesion Renal Aguda establecida, deben
mantenerse con un monitoreo estrecho de la funcidon renal con Creatinina Sérica
y volumen urinario. El estado de volumen y hemodinamico debe ser evaluado y
manejado con liquidos intravenosos, diuréticos o con soporte hemodinamico
como esté indicado.

Deben descontinuarse o intercambiarse agentes nefrotoxicos, por agentes con
menor potencial de nefrotoxicidad.

La titulacion de liquidos y vasopresores puede ser compleja: la hipotensidn puede
resultar en dano renal continuo en aquellos con Lesion Renal aguda, mientras

gue la administracion de vasopresores en aquellos sin adecuado volumen
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intravascular puede reducir el flujo sanguineo renal; contrariamente a esto, los
pacientes con Lesion Renal aguda tienen riesgo de sobrecarga hidrica y el
manejo con volumen en estos casos puede resultar peligrosa, describiéndose
incluso un riesgo hasta de 2 veces mayor en caso de sobrecarga de liquidos
(ganancia ponderal 10%).

Se recomienda el mantenimiento de niveles minimos de presidn arterial media
(PAM) entre 65y 70 mmHg para prevenir y tratar la LRA. Se sugiere considerar
gue en pacientes con hipertension arterial créonica, se mantenga como objetivo
una PAM mayor a 70 mmHg (80-85 mm Hg de acuerdo al estudio SEPSISPAM).
El manejo de vasopresores depende de la causa de la Lesion Renal Aguda siendo
la norepinefrina y vasopresina los utilizados en caso de sepsis (estudio VASST
2008 Ruseell JAy col).

Los coloides como albdmina, gelatinas e hidroxietil almidén (HES), que
constituyen agentes con gradiente oncdtico, pueden aumentar selectivamente
el espacio intravascular en un estado fisioldgico, mientras que los cristaloides se
equilibran entre los espacios intra y extravascular. Sin embargo, en un estado
inflamatorio como el de Lesién Renal Aguda, la permeabilidad vascular se
incrementa, y se puede perder el beneficio de estos agentes.

La albumina al 4% parece ser relativamente segura cuando el propdsito es la
expansion de volumen o la reanimacién hidrica en pacientes criticos, sin
embargo resulta mas cara como lo demostré el estudio SAFE (Saline Versus
Albumin Fluid Evaluation) en el que aquellos pacientes manejados con albumina
al 4% no tuvieron mayor beneficio renal o en cuanto a la mortalidad, pero
requirieron menor volumen total para la reanimacion (2.2 vs 3.1 L).

Por otro lado, la albumina hiperoncdtica se ha asociado a incremento de eventos
renales o mortalidad en UCI.

La indicacidn mas clara del uso de la albumina es en los pacientes con
enfermedad hepdatica terminal que son sometidos a una paracentesis de gran
volumen. La albumina debe ser evitada en los pacientes con lesién cerebral
traumatica puesto que en este grupo particular se ha demostrado aumento en

la mortalidad.
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En cuanto a los almidones, se ha demostrado que no existe ventaja en la
mortalidad, e incluso varias agencias internacionales han establecido severas
restricciones en cuanto a su Uso puesto que se ha visto toxicidad renal debido a
vacuolizacion e inflamacion (nefrosis osmotica). En el estudio CHEST (Crystalloid
Versus Hydroxyethyl Starch) que compard solucion salina vs HES al 6% se
encontré un incremento del riesgo de requerimiento de terapia sustitutiva de la
funcion renal (7 vs 5.3% p=0.04). Los mismos preceptos de los almidones son
aplicables a las gelatinas, y la evidencia es aun menos clara.

Persiste el interés en el rol de los coloides para el tratamiento del choque
hipovolémico. En el estudio CRISTAL (Colloids Versus Crystalloids for the
Resuscitation of the Critically Ill) se estudiaron pacientes que fueron manejados
con HES vs cristaloides, sin poderse demostrar diferencias en el requerimiento de
la terapia de reemplazo renal o mortalidad a 28 dias, pero se aprecid reduccién
en la mortalidad a 90 dias, requerimiento de ventilacion mecanica y necesidad
de vasopresores en aquellos que recibieron coloides.

La sobrecarga de cloro que puede producir una solucién salina al 0.9%, con el
incremento subsecuente de la resistencia vascular renal, incremento de la
actividad de renina y disminucion de la TFG, ha incitado al desarrollo de nuevas
soluciones con menor concentracion de cloro. Sin embargo, el estudio SPLIT que
compard solucidén salina 0.9% vs Plasma-Lyte no encontré una diferencia
significativa en las tasas de Lesion Renal aguda, mortalidad o requerimiento de
terapia de reemplezo renal.

El manejo nutricional incluye aporte de 20-30 kcal/kg de peso ideal, un aporte
proteico de 0.8-1 g/kg de peso ideal por dia en un paciente no catabdlico con
Lesion Renal Aguda sin requerimiento de didlisis, de 1-1.5 gr/kg/dia en pacientes
en terapia de reemplazo renal y arriba de 1.7 gr/kg/dia en pacientes con terapia
de reemplazo renal continua y en pacientes en estado hipercatabdlico.

Terapia de reemplazo Renal

La evidencia reciente ha producido conclusiones discordantes en cuanto al inicio
temprano vs tardio de la terapia de reemplazo renal en la Lesion Renal Aguda. El
estudio ELAIN ha sido el Unico ensayo clinico aleatorizado que ha encontrado

mejoria significativa en supervivencia y recuperacion renal para la terapia de
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reeemplazo renal iniciada de forma temprana vs tardia entre pacientes
posquirdrgicos. En contraste, el estudio multicéntrico AKIKI que compard la
estrategia de inicio temprano vs tardio en pacientes de terapia intensiva médico-
quirdrgicos, no encontro diferencia significativa con respecto a la mortalidad.
Algunas indicaciones que llegan a ocuparse para decidir el inicio de la terapia
sustitutiva de la funcidn renal son: Hipercalemia severa persistente (> 6.5 mEg/L),
Sobrecarga de volumen con edema agudo pulmonar, Uremia (80-140 mg/dL),
Complicaciones severas de la uremia (encefalopatia, pericarditis, neuropatia,
miopatia), Acidosis severa refractaria a manejo (pH < 7.1), Sobredosis
farmacoldégica con toxinas, Anuria < 50 mL en 12 horas, Oliguria < 200 mL en 12
horas, inmunomodulacion en sepsis.

Existen diversas modalidades de reemplazo renal para el tratamiento de |la Lesidon
Renal Aguda, entre ellas la hemodialisis intermitente (IHD), terapias hibridas
(dialisis sostenida de baja eficiencia-SLED), didlisis diariamente extendida (EDD),
terapia de reemplazo renal prolongada intermitente (PIRRT), Terapia de
reemplazo renal continua (CRRT) y dialisis peritoneal. CRRT puede ser la terapia
inicial preferida sobre IRRT en caso de lesion cerebral aguda o falla hepatica
fulminante, pacientes con inestabilidad hemodinamica y quienes tienen una
acumulacion de liquidos considerable. IRRT es preferida cuando la prioridad es la
movilizacion y rehabilitacion, al proveer fluctuaciones metabdlicas y cambios de
liquidos tolerables; es |la terapia ideal para transiciéon después de CRRT. Pocos
estudios han comparado IHD vs PIRRT y PIRRT vs CRRT sin mostrar diferencia
significativa en la tolerancia, aclaramiento de solutos y resultados. En cuanto a la

intensidad, duracidon y frecuencia, no existe hasta el momento un consenso.

RECUPERACION RENAL POSTERIOR A UN EVENTO DE LESION RENAL AGUDA

La recuperacion posterior a un evento de AKI se inicia con la capacidad de
concentrar la orina y con el incremento en la fraccion de reabsorcion de sodio.
Cuando el filtrado glomerular se incrementa a 7 mL/min la concentracion sérica
de creatinina se estabiliza, pero los niveles de urea sérica seguiran

incrementandose hasta que el filtrado glomerular llegue de 10 a 12 mL/min.(46)
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Se considera recuperaciéon renal en aquellos pacientes que requirieron de dialisis,
tras un periodo de independencia de la terapia de reemplazo por un minimo de
14 dias. (46)

En base a los mismos estadios de severidad para AKI, se ha encontrado que a
mayor estadio, se incrementa el riesgo de muerte o de necesidad de terapia de
reemplazo renal.(43,46)

La necrosis tubular aguda puede ser hasta casi 2 veces mas comun entre
pacientes con Lesion Renal Aguda que entre aquellos con Enfermedad Renal
Aguda sin Lesion Renal Aguda (30.8% vs 16%).(1)

Se sabe asi mismo, que los eventos de AKI pueden ser seguidos de varios
patrones de recuperacion, incluyendo la reversion sostenida de AKI, la recaida
después de la recuperacion completa o incompleta del primer evento y AKI sin
reversion.(48)

Los pacientes con Lesion Renal Aguda Estadio 3 pueden mejorar lentamente a
un estadio 2 y posteriormente progresar a Enfermedad Renal Aguda. Aquellos
pacientes con Estadio 1 pueden progresar a un estadio 3, posteriormente mejorar
de manera rapida a un estadio 1antes de progresar a un estadio 1 de Enfermedad
Renal Aguda. Un episodio de Lesion Renal Aguda persistente (<48 hrs) podria
continuar con un periodo de reversion sostenida, seguirse de un segundo
episodio de Lesion Renal Aguda y conducir a Enfermedad Renal Aguda. Un
paciente con Estadio 2 de Lesién Renal Aguda podria mejorar rapidamente. La
Enfermedad Renal Aguda podria ocurrir en los primeros 7 dias con deterioro
lento de la funcién sin cumplir los criterios de Lesion Renal Aguda y progresar a
un estadio 3 de Enfermedad Renal Aguda.(49)

Este hecho fue confirmado por un estudio realizado por Khadzhynov y
colaboradores, con 100 000 pacientes en Berlin y 185 760 hospitalizaciones,
donde seregistré una mortalidad de 5.1% en aquellos con AKI 1,13.7% en pacientes
con AKl estadio 2, 24.8% para aquellos con AKI 3.(50)

Wiersemay colaboradores por su parte en una cohorte de 1096 pacientes criticos
con lesion renal aguda encontraron que el impacto de la lesion renal aguda,
definido como el estadio de AKI por el numero de dias en que ha estado presente

cada estadio (maximo 5) dividido entre el score maximo, se asocié con mortalidad
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a 90 dias, presentandose una mortalidad hasta del 50% en aquellos pacientes con
un impacto alto y 25% de mortalidad en aquellos con impacto bajo.(51)

Los pacientes con Lesion Renal Aguda Estadio 3 pueden mejorar lentamente a
un estadio 2 y posteriormente progresar a Enfermedad Renal Aguda. Aquellos
pacientes con Estadio 1 pueden progresar a un estadio 3, posteriormente mejorar
de manera rapida a un estadio 1antes de progresar a un estadio 1 de Enfermedad
Renal Aguda. Un episodio de Lesion Renal Aguda persistente (<48 hrs) podria
continuar con un periodo de reversion sostenida, seguirse de un segundo
episodio de Lesion Renal Aguda y conducir a Enfermedad Renal Aguda. Un
paciente con Estadio 2 de Lesion Renal Aguda podria mejorar rapidamente. La
Enfermedad Renal Aguda podria ocurrir en los primeros 7 dias con deterioro
lento de la funcién sin cumplir los criterios de Lesion Renal Aguda y progresar a
un estadio 3 de Enfermedad Renal Aguda.(4)

De aquellos pacientes que presentan una Lesion Renal Aguda, se estima que 8-
12% de pacientes en unidad de cuidados intensivos requerira terapia sustitutiva
de la funcidén renal. Por si sola, la Lesién Renal Aguda se encuentra
independientemente asociada con un mayor riesgo de muerte, y con una tasa
de mortalidad que excede el 50% cuando se requiere la terapia de didlisis
aguda.(36)

En la evaluacion de un paciente con Enfermedad Renal Aguda, quedan
pendientes umbrales por definir en cuanto a la recuperacidén, en particular en
poblacién seleccionada que ha sobrevivido a una enfermedad critica o entre
pacientes que con Enfermedad Renal Aguda que no cumplen criterios para
Lesion Renal Aguda pero cuya creatinina sérica no ha regresado al valor basal. En
este contexto, el grupo de trabajo ADQI 16 Workup, ha propuesto un estadio O
con subgrupos A, By C. El estadio OC incluye pacientes con niveles de creatinina
Sérica hasta 1.5 veces mayores que la basal que aun tendrian un riesgo de
mortalidad.(4) El estadio OB incluye pacientes con una Creatinina Sérica que ha
regresado a su valor basal después de un episodio de Lesién Renal Aguda pero
gue permanece con evidencia de dano renal por medio de biomarcadores o
estudios de imagen. Aguellos pacientes con una Creatinina sérica que no regresa

a la sal y tiene evidencia de continuar con lesion se clasifica en un estadio OB/C.
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El estadio OA comprende pacientes que no tienen evidencia de fafio o pérdida
funcional y presentan una recuperacion clinica. (4)

La tasa de pacientes con Lesion Renal Aguda que permanecen con
requerimientos de terapia sustitutiva de la funcion renal difiere dramaticamente
entre la poblaciéon y varia entre 0-40%. Otros estudios han evaluado la
recuperacion de la Lesion Renal Aguda (incluyendo formas menos severas) y
reportaron una tasa de recuperacion completa entre 33-90%. A pesar de ello,
haber cursado con una Lesion renal Aguda, aumenta el riesgo para el desarrollo
de Enfermedad Renal Terminal. Muchos estudios se han limitado a la evaluacion
de pacientes que recibieron terapia sustitutiva de la funcién renal, mostrando
qgue la dependencia de didlisis puede ser poco mas del 30% a 90 dias. Los factores
de riesgo que se relacionan con la falta de recuperacién incluyen la edad,
comorbilidades, severidad de la Enfermedad Aguda y potencialmente la
modalidad de reemplazo.(4)

Kellum et al estudiaron 16 968 pacientes criticamente enfermos con AKI
clasificada por KDIGO como estadio 2 0 3, en los gue encontraron una reversion
temprana gque fue sostenida hasta el alta en 26.6% (4508) de pacientes, pero una
buena parte no presentaban una reversion completa (26.5%, 4496 pacientes),
9.7% presentaron una reversion después de 7 dias, 14.7% no presentaron
recuperacion y el 22.5% presentaron una revesion temprana pero con 1 o mas
recaidas y recuperacion final.(52)

Siew Yy colaboradores evidenciaron que los pacientes en los que puede existir
una mayor probabilidad de recurrencia de AKI, serian agquellos con mayor edad,
tasa de filtrado glomerular basal mas baja y condiciones de comorbilidad tales
como deplecion de volumen, falla cardiaca congestiva, enfermedad hepatica
avanzada, demencia, diabetes, y enfermedad arterial coronaria, mientras que
aqguellos que desarrollan AKI durante la hospitalizacion por cirugia cardiaca o
abdominal tuvieron menor riesgo de desarrollar recurrencia de AKI.(53)

El impacto de AKI no es solo sobre la mortalidad, los pacientes que sobreviven a
un evento de AKI pueden tener un mayor riesgo de rehospitalizaciones o
requerimiento de atencidon en sala de urgencias, tal como lo demostraron Silver

y colaboradores en un estudio con 150 000 pacientes con AKI desarrollada en

28



hospital, de los que 18% requirieron rehospitalizacion y 10% requirieron visitar sala
de urgencias;(54) mientras que Sawhney y colaboradores, encontraron que el
reingreso hospitalario puede ser hasta el doble en los pacientes que tuvieron AKI
comparados con los pacientes que no desarrollaron dicha complicacion en
hospital.(48,55)

De acuerdo a los volumenes urinarios, se ha encontrado en diversos estudios que
existe una mejor evolucion a corto plazo y por lo tanto un mejor prondstico a
futuro en aquellos pacientes que no cursan con oliguria. Dentro de Unidades de
Cuidados Criticos o Terapias Intensivas, se observa el predominio de las LRA de

tipo oligurico - anuricas. (33)

PROGRESION DE AKI A ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La evidencia de estudios recientes epidemioldgicos y experimentales han
demostrado que AKI contribuye al desarrollo y progresion hacia ERC. (56)
Patoldgicamente, AKI se caracteriza por dano celular y muerte en los tubulos
renales, mientras que ERC esta asociada a dafno tubular y disfuncién.(57)

Asi mismo, se ha encontrado que los tubulos proximales, encargados de
reabsrober macromoléculas intrinsecas y extrinsecas através de endocitosis
mediada por receptor y metabolizar diversas sustancias, cuya principal fuente de
energia depende de acidos grasos y generan adenosin trifosfato por beta
oxidacién, son altamente susceptibles a varos tipos de estrés celular y son
consideradas el principal blanco de AKI.(56)

De la misma forma, estas células son vulnerables al estrés isquémico, y
particularmente, los segmentos S3, dentro de la médula externa son susceptibles
a una AKI isquémica debido a la alta reabsorcién de sodio dentro de un
microambiente hipdxico sumado a una potencial actividad glucolitica limitada.
(56,58)

A pesar gue los tubulos proximales son susceptibles a varios tipos de estrés
celular, estos tienen también una capacidad de reparacidén intrinseca que

minimiza el dafo y evita una disfuncién renal severa. (58)
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Después de un dano, las células tubulares se diferencian, proliferan y se
rediferencian, condicionando una reparacidn de las nefronas. Los tubulos
proximales se vuelven mas cortos que antes después de un evento de AKI,
indicando la capacidad regenerativa limitada de los tubulos proximales. Durante
este proceso, los fibroblastos resientes positivos para el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF-beta), migran al sitio dafado y promueven
regeneracion tubular de manera dependiente de dicho factor, como lo han
mostrado estudios en los que se inhibe el factor PDGR-beta y por tanto se
bloguea la migracion de fibroblastos y la regeneracion tubular.(59) No se excluye
la presencia de alguna otra célula progenitora o si existe una subpoblacién de
células tubulares distintas responsable de |la regeneracion después de un dano
tubular.(56)

En caso que la capacidad regenerativa renal intrinseca llegara a fallar, estos
mecanismos reparativos son trastornados y se disparan varios mecanismos
adicionales maladaptativos, que pueden conducir a una progresion hacia
ERC.(56)

Se ha evidenciado también, que a pesar de la capacidad regenerativa que poseen
las células tubulares proximales, pueden ser también estas células quienes
contribuyan de forma activa a la progresion de un estado de AKI hacia un estado
de ERC con inflamacién y fibrosis del intersticio.(56)

Bonventre y colaboradores reportaron que un evento de AKI severo podria
resultar en la detencidén del ciclo celular tubular en la fase G2/M, con la
consiguiente secrecion de varios factores profibroticos y factores
proinflamatorios.(60)

Dichas células tubulares proximales lesionadas detenidas en fase G2/M, secretan
principalmente factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta) y factor de
crecimiento de tejido conectivo.(61)

La reactivacidon de algunas vias de senalaiento tales como Wnt, Hedgehog,
Notch, son inducidas como parte de |la regeneracion tubular después del danoy
como parte de la reparacion maladaptativa. Estas a su vez pueden generar la
sobre regulacion y expresion de genes pro fibréticos, como es el caso de

hedgehog con la producciéon de fibronectina y coldgeno, con la via de Wnt/beta
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catenina que puede producir transformacién de miofibroblastos y fibrosis
resultante tras su expresion sostenida.(62,63)

El dano mitocondrial puede ocurrir tempranamente en el curso de AKI,
especialmente tras un dafo de isquema/reperfusion y se ha asociado con dafio
tisular. Bajo condiciones de isquemia, la hipoxia trastorna la fosforilacion
oxidativa en las mitocondrias y causa una produccion de especies reactivas de
oxigeno y deficiencia de ATP, lo cual dafna de forma subsecuente varias
moléculas, incluyendo DNA, proteinas, lipidos resultando en muerte celular e
inflamacion.(56)

Varios tipos de células inmunes, tales como monocitosy linfocitos, son reclutados
al sitio del dafo y pueden jugar un papel importante en ambos escenarios, la
destrucciéony la reparacion tisular.(56)

Por tanto, el balance entre la respuesta inmune y las moléculas pro inflamatorias
y anti inflamatorias tiene un impacto relevante en los resultados renales después
de un evento de AKI, donde los fibroblastos pueden jugar un rol orquestador.(56)
Finalmente, los pericitos estan fuertemente conectados con las células
endotelialesy juegan un papel critico en la estabilidad microvascular; durante un
evento de AKI, los pericitos pueden disociarse de su sitio perivascular y adquirir
un fenotipo de miofibroblastos, alterando la integridad microvascular (a través
de la activacién de disintegrina y ADAMTSI) y contribuyendo al desarrollo de
fibrosis renal y progresion a un estado de ERC.(8)

La activacion del sistema renina angiotensina aldosterona (RAS) tiene también
parte importente en la progresion a ERC. Una sobre activacion o una activacion
prolongada del sistema RAS después de un evento de AKI podria facilitar el
desarrollo de ERC. Por un lado, la angiotensina lieleva las resistencias de las
arteriolas glomerulares particularmente la eferente y altera la autorregulacion a
nivel de la arteriola aferente, produciendo una hiperfiltracidon, hipertension
glomerular y esclerosis.(57)

Por otro lado, la angiotensina Il activa el factor nuclear de cadenas ligeras Kappa
potenciador de células B activadas (NF-KB) a través de la via de las cinas Rho, y

estimular el receptor tipo Toll 4y activar asi NF-KB en las células mesangiales.(57)
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La angiotensina Il sobre regula la expresiéon de molécula de adhesién vascular
celular-1, adhesion intracelular molecular-1, integrinas y quimiocinas, tales como
la proteina quimioatrayente de monocitos, promueve la acumulacion de matriz
extracelular sobre regulando el inhibidor del activador de plasmindgeno-1y el
inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1 de matriz, lo que lleva a fibrosis renal,
directamente por el reclutamiento de células inflamatorias.(57)

Por si fuera poco, esta bien establecido ya que existe una fuerte asociacién entre
ERC y un riesgo aumentado de eventos cardiovasculares. Los pacientes que
sobreviven a un episodio de AKI tienen también un riesgo mas alto de eventos
cardiovasculares, independientemente de la existencia o no de una alteracion
cardiovascular previamente.(47)

Incluso, los pacientes que desarrollan un evento de AKI posterior a una
angiografia coronaria, se encuentran en riesgo de ser hospitalizados por causas
cardiovasculares, infarto de miocardio y reoclusidn coronaria, mientras que la
severidad de AKI se encuentra asociada con hospitalizaciones por falla cardiaca.
(47)

Estos hallazgos en los estudios de investigacion basica, han puesto en claro que
determinar la proporcidn de pacientes que evolucionan a enfermedad renal
cronica a partir de un evento de lesion renal aguda, junto con los factores
asociados, permitira detectar nuevos factores de riesgo, hacer énfasis en los ya
existentes y establecer practicas preventivas para disminuir el riesgo de
progresion a enfermedad renal crdnica, para no perder el seguimiento de
guienes evolucionaron a dicha entidad y de esa manera frenar su avance a
enfermedad renal en estadio avanzado.

Se ha reportado en los sobrevivientes de AKI, un riesgo incrementado de
desarrollar enfermedad renal cronica (ERC) nueva o progresiva con un riesgo
hasta de 2.6 veces mayor y 4.8 veces mayor de desarrollar ERC en estadio
avanzado (ESRD), con un gradiente de riesgo que se incrementa de acuerdo a los
estadios de AKI.(64)

Pannu y colaboradores documentaron en un grupo de 7014 pacientes con AKI
una progresion del 2.1% a falla renal, con un riesgo hasta de 4.7 veces de ESRD en

aguellos que no recuperaron la funcién renal.(65)
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James y colaboradores determinaron si un evento de AKI resultaba en un
deterioro posterior a largo plazo de la funciéon renal, para lo que midieron los
cambios en TFG en pacientes que recibieron una angiografia coronaria,
encontrando que tras 3 meses después de dicho procedimiento, los pacientes
gue desarrollaron AKI, presentaron un riesgo incrementado mayor de 4 veces en
pacientes con AKI leve (>0.3 mg/dl) que se elevé hasta mas de 17 veces en
aqguellos con AKI moderada a severa (incremento en creatinina sérica >100% por
encima de la basal).(66)

Pocos estudios han evaluado la progresion a ERC a un tiempo mayor de 90 dias
con importantes variaciones entre las definiciones de ERC, de AKI, vy
heterogeneidad en los resultados que se analizan o en los tipos de poblacion. (67)
Heung y colaboradores reportaron una progresion a ERC tras 1 ano de haber
cursado con AKl del 18% (AKI, 31.8%; no-AKI, 15.5%; P< 0.001), con la informacién de
la Administracion de salud para veteranos.(67)

Jamesy colaboradores, en el estudio previamente mencionado, encontraron que
en un grupo de pacientes después de un cateterismo coronario, entre aquellos
con una tasa de filtrado glomerular <90 ml/min/1.73m2, la tasa promedio
subsecuente ajustada durante el seguimiento disminuyo 0.2
mililitros/minuto/afio en pacientes sin AKI y de 0.8 ml/minuto/afioen aquellos
con AKI leve y 2.8 mililitros/minuto/afio en aquellos que tuvieron un evento de
AKIl moderado a severo.(66)

Hickson y colaboradores registraron que la presencia una tasa de filtrado
glomerular alta, necrosis tubular aguda por sepsis o cirugia y falla cardiaca fueron
predictores independientes de recuperacion de la funcién renal tras 6 meses,
mientras que el requerimiento de terapia de reemplazo renal que se inicia en
terapia intensiva y un catéter como acceso de dialisis colocado en dicha unidad,
fueron factores relacionados con la progresiéon a ESRD.(46)

Wald et al, estudiaron el riesgo de didlisis créonicay todas las causas de mortalidad
en pacientes que presentaron un episodio de AKI que requiriera didlisis, para lo
qgue identificaron 3769 pacientes con estos criterios y les dieron seguimiento

durante 3 afios, estimando una incidencia de 2.63/100 personas/afio de didlisis
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crénica, con una razén de riesgo de 3.2 (IC 2.7-3.86) , y un riesgo acumulado de
dialisis de 5% a 1 ano con aproximadamente 7% a 3 anos y 10% a 5 anos.(68)

Hsu y colaboradores realizaron un estudio en el que dieron seguimiento a 39 805
pacientes miembros de un sistema de salud en Carolina del norte hospitalizados
durante 1996 a 2003 que tuvieron una lesidon renal aguda sobre puesta,
encontrando que el 26% de ellos murieron durante la hospitalizacidén con un 42%
de progresion hacia enfermedad renal avanzada entre aquellos que sobre
vivieron y que tenian una TFG basal entre 30-44 ml/min/1.73 m2y una progresion
del 63% entre aquellos que tuvieron una TFG basal mas baja, comprendida en el
rango de 15-29 ml/min/1.73 m2.(69)

Ando My colaboradores dieron seguimiento a 158 adultos con una neoplasia linfo
hematolégica y que recibieron un trasplante alogénico mieloablativo de células
hematopoyéticas, por medio de determinaciones de creatinina sérica y
proteinuria, con la intencion de determinar la proporcion de pacientes con
proteinuria y enfermedad renal cronica. Se concluyd una prevalencia de
enfermedad renal crénica de algun estadio (KDIGO G1-G5) de 38%,,
documentandose un episodio de AKI en el 53% de los pacientes tras haber
recibido el trasplante, y se encontré un riesgo de casi 10 veces de desarrollar ERC
en estadio KDIGO G > 3 en aquellos que presentaron un evento de AKI posterior
al trasplante de células hematopoyéticas (OR ajustado 9.92; IC 95% 2.084-39.68,
p= 0.0051).(70)

Newsome et al, elaboraron un analisis de 87 094 pacientes hospitalizados por
infarto de miocardio agudo a hospitales no federales de Estados Unidos entre
febrero 1994 y Julio 995, dandoles seguimiento retrospectivo durante 10 anos,
encontrando que aguellos que tuvieron una elevacién de creatinina de 0.3-0.5
mg/dl que sugeriria un evento de AKI, presentaron un riesgo de 2 veces mayor
de progresar a enfermedad renal avanzada cuando se compararon con aquellos
gue no tuvieron elevacién, o esta fue menor., y una incidencia total de 0.6 casos
de enfermedad renal avanzada por 100 personas/afio.(71)

Un meta analisis elaborado por Coca y colaboradores encontraron un riesgo para
desarrollar ERC de 8.8 veces mayor tras un evento de AKl y un riesgo de 3.1 veces

de desarrollar enfermedad renal en estadio avanzado.(72)
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Mas en nuestro medio, recientemente en el Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de los Servicios Médicos de Petrdleos Mexicanos, en el periodo
comprendido al ano 2017 se realizd un estudio de seguimiento donde se
encontrd una prevalencia de AKI del 30 al 49% en Unidades Criticas (Unidad de
Ciudados Coronarios y Unidad de Terapia Intensiva Adultos), con una progresion
a Enfermedad Renal Crénica a 3 meses posterior al evento del 12%; (73) mientras
qgue en el ano 2017-2018, se reportod una incidencia del 16% (160 casos) de casos de
AKI catalogados como nefropatia inducida por contraste en pacientes con
factores de riesgo y que recibieron medidas preventivas, que evolucionaron a
ERC, pero con una pérdida de seguimiento posterior.(74)

Determinar la proporcion de pacientes que evolucionan a enfermedad renal
cronica a partir de un evento de lesion renal aguda, junto con los factores
asociados, permitira detectar nuevos factores de riesgo, hacer énfasis en los ya
existentes y establecer practicas preventivas para disminuir el riesgo de
progresion a enfermedad renal cronica, para no perder el seguimiento de
quienes evolucionaron a dicha entidad y de esa manera frenar su avance a

enfermedad renal en estadio avanzado.
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4. JUSTIFICACION

Hasta el momento existe asociacidon entre un evento de lesion renal aguda y la
progresion a enfermedad renal crdnica, principalmente en poblacién con
factores de riesgo como diabetes mellitus, hipertensiéon, edad avanzada.

Asi mismo, el desarrollo de enfermedad renal cronica puede generar un
incremento de la morbimortalidad por medio del aumento del riesgo
cardiovascular a corto y mediano plazo, independientemente de las patologias
de base, elevando considerablemente los costos de su atencidn médica, sin
mencionar el alto impacto en su calidad de vida.

Sin embargo, durante la hospitalizacién en una unidad de cuidados criticos, un
evento de lesion renal aguda y la severidad del mismo, pueden verse opacados
por la complejidad del proceso que lleva al paciente a dicha unidad, por la
gravedad del paciente en un momento dado, por la polifarmacia utilizada para el
manejo del estado critico del paciente y por la intencién de mantener la vida del
paciente ante todo.

Por otro lado, hasta el momento no esta bien establecido cual es la proporcion
de pacientes que cursaron con un evento de lesidn renal aguda y que
evolucionan a enfermedad renal cronica a mediano plazo, puesto que muchos
de los desenlaces estudiados en los pacientes que llegan a requerir estancia en
unidad de cuidados criticos, son evaluados a corto plazo, en un periodo igual o
menor a 3 meses.

El estado catabdlico del paciente generado por el mismo evento de lesion renal
aguda o por el padecimiento que le lleva al paciente a mantenerse hospitalizado,
le condiciona una pérdida de masa muscular, con una menor tasa de produccion
de creatinina sérica y sobre estimacion de la tasa de filtrado glomerular. Lo
anterior puede derivar en un subdiagnostico o pérdida del seguimiento de los

pacientes por no poderse clasificar de forma adecuada.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde 2009, alrededor de 80 estudios de cohorte incluyeron a mas de 2 millones
de pacientes participantes de paises desarrollados describieron la relacién entre
lesion renal aguda y el riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica y
enfermedad renal cronica avanzada o en estadio terminal y muerte. Sin embargo,
hay pocos estudios disponibles de paises en vias de desarrollo, que incluso
sugieren que la mortalidad puede ser mas alta en estos paises, particularmente
en ninos y adultos jovenes, en medios donde el acceso a dialisis se encuentra
restringido.(48)

Permanece incierto hasta el momento si esta relacion entre AKl y ERC es una
relacidon causal, o si es provocado por otras condiciones crénicas, las cuales son
factores de riesgo para AKl y ERC. Sin embargo, los modelos eperimentales han
demostrado que AKI puede resultar a dafo créonico para al parénquima renal y
por tanto conducir a ERC, sugiriendo que una intervencidon temprana podria
generar una influencia a largo plazo.(75)

Muchos investigadores no han considerado que los pacientes pueden presentar
multiples eventos de AKI o que hasta el 25% de pacientes pueden tener una
disfuncién renal moderada a severa y que no rednan los criterios de AKI.(48)

La informacion no ha sido concluyente, puesto que una poporcion importante
de pacientes se pierde tras el egreso, no son clasificados de |la forma adecuada, o
no pueden acceder a recursos de salud para valoracion por nefrologia.

La progresion a ERC a partir de un evento de AKI en aquellos pacientes que
sobreviven, puede derivar en un mayor numero de eventos cardiovasculares,
infecciones, disminucion de la calidad de vida, sin mencionar el impacto

econdmico que puede producir en |los servicios de salud.
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia de enfermedad renal crénica en pacientes adultos que
presentaron un evento de lesidn renal aguda durante su estancia en terapia
intensiva o cuidados coronarios del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de

Pemex seis meses posterior al alta?

7. HIPOTESIS.

De trabajo: La prevalencia de enfermedad renal crénica posterior a un evento de
lesion renal aguda es del 12%, entonces la probabilidad de enfermedad renal
crénica posterior a un evento de lesién renal aguda en unidad de cuidados

coronarios o cuidados intensivos es del 15%.

Nula: La probabilidad de enfermedad renal créonica posterior a un evento de
lesion renal aguda en unidad de cuidados coronarios o cuidados intensivos es del

12%.
Alternativa: La probabilidad de enfermedad renal crénica posterior a un evento

de lesion renal aguda en unidad de cuidados coronarios o cuidados intensivos es

mayor al 20%.
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8. OBIJETIVOS

GENERAL

1.-Determinar la prevalencia de enfermedad renal crénica en pacientes que
presentaron un evento de lesidon renal aguda, durante su estancia hospitalaria en

unidad de cuidados intensivos, después de 6 meses del alta.

ESPECIFICOS

2.1.- Establecer la prevalencia de enfermedad renal crénica en pacientes que
presentaron un evento de lesion renal aguda durante su estancia hospitalaria en

unidad de cuidados o terapia intensiva, a 3, y 12 meses del evento inicial.

2.2.- Estratificar el evento de lesion renal aguda desarrollado por los pacientes
durante su estancia en unidad de terapia intensiva o en unidad de cuidados

coronarios de acuerdo a la clasificacion de AKI.

2.3.- Estadificar el grado de enfermedad renal crénica al que evolucionaron
aguellos pacientes con antecedente de un evento de lesidn renal aguda durante
su estancia hospitalaria en unidad de cuidados. De acuerdo a la clasificacién de
KDIGO.

2.4.- Determinar si existe asociacion entre la severidad del cuadro de lesidn renal

aguda inicial y el desarrollo de enfermedad renal crénica.
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9. MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional descriptivo, retrospectivo, longitudinal.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes adultos derechohabientes del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad Pemex, que hayan tenido estancia en una unidad de cuidados

intensivos, ya sea unidad coronaria o terapia intensiva.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con evento de lesion renal aguda durante estancia en terapia intensiva
0 unidad coronaria, y que tengan un seguimiento posterior al menos a los 3

meses del cuadro de lesién renal aguda.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes hombres y mujeres, con edad igual o mayor a 18 anos

2.- Pacientes que hayan tenido una estancia hospitalaria en terapia intensiva o
unidad de cuidados coronarios

3.- Pacientes que hayan presentado criterios de Lesidon renal aguda durante su
estancia hospitalaria, AKI T o mayor

4.- Pacientes que cuenten con al menos una determinacion de creatinina sérica
3 meses después del evento de lesidon renal aguda en expediente fisico o

expediente digital.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Pacientes con una tasa de filtrado glomerular estimada por formula de CKD-

EPI menor a 60 mililitros/minuto previo al evento de lesién renal aguda inicial.
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2.- Pacientes sometidos de forma crdnica a algun tratamiento sustitutivo de la
funcidén renal (dialisis peritoneal o hemodialisis) previo al evento de lesidn renal
aguda.

3.- Pacientes con lesion renal aguda en un periodo de 7 dias previos al evento
indice desarrollado fuera de la estancia en unidad de cuidados coronarios o
terapia intensiva.

4.- Pacientes que haya fallecido dentro de los primeros 3 meses posteriores al
evento de lesion renal aguda inicial.

5.- Pacientes portadores de Trasplante renal

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Pacientes con informacion incompleta en expediente fisico o digital para

definir si cuentan con enfermedad renal cronica previa
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10. TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizé un calculo para determinar una prevalencia, con un nivel de seguridad
del 95%, con un coeficiente de Za? = 1962, un nivel de precision de 3%
determinado por el investigador, utilizando como referencia una proporcion
esperada del 12%. Para ello se llevé a cabo la siguiente férmula: (76)
N*Ejp*g
T 2
A N -1+ Z]*p*q

Donde N = 344 pacientes
Za? =1.962 (para un nivel de seguridad del 95%)
p = proporcion esperada en otros estudios es de 12% = 0.12
g=1-p(enestecasol1-0.12=0.88)
d = precisidon (en este caso deseamos un 3%)=0.03
N= 344 *1.962* 0.12* 0.88
0.03%* (344-1) +1.96° * 0.12* 0.88

N= 344 *3.8416*0.12*0.88
0.0009 * 343 + 3.8416 *0.12* 0.88

N= 139.55
0.3087 + 3.8416 * 0.1056

N=139.55/ 0.7143 N=19536 = 195
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11. METODOS

Se trata de un estudio observacional descriptivo, retrospectivo, longitudinal de
pacientes derechohabientes del sistema de salud de Petrdleos Mexicanos que
estuvieron hospitalizados en algunas de las terapias intensivas del Hospital
Central Sur de Alta Especialidad.

Para ello, se realizd una busqueda por medio de expediente digital de acuerdo a
los registros de estancia hospitalaria en terapia intensiva y cuidados coronarios,
se INCLUYERON a la base de datos a los pacientes con edad igual o mayor a 18
anos, que hubieran tenido una estancia hospitalaria en unidad de cuidados
intensivos general o unidad de cuidados coronarios, con un evento de lesién
renal aguda durante su estancia hospitalaria, AKI T o mayor y con al menos una
determinacion de creatinina sérica 3 meses después del evento de lesion renal
aguda en expediente fisico o expediente digital.

Se EXCLUYERON pacientes con una tasa de filtrado glomerular estimada por
formula de CKD-EPI menor a 60 mililitros/minuto previo al evento de lesién renal
aguda inicial, pacientes sometidos de forma crénica a algun tratamiento
sustitutivo de la funcidn renal (dialisis peritoneal o hemodialisis) previo al evento
de lesion renal aguda, pacientes con lesidn renal aguda en un periodo de 7 dias
previos al evento indice desarrollado fuera de la estancia en unidad de cuidados
coronarios o terapia intensiva, pacientes portadores de Trasplante renal.

Se ELIMINARON pacientes con informacion incompleta en expediente fisico o
digital para definir si cuentan con enfermedad renal cronica previa.

Se agregaron a una base de datos de manera secuencial en base a la ficha de
registro.

Se registraron las variables de interés en una hoja de calculo, variables
demograficas, creatinina sérica basal, y fecha del evento de lesion renal. Se
documentd la severidad de la lesion renal aguda de acuerdo a las definiciones
previas (KDIGO AKI).

Se documentd la creatinina sérica a 3, 6 y 12 meses del evento indice.

Se realizé calculo de tasa de filtrado glomerular de acuerdo a la ecuacién CKD-

EPI con la creatinina sérica de los lapsos mencionados.
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Se determind qué pacientes presentaron enfermedad renal crénicaalos 3,6y 12
meses del evento indice. Se clasificd a los pacientes de acuerdo a la tasa de
filtrado glomerular estimada en estadios de Enfermedad renal crénica de
acuerdo a estadios.

Con los resultados, se realizé el analisis estadistico, asociaciones y conclusiones.

44



12. RECURSOS

RECURSOS HUMANOS

Investigador:

Dr Mario Alberto Sebastian Diaz

Jefe de Servicio y director de proyecto de Investigacion

Actividad asignada: Analizar el proyecto, evaluar que se cumpla el
objetivo, evaluar los resultados estadisticos.
Residente:

Dr Roberto Galindo Lopez

Médico residente de nefrologia

Actividad asignada: Intvestigacién del tema, disefio del estudio,
recoleccion de datos, analisis e interpretacién de datos, asi como reporte final del
estudio.

NUmero de horas por semana: 40 horas a la semana, durante 12 semanas.

RECURSOS MATERIALES

Lista de recursos materiales

Material Cantidad Costo Costo Cobertura
Unitario Costo

Hojas Blancas 500 $ 020 % 100.00 Investigador

Computadora 1 $ 15000.00 $ 15000.00 Investigador

personal

Total $ 1500020 $ 15100.00

*Recursos con los que dispone Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
Pemex.
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13. CONSIDERACIONES ETICAS

1.- "Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccion 1, investigacidon con riesgo minimo.

2.- Este proyecto cumple con todos los requisitos en relacién al apartado de la
presentacion y autorizacion de los proyectos o protocolos de investigacion,
solicitados en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, de los criterios para

ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

3.- Los investigadores principales de este estudio son: el doctor Roberto

Galindo Lopez, y el doctor Mario Alberto Sebastian Diaz.

4.- De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, este estudio se considera de investigacion con riesgo
minimo, puesto que posee bajas probabilidades de afeccidn al sujeto y se trata

de un estudio retrospectivo sin contacto directo con el paciente.

5.- En base al articulo 23 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la salud, este estudio podria ser autorizado sin un
consentimiento informado formulado por escrito al considerarse de riesgo

minimo.

14.6.- Para el manejo de los datos personales, se registrara la ficha o registro
institucional del sistema Pemex; se realizard una base de datos con la
informaciéon de los pacientes que quedard cifrada y resguardada en la
computadora del investigador principal. Tendran acceso a la base de datos el
investigador principal (Dr. Mario Alberto Sebastian Diaz) y el residente encargado
(Dr. Roberto Galindo Lopez); se mantendran los datos hasta 1 mes después de
haber presentado la tesis al comité de investigacién y posteriormente sera

borrada.
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14. DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

Evolucion a Enfermedad renal cronica tras 12 meses de evento de lesion renal
aguda, ocurrido durante la estancia en alguna unidad de cuidados intensivos

Cualitativa, discreta, nominal

VARIABLES INDEPENDIENTE

Sexo. Cualitativa, discreta, nominal

Edad. Cuantitativa, discreta, de razén

Dislipidemia. Cualitativa, discreta, nominal

Diabetes mellitus. Cualitativa, discreta, nominal

Hipertensidn Arterial Sistémica. Cualitativa, discreta, nominal

Indice de Masa Corporal. Cuantitativa, continua, de razén

Uso de Anti inflamatorios no esteroides. Cualitativa, discreta, nominal

Uso de Antagonista de receptor de angiotensina 2/ Inhibidor de enzima
convertidora de angiotensina. Cualitativa, discreta, nominal

Tipo de medio de contraste empleado. Cualitativa, discreta, nominal

Volumen de medio de contraste empleado. Cuantitativa, discreta, continua

Sepsis. Cualitativa, discreta, nominal
Tasa de filtrado glomerular. Cuantitativa, continua, de razén
Lesion renal aguda. Cualitativa, discreta, nominal

Estadio de lesidon renal aguda. Cualitativa, discreta, nominal
Estadio de enfermedad renal crénica Cualitativa, discreta, nominal
Tratamiento sustitutivo de la funcidn renal. Cualitativa, discreta, nominal

Creatinina Sérica basal. Cuantitativa, discreta, continua
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15. DESCRIPCION OPERATIVA DE VARIABLES

Variable[Tipo de Definicion Definicion operacional |Indicador [Valor
Variable y conceptual
escala de
medicion
Enferm|Cualitativa, |Anormalidades de [Tasa de filtrado Si I
edad |discreta, la estructura o glomerular estimada [No (@]
renal |hominal funciéon renal, por ecuacién de CKD-
cronica presente por >3 EPI (chronic kidney
meses con disease epidemiology
implicaciones para |collaboration) en base
la salud. 44 a creatinina sérica < 60
mililitros/minuto
Sexo [|Cualitativa, [Tiempo que ha Sexo referido por la Numero [0-100
discreta, vivido una persona |persona a quien sele |de anos
nominal o ciertos animales o realizara latomade  |cumplido
vegetales. 77 datos o el referidoen [sal
el expediente clinico | momento
fisico o electronico. de la
captura
de datos
Edad [Cuantitativa, [Tiempo que ha Realizar la diferencia |[NUmero |0-100
discreta, de |vivido una persona |en afos entre la fecha |de aflos
razon o ciertos animales o [de nacimientoy la cumplido
vegetales. 78 fecha de capturade s al
datos momento
de la
captura
de datos
indice [Cuantitativa, |[Es un indice Peso en kilogramos  |kg/m? 15-60
de continua, de |utilizado para dividido por el cuadro
Masa [razdén clasificar el peso y la|de la talla en
Corpo obesidad que kilogramos (kg/m?)
ral resulta de la
relacion entre el
pesoy la estatura
de una persona. (™
Diabet (Cualitativa, |Enfermedad crénicalAntecedente de Si I
es discreta, que aparece diagnostico de No 0
mellitu [nominal cuando el pancreas |Diabetes Mellitus
S no produce insulina [registrado en

suficiente o cuando
el organismo no
utiliza eficazmente
la insulina que

produce, teniendo

expediente clinico
fisico o digital.
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como efecto el
aumento de
glucosay el dano
secundario. ©)

HipertelCualitativa, |Es una condicionAntecedente deSi
nsion discreta, médica, diagnostico delNo
Arterial[nominal caracterizada por unHipertensién  arterial
Sistémi incremento sistémica en
ca permanente de losexpediente clinico
valores de presionffisico o digital;, o
arterial: sistolicalpresencia de presion
mayor o igual a 140jarterial sistdlica mayor
milimetros delo igual a 140
Mercurio o el nivelmilimetros de
de presion Mercurio o el nivel de
arterial diastdlica presion
mayor o igual a 90 |arterial diastdlica
milimetros de mayor o igual a 90
Mercurio.®) milimetros de
Mercurio antes de la
sesion de hemodialisis
estando el paciente en
reposo al menos 5
minutos antes de la
sesidén, sin consumMmo
de alguna bebida con
contenido de cafeina o
xantina; o uso de
algun medicamento
para disminucion de la
tension arterial tal
como nifedipino,
amlodipino, felodipino,
losartan, valsartan,
telmisartan,
irbesartan, enalapril,
captopril, ramipril,
lisinopril, metoprolol,
carvedilol, atenolol,
prasozin, verapamilo,
diltiazem.
Cardio |Cualitativa, |[Es un sindrome Antecedente de Si
patia [discreta, caracterizado por  [Cardiopatia Isquémica |[No
Isguéminominal una disminucioén registrado en
ica del aporte de expediente clinico

sangre oxigenada al
miocardio que

desde un punto de

fisico o digital
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vista estructural,
funcional o
estructural y
funcional afecte el
libre flujo de sangre
de una o mas
arterias coronarias
epicardicas o de la
microcirculacion
coronaria. ®?

Dislipid|Cualitativa, [Son un conjunto de|Evidencia en Si I
emia |discreta, enfermedades expediente digital de |No (@]
nominal asintomaticas, queldicha entidad, o la
tienen en comun|presencia de alguno
gue son causadas/de los siguientes:
por concentraciones/Colesterol total =200
anormales dejmg/dl, colesterol HDL
lipoproteinas menor a 50 mg/dl, LDL
sanguineas. & >120 mg/dl o
triglicéridos >150
mg/dl.
Uso de [Cualitativa, |Grupo de farmacos Si I
ANti discreta, con potencial anti  |[Evidencia en No 0O
inflamalnominal inflamatorioy anti |expediente de uso de
torios pirético, que actuan jalguna dosis de
no disminuyendo la alguno de los
esteroi produccion de siguientes farmacos
des prostaglandinasa |en los 7 dias previos al
través de la evento de lesion renal
inhibicion de la aguda: ketorolaco,
enzima ciclo naproxeno,
oxigenasa. &4 diclofenaco, celecoxib,
indometacina,
ibuprofeno, sulindaco.
Uso de [Cualitativa, |Grupo de Evidencia en Si I
Antagol(discreta, medicamentos expediente de uso de [No 0
nista |nominal antihipertensivos [alguna dosis de
de que modulan alguno de los
recept al sistema siguientes farmacos
or de renina angiotensinalen los 7 dias previos al
angiot aldosterona. ®9 evento de lesiéon renal
ensina aguda: Enalapril,
2/ captopril, ramipril,
Inhibid lisinopril, losartan,
or de valsartan, irbesartan,
enzima candesartan
convert
idora
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de

angiot
ensina
Uso de [Cualitativa, |Grupo de Evidencia en Si I
amino |discreta, antimicrobianos expediente de uso de [No 0
glucdsi nominal bactericidas que alguna dosis de
dos detienen el alguno de los
crecimiento siguientes farmacos
bacteriano al en los 7 dias previos al
producir alteracion |evento de lesion renal
en la sintesis de aguda: Amikacina,
proteinas por medio|Gentamicina
de la subunidad 30
S en ribosomas
bacterianos. €°
Tipo de|Cualitativa, [Sustancia exdgena |Registroen -Hiper I
medio [discreta, gue se administra |expediente clinicoo |osmolar
de nominal para contrastar electronico de uso de |-Hipo 2
contras estructuras y fluidosfalguno de los osmolar
te dentro del cuerpo. [siguientes tipos de -lso 3
emplea (87.88) medio de contraste  |osmolar
do para estudio
diagnostico o
terapéutico: Hiper
osmolar (iotalamato
sodico), iso osmolar
(iodixanol), hipo
osmolar (iopamidol).
Volum |Cuantitativa, [Es una magnitud [Mililitros de medio de
en de |discreta, meétrica de tipo contraste ocupado
medio continua escalar definida para procedimiento
de como la extension |diagnodstico o
contras en 3 dimensiones terapéutico
te de una region del
emplea espacio, en este
do caso el empleado
por una cantidad
determinada de
medio de contraste.
(87,88)
Sepsis [Cualitativa, [Trastorno organico [Registro en Si 1
discreta, potencialmente expediente clinicoo [No 0
nominal mortal provocado |electrénico de la

por una
respuesta
desregulada del

presencia de dicha
entidad o en su
defecto, la presencia

de un foco infeccioso
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huésped a la reportado mas datos
infeccion. de disfuncién orgénica
o hipoperfusion tisular
establecidos por > 2
puntos de acuerdo al
score de SOFA
(Evaluacion Secuencial
de Falla Organica).

Tasa delCuantitativa, |indice para Producto de la 0-140
filtrado |continua, de |evaluacién de ecuacion CKD-EPI mililitro/
glomer|razon funcioén renal, (Insuficiencia Renal minuto
ular resultado de la Crénica-Colaboracion

suma de la funcion [Epidemioldgica)

de todas las basada en creatinina

nefronas sérica utilizando las

funcionales, siguientes variables

producto de la del paciente: edad,

presiony el creatinina sérica, raza,

coeficiente de género.

ultrafiltraciény la
conductividad
hidraulica de las

membranas

glomerulares. ®
Lesion |Cualitativa, |Esun sindrome Incremento en Si I
renal [discreta, caracterizado por [creatinine sérica>0.3 |No 0
aguda |nominal incremento rapido |mg/dl dentro de un

de |a creatinina tiempo de 48 horas;

sérica, disminuciéon |incremento en

de gasto urinario, o [creatinina sérica >1.5
ambos. (44) veces de la creatinina
basal, volumen
urinario <0.5 ml/kg/hr
en un lapso de 6 horas.

EstadioCualitativa, di [Es la severidad del |Estadio 1: Incremento |[Estadiol [l

de screta, deterioro de la en creatinine sérica Estadio2 2
lesion |nominal funcion renal >1.5 veces de la Estadio3 3
renal agudo. 44 creatinina basal,

aguda volumen urinario <0.5

ml/kg/hr en un lapso
de 6-12 horas.

Estadio 2: Incremento
en creatinine sérica >2
veces de |la creatinina
basal,

volumen urinario <0.5
ml/kg/hr en un lapso >
12 horas.
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Estadio 3: Incremento
en creatinine sérica >3
veces de la creatinina
basal, o incremento de
la creatinina sérica a >
4 mg/dl, o didlisis
aguda, o volumen
urinario <0.3 ml/kg/hr
en un lapso > 24 horas.

Estadio|Cualitativa, di |Es la severidad del [Evidencia en G1 I
de screta, deterioro de la expediente clinico de (G2 2
enfermnominal funcion renal alguno de los G3 3
edad cronica en un lapso [siguientes estadios de G4 4
renal mayor a 3 meses. ® lacuerdo a la G5 5
cronica estimacion por la
ecuacion CKD-EPI
basada en creatinina
sérica:
G 1>90 mililitros
minuto
G 2 60-89 mililitros
minuto
G 3 30-59 mililitros
minuto
G 4 15-29 mililitros
minuto
G 3 <15 mililitros
minuto
Tratam [Cualitativa, di |Es un recurso Evidencia en Si I
iento |[screta, terapéutico de expediente clinico de [No 0
sustitutinominal soporte renal para [requerimiento de
ivo de preservar la vida en |hemodialisis, dialisis
la cualquiera de sus |peritoneal.
funcion modalidades:
renal hemodidlisis, didlisis
peritoneal. 9
Creatin|Cuantitativa, [Es un compuestoReporte de laboratorio|Nivel mas0-20
ina continua, de formado por lajen expediente clinico [bajo  demiligram
Sérica [razdn degradacion dello electrénico Creatinin |os/decilitr
basal acido organico a en los 3o
nitrogenado, meses
creatina producida a previos al
partir de evento
aminoacidos en el indice o
rindn,  higado | en  caso
pancreas, producto de no
de desecho de la existir,
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actividad muscular
influido por la masa,

la actividad
muscular y el
consumo de
creatina (carne),
detectable en la
sangre VY

normalmente
eliminado por la
orina.®

nivel mMas
bajo
dentro de
los
dltimos 7
dias antes
del
evento
indice
durante la
estancia
hospitalar

1a.
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16. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva estableciendo promedios y medianas de
acuerdo a las caracteristicas demograficas de los pacientes de forma inicial, y
posteriormente con los resultados, de acuerdo a su distribucion en la curva, con
su respectiva medida de dispersion ya sea desviacidn estandar o rango
intercuartilico, ademas de porcentaje para variables cualitativas.

Las comparaciones entre los resultados de variables continUas, se desarrollaron
por medio de t de Student para variables de distribucion normal, mientras que el
test de Mann-Whitney se utilizé para variables ordinales o de distribucién no
normal.

La prevalencia se considerd como el cociente del niumero de pacientes con una
tasa de filtrado glomerular estimada por la formula de CKD-EPI, entre el total de
la poblaciéon estudiada a 3, 6 y 12 meses.

Todos los analisis se desarrollaron a través del programa SPSS versidon 23 para
Windows.

Se usaron tablas para la presentacion de los datos.

55



17. RESULTADOS

Serealizé una busgueda retrospectiva de pacientes con antecedente de estancia

en terapia intensiva o unidad de cuidados coronarios durante 2013 a 2016.

De dicho analisis se encontraron un total de 299 pacientes que cumplieron los

criterios de inclusion, y se eliminaron 38 pacientes que tuvieron una tasa de

filtrado glomerular menor a 60 mililitros/minuto antes del evento indice, que fue

uno de los principales criterios de exclusion, por lo que se agregaron a la base de

datos un total de 261 pacientes para la elaboracién del estudio.

Los 261 pacientes se dividieron para su analisis de acuerdo al tipo de terapia en la

gue se encontraron hospitalizados.

Iﬁi?fcleristicos basales de los pacientes de acuerdo a origen
Total= 261 ucc ucCl P

Sexo

Mujer 85 (32) 41 (25) 44 (45.4)

Hombre 176 (68) 123 (75) 53 (54.6) “0oF
Diabetes mellitus

No 138 (52.87) 76 (46.3) 62 (63.9)

Si 123 (47.13) 88 (53.7) 35 (36.) oo
Hipertension

No 95 (36.39) 34 (20.7) 61 (62.9) <0.015

Si 166 (63.60) 130 (79.3) 36 (37.))
Cardiopatia isquémica

No 126 (48) 36 (22) 90 (92.8)

<0.01°

Si 135 (52) 128 (78) 7 (7.2)
Fibrilaciéon auricular 8 (3.07) 2 (1.2) 6 (6.2) 0.055°
Neoplasia 22 (8.43) 0 (0) 22 (22.7) <0.01°
Estadio de Lesién renal aguda

AKI 1 169 (64.75) 136 (82.9) 33 (34) <0.01°

AKI 2 54 (20.7) 24 (14.6) 30 (30.9)

AKI 3 38 (14.55) 4 (2.4) 34 (35.)
Tratamiento sustitutivo de funcion renal

No 251 (96.16) 164 (100) 87 (89.7) <0.01°

Si 10 (3.84) 0 (0) 10 (10.3)

Se expresan todos los valores en niumero absoluto y porcentaje).

@ Prueba chi cuadrada,® Prueba exacta de fisher.
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El 62.8% (164) de los pacientes tuvieron una hospitalizacion en una unidad de
cuidados coronarios, mientras que el 37.2% (97) de los pacientes fueron
Mmanejados en una unidad de cuidados intensivos general.

32.6% (85 pacientes) de la poblacion total fueron mujeres, 25% (41 pacientes) de
ellas en la poblacién de la unidad de cuidados coronarios y 45.4% (44 pacientes)
en la poblacién de la unidad de cuidados intensivos general (tabla 7).

Los pacientes incluidos al estudio tuvieron una media de edad de 63.66 + 13.77
(64.41 + 12.62 en unicad de cuidados intensivos coronarios vs 62.78 + 15.01 en
unidad de cuidados intensivos general; p= 0.602) (tabla 2).

Se reportd una mediana de indice de masa corporal de 26.2 en la poblacion
general, con una tendencia mayor en los pacientes de la unidad de cuidados
intensivos coronarios (26.43 vs 25.39; p= <0.01) como se observa en la tabla 1.

Se registraron 123 pacientes (47.1%) con un antecedente de Diabetes Mellitus; en
la terapia coronaria se evidencido que el 53.7% (88) de los pacientes tuvieron
antecedente de Diabetes Mellitus, mientras que en la unidad de cuidados
intensivos general este antecedente correspondid al 36.1% (35 pacientes) de los
pacientes (tabla 7).

Se documentaron un total de 166 pacientes (63.6%) pacientes con antecedente
de Hipertension arterial sistémica; 79.3% (130) de los pacientes tuvieron dicha
comorbilidad en unidad coronaria y solo 37.1% (36) de pacientes en unidad de
cuidados intensivos generales (tabla 1).

Tras la revision se consignd que el 51.7% (135) de la poblacion estudiada tenia
antecedente de cardiopatia isquémica, 78% (128) de los pacientes en la unidad
de cuidados coronarios y solo 7.2% (7) de los pacientes de la unidad de cuidados
intensivos generales como se observa en la tabla 1.

Solo 1 paciente de la poblacion total se encontré con antecedente de un evento
vascular cerebral en |la unidad de cuidados intensivos generales.

El 3.1% (8 pacientes) de la poblaciéon total fue registrada con un antecedente de
fibrilacion auricular, de los cuales solo 2 (1.2%) recibieron manejo dentro de la

unidad de cuidados coronarios (tabla 1).
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8.4% (22 pacientes) de la poblacidén general tuvo un antecedente de neoplasia en
algun sitio, todos ellos recibieron manejo dentro de la unidad de cuidados
intensivos generales (tabla 7).

El T00% de los pacientes tuvo antecedente de un evento de lesidon renal aguda,
con numero de determinaciones de creatinina sérica y manejo de acuerdo a
discrecion del servicio tratante, y solo los casos de AKI severa o los pacientes con
AKI dentro de la unidad de cuidados coronarios recibié atencion nefroldgica
durante su estancia hospitalaria.

De los eventos de AKI, 64.8% (169 eventos) de los eventos correspondieron a un
evento clasificado como KDIGO AKI 1 con una elevacion de creatinina sérica
mayor o igual a 0.3 mg/dl, 0 1.5-1.9 veces del valor basal como es posible ver en la
tabla 1.

20.7% (54 eventos) de los pacientes presentaron un evento estadificado como
KDIGO AKI 2, con una elevacidon de creatinina sérica de 2-2.9 veces del valor de
referencia y 14.6% de los pacientes (38 casos) presentaron un evento clasificado
como KDIGO AKI 3 por una elevacion de creatinina sérica de mas de 3 veces el
valor basal o por un incremento de creatinina sérica igual o mayor a mg/dl (tabla
1).

Dentro del grupo de unidad de cuidados coronarios el 82.9% de los pacientes (136
eventos) presentaron un evento clasificado como KDIGO AKI 1, y el resto un
evento moderado a severo con 14.6% de casos (24 eventos) KDIGO AKI 2y 2.4%
de casos (4 eventos) fueron establecidos como KDIGO AKI 3 (tabla 1).

Mientras que entre el grupo de pacientes de la unidad de terapia intensiva
general el 34% de los pacientes (33 eventos) presentaron un evento clasificado
como KDIGO AKI 1,y los demas un evento moderado a severo con 30.9% de casos
(30 eventos) KDIGO AKI 2 y 35.1% de casos (34 eventos) fueron establecidos como
KDIGO AKI 3 (tabla ).

En ninguno de los casos de AKI se consideré como criterio para estadificacion el
volumen urinario.

Se encontré una mediana de creatinina sérica basal de 0.70 mg/dl en la
poblacion total, con una tendencia mayor entre los pacientes de la unidad de

cuidados coronarios (0.8 vs 0.65 mg/dl; p= <0.01) y una tasa de filtrado glomerular
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basal estimada por CKD-EPI promedio de 93.96 +18.65 ml/minuto en la poblacién
total, siendo esta significativamente mayor en el grupo de pacientes de la unidad
de cuidados intensivos general (95.78 + 21.05 ml/minuto vs 92.43 + 16.54

ml/minuto; p= 0.001) como se aprecia en la tabla 2.

I??Jt;!jc%ér/Sticos de los pacientes de acuerdo al evento de lesion renal aguda
Total= 261 uccC UcCl P
Edad 63.66 +13.77 64.41+12.82 62.78 +15.01 0.602°
Indice de Masa Corporal 26.20 (7) 26.43 (6) 25.39 (7) <0.01°
Creatinina Sérica (mg/dl)
Basal 0.70 (0.28) 0.8 (0.25) 0.65 (0.37) <0.01°
Maxima 1.30 (0.76) 124 (0.43) 1.44 (2.05) <0.01°
3 Meses después 0.92 (0) 0.92 (0) 0.97 (1) 0.547°
6 Meses después 0.97 (1) 0.97 (1) 1.05(1) 0.946°
12 Meses después 0.97 (1) 1.03 (1) 0.95 (0) 0.435P

Tasa de filtrado Glomerular (ml/min)

Basal 93.96 +18.65 92.43 +16.54 95.78 + 21.05 <0.071®
Maxima 52.75 + 26.08 5829 + 20.66 46.19 + 30.42 <0.071®
3 Meses después 72.08 + 30.08 7471+ 2726 68.97 + 33.37 0.52

6 Meses después 68.79 + 30.05 7324 + 26.85 63.51 + 3318 0.376°
12 Meses después 68.1+2817 68.1+2817 69.23 + 30.40 0.4592

2 Prueba t student, ® Prueba U Mann Whitney

Se evidencidé una mediana de la creatinina maxima reflejada como parte de los
eventos de AKI, de 1.3 mg/dl, siendo mayor de forma significativa entre los
pacientes de la unidad de cuidados intensivos general (1.24 mg/dl vs 1.44 mg/dl,
p=0.003) y una media de la tasa de filtrado glomerular mas baja de 52.75 + 26.08
ml/minuto, siendo esta significativamente mayor en los pacientes de la unidad
de cuidados coronarios (58.29 + 20.66 ml/minuto vs 46.19 + 30.42 ml/minuto; p=

0.002) como es visible en tabla 2.

59



El 3.8% (10 pacientes) de la poblacion total requirid tratamiento sustitutivo de la
funcion renal. La sobrecarga hidrica en contexto de anuria, fue la principal
indicacion para inicio de alguna terapia de reemplazo renal de los cuales, el 100%
consistio en hemodialisis intermitente. Todos los pacientes que recibieron algun
tratamiento de sostén renal con hemodialisis correspondieron al grupo de la
unidad de cuidados intensivos general (tabla 1)..

El 99% de los pacientes de la unidad de cuidados intensivos coronarios
presentaron un evento de lesion renal aguda en contexto de nefropatia inducida
por contraste, asociada a un cateterismo coronario; 2 pacientes ademas fueron
manejados con cirugia de revascularizacion. De dichos eventos de nefropatia
inducida por contraste, el 99% recibié terapia profilactica con hidratacion
parenteral con solucidon salina 0.9% previo al cateterismo coronario y el uso del
medio de contraste.

Se encontrdé una mediana de creatinina sérica a los 3 meses de 0.92 mg/dl, sin
una diferencia significativa entre ambos tipos de terapia intensiva (0.92 mg/dl de
la unidad de cuidados coronarios vs 0.97 en la unidad de cuidados intensivos
general; p= 0.547) y una tasa de filtrado glomerular estimada promedio de 72.08
+30.08 ml/minuto, mayor en el grupo de la unidad de cuidados coronarios (74.71
+27.26 ml/minuto) que en el grupo de la unidad de cuidados intensivos general
(68.97 + 33.37 ml/minuto) pero sin una diferencia estadisticamente significativa
(p= 0.5) (tabla 2).

Tras 6 meses del evento de AKI, se determind una mediana de creatinina sérica
de 0.97 mg/dl, con una proporcién mayor en el grupo de unidad de cuidados
intensivos general (0.97 mg/dl en el grupo de unidad de cuidados coronarios vs
1.05 mg/dl en el grupo de unidad de cuidados intensivos general; p =0.946) y una
media de tasa de filtrado glomerular de 68.79 + 30.05 ml/minuto, mayor en el
grupo de unidad de cuidados coronarios (73.24 + 26.85 ml/minuto vs 63.51 + 33.18;
p= 0.376), pero no se establecié una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos pardmetros y/o grupos como se reportd en la tabla 2.

A los 12 meses, la mediana de creatinina sérica fue de 0.97 mg/dl con una
proporcion mayor entre los pacientes manejados dentro de la unidad de

cuidados coronarios (1.03 mg/dl vs 0.95 mg/dl; p= 0.376) y una tasa de filtrado
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glomerular estimada promedio de 681 + 2817 ml/minuto, mayor entre los
pacientes hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos general (69.23 +
30.40 ml/minuto vs 681 + 2817 ml/minuto; p= 0.459) pero sin diferencias

estadisticamente significativas como se muestra en la tabla 2.

IT—'ca:Jkéltaofés clinicos asociados para la progresion hacia Enfermedad renal créonica
Total= 261 ERC NO ERC SI P
Origen

ucc 164 (62.8) 32 (62.7) 19 (37.3)

uci 97 (37.2) 28 (70) 12 (30) 04697
Sexo

Mujer 85 (32.6) 18 (54.5) 15 (45.5)

Hombre 176 (67.4) 42 (72.4) 16 (27.6) 0.084°
Edad 63.66 +13.77 66.55 +13.87 61.95 +13.6 0124¢
Indice de Masa Corporal 26.2(7) 25.84 (7) 26.48 (7) 0.814¢
Diabetes Mellitus

No 138 (52.9) 36 (69.2) 16 (30.8)

si 123 (471) 24 (615) 15 (38.5) 04447
Hipertension

No 95 (36.4) 18 (62.1) 11 (37.9)

si 166 (63.6) 42 (67.7) 20 (32.3) 0.5957
Cardiopatia Isquémica

No 126 (48.3) 32 (62.7) 19 (37.3)

si 135 (517) 28 (70) 12 (30) 0.525°
Evento vascular cerebral

Si 1(0.4) 0 (0) 1(100)

Fibrilacion auricular

No 253 (96.9) 60 (66.7) 30 (33.3)

s 8 (31) 0 (0) 1(100) 0.341°
Neoplasia

Si 22 (8.4) 4 (57.0) 3(42.9)

Estadio de lesion renal aguda

AKI'T 169 (64.8) 37 (66.1) 19 (33.9)

AKI 2 54 (20.7) 14 (63.6) 8 (36.4) 0.944b

AKI3 38 (14.6) 9 (69.2) 4 (30.8)

Tratamiento sustitutivo de funcion renal
Si 10 (3.8) 1(33.3) 2 (66.7)

2 Prueba chi cuadrada, ® Prueba exacta de Fisher, ¢ Prueba T-student, ¢ Prueba U-Mann Whitney
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Después de 3 meses del evento de AKI, solo el 69.3% (181) de los pacientes tuvieron
una determinacion subsecuente de creatinina sérica y se encontré una
prevalencia de ERC de 23%, definida por la tasa de filtrado glomerular.

Tras realizar el analisis a 6 meses, se evidencid que solo un 31% (81) de pacientes
tuvo una determinacién de creatinina sérica 6 meses después del evento indice,
con lo que se establecié una prevalencia de ERC del 35%.

Mientras que 1 ano después del evento indice de AKI, solo 91 pacientes tuvieron
un seguimiento con una determinacion de creatinina sérica 12 meses después,
con lo que se establecid una prevalencia de ERC del 34%.

El 37.3% de los pacientes de la unidad de cuidados coronarios estudiados,
progresaron a ERC tras 1 ano posterior a un evento de AKI, mientras que de los
pacientes de la unidad de cuidados intensivos general, progresaron el 30% de los
pacientes como se evidencia en la tabla 3.

De todos los pacientes que progresaron a ERC después de un evento de AKI, el
61% correspondian a pacientes de la unidad de cuidados intensivos general
(tabla 3).

No existid una diferencia estadisticamente significativa entre el numero de
pacientes que progreso a ERC de unidad de cuidados intensivos general y los de
la unidad de cuidados coronarios (p=0.469) (tabla 3).

67.7% de los pacientes que progresaron, fueron clasificados dentro de la
categoria de KDIGO G3, 22.5% de los pacientes se clasificaron como KDIGO G4 y
9.6% dentro de la categoria KDIGO G5.

Entre los pacientes que mostraron progresion a ERC 12 meses después de un
evento de AKI, no se encontrd una diferencia significativa entre edades (66.55 +
13.87 con ERC vs 61.95 +13.60; p= 0.124), o indice de masa corporal (25.84 con ERC
Vs 26.84; p= 0.814); no existid una mayor proporcion de pacientes con Diabetes
mellitus (38.5% con ERC vs 61.5% sin ERC; p= 0.444); una mayor proporcion de
Hipertensidn arterial sistémica (32.3% con ERC vs 67.7% sin ERC; p= 0.595); un
mayor numero de pacientes con cardiopatia isquémica (30% con ERC vs 70% sin
ERC; p= 0.525); no existido una diferencia entre pacientes con algun evento

vascular cerebral (p= 0.341), con fibrilacion auricular (p= 0.341), con neoplasia (p=
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0.686), o con requerimiento de tratamiento sustitutivo de la funcidén renal (33.3%
con ERC vs 66.7% sin ERC; p= 0.226) (tabla 3).

;Z?:Laorl;s bioquimicos asociados para la progresion hacia Enfermedad renal cronica
Total ERC Sin ERC P
Creatinina sérica (mg/dl)
Basal 0.7 (0.28) 0.71 (0.24) 0.7 (0.31) 0.685P
Maxima 1.3 (0.76) 1.33 (0.49) 1.25 (1.03) 0.88°
3 meses después 0.92 (0) 1.3(1) 0.86 (0) <0.01°
6 meses después 0.97 (1) 1.46 (1) 0.86 (0) <0.01°
12 meses después 0.97 (1) 1.62 (1) 0.87 (0) <0.01°
Tasa de filtrado glomerular (ml/min)
Basal 9396 +18.65 90.71 +17.66 95.9+19.18 0.233°
Maxima 5275 +26.08 50.05+2248 54.35+28.17 0.549°
3 meses después 72.08 +30.08 4633+20.87 87.4+236] <0.071®
6 meses después 68.79 + 30.05 44.76 +24.43 83.08+2332 <0.01°
12 meses después 68.1+ 2817 41.28 (28) 81.82 (28) <0.017

@ Prueba t student, ® Prueba U-Mann Whitney

No se encontré alguna asociacion entre la creatinina sérica basal con la
progresion a ERC tras 12 meses del evento indice (0.71 mg/dl pacientes con
progresion a ERC vs 0.7 mg/dl sin ERC; p= 0.685), no entre la tasa de filtrado
glomerular basal y ERC (90.71 + 17.66 ml/minuto vs 95.9 + 19.18 ml/minuto; p=
0.233) ni con la tasa de filtrado glomerular mas baja estimmada como producto del
evento de lesidn renal (50.05 + 22.48 ml/minuto en pacientes que desarrollaron
ERC vs 54.35 + 28.17; p= 0.549) (tabla 4).

Se realizé asi mismo un analisis para estimar asociacion y riesgo entre algunas
variables y el desarrollo de ERC tras 12 meses del episodio indice. Se encontrd un
aumento de riesgo con Diabetes mellitus (HR 1.4, IC 95% 0.587-3.368), neoplasia
subyacente (HR 1.5, IC 95% 0.314-7.168), tratamiento sustitutivo de la funcion renal
(HR 4.069, IC 95% 0.354-46.742), tasa de filtrado glomerular basal 60-69
ml/minuto (HR 1.3, IC 95% 0.347-5.127), filtrado glomerular basal 70-79 ml/minuto
(HR 3.654, IC 95% 0.812-16.451), sin embargo todos ellos con intervalos de
confianza muy amplios, que sugieren que no existe una diferencia

estadisticamente significativa (tabla 5).
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Se realiz6 incluso un analisis de acuerdo a la severidad de los episodios de AKI,
con cada estadio por separado, pero no se logrd establecer un mayor riesgo de

acuerdo al estadio (tabla 5).

Ezglr?vglcién de Riesgo para progresion a ERC tras 12 meses de episodio de Lesion Renal Aguda
Hazard Ratio Intervalo de Confianza 95%
Origen 0.722 0.299-1.745
Sexo 0.457 0.187-1.119
Diabetes mellitus 1.406 0.587-3.368
Hipertension arterial 0.779 0.311-1.955
Cardiopatia isquémica 0.722 0.299-1.745
Fibrilacion auricular 0.333 0.249-0.446
Evento vascular cerebral 0.333 0.249-0.446
Neoplasia subyacente 1.500 0.314-7.168
Tratamiento sustitutivo de funcion renal 4.069 0.354-46.742
Tasa de filtrado glomerular basal
60-69 ml/minuto 1.333 0.347-5127
70-79 ml/minuto 3.654 0.812-16.451
80-89 ml/minuto 1.069 0.354-3.229
90-99 ml/minuto 0.518 0.182-1.471
>100 ml/minuto 0.884 0.352-2.222
KDIGO AKI 1 0.984 0.404-2.398
KDIGO AKI 2 1143 0.419-3.115
KDIGO AKI 3 0.840 0.237-2.98

Tras realizar el analisis a 6 meses, se evidencié que solo un 31% (81) de pacientes
tuvo una determinacién de creatinina sérica 6 meses después del evento indice.
Mientras que 1 ano después del evento indice de AKI, solo 91 pacientes tuvieron

un seguimiento con una determinacién de creatinina sérica 12 meses después.
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18. DISCUSION

Enla actualidad el mejor enfoque para el manejo de la enfermedad renal cronica
hoy por hoy, es y serd aguel que prevenga su aparicion, limite la progresion a
enfermedad renal crénica en un estadio avanzado, y evite la apariciéon de
alteraciones en otros érganos y/o sistemas (57).

Es por eso que se han desarrollado nuevas lineas de investigacion tanto basica
como clinica con la intencién de encontrar factores asociados para el desarrollo
de enfermedad renal crénica y la lesién renal aguda (57).

Este estudio es parte de dicha tarea y fue disenado con la intencién de evaluar la
progresion a enfermedad renal crénica tras un evento de lesion renal aguda a
largo plazo, y encontrar variables asociadas para proponer una estrategia de
manejo.

Pese al mayor riesgo cardiovascular, una tasa de filtrado glomerular estimada
basal significativamente mas baja, y una creatinina sérica basal mas alta entre los

pacientes de la unidad de cuidados coronarios, cuando se realizo el analisis de |a

progresion a enfermedad renal crénica tfas12 meses del evento indice, no existié

Hasta el 82.9% de los pacientes de la unidad de cuidados coronarios presentaron

Resulta impresionante, que el deterioro de la tasa de filtrado glomerular puede

continuar incluso después de los 3 meses de seguimiento, como se muestra en

la tabla 2, con un delta de la tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI
promedio de 72.08 + 30.08 a 68.1 + 2817 mililitros/minuto, correspondiente a -4
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mililitros/minuto en 9 meses entre el total de la poblacion. Diche'cambio'es’ mas

alto que la disminucién de la tasa de filtrado glomerular estimada por edad de
0.5 -1 mililitro/minuto por afio (94).

El deterioro de la tasa de filtrado glomerular es mas alto también que el
reportado por De Boer y colaboradores en pacientes con Diabetes Mellitus 1, en
el gue dicha poblacién llegé a presentar un deterioro de 3 mililitros/minuto/ afio
(95).

Puede ser casi tan alto como el que se reporta en un paciente con diabetes
mellitus 2 y nefropatia diabética mal controlado, como lo descrito por Rossing y
colaboradores con una tasa de progresion de -5 mililitros/minuto/afio.(96)

La disminucién de la tasa de filtrado glomerular es incluse mayor que 1a
reportada por James y colaboradores, entre un grupo de pacientes sometidos a
un cateterismo coronario, con una tasa de filtrado glomerular <90 mi/min/1.73m?,
en los que la tasa promedio subsecuente ajustada durante el seguimiento
disminuyo 0.2 mililitros/minuto/afio en pacientes sin AKly de 0.8 ml/minuto/afio
en aguellos con AKI leve y 2.8 mililitros/minuto/afio en aquellos que tuvieron un
evento de AKI moderado a severo.(66)

Es importante mencionar que todos los pacientes del grupo de unidad de
cuidados coronarios que recibieron medio de contraste, recibieron también
profilaxis con soluciones cristaloides; a pesar de ello la tasa de deterioro en la
funcion fue mayor.

El 37.3% de los pacientes de la unidad de cuidados coronarios estudiados,
progresaron a ERC tras 1 ano posterior a un evento de AKI; dicho reporte resulta
el doble de lo evidenciado por Charytan y colaboradores en un estudio
retrospectivo de cohorte de 10 anos de seguimiento con 2512 pacientes que
desarrollaron un sindrome cardiorrenal agudo, donde el 14% tuvo una progresion
en dicho perido tras el evento de AKI, hacia una nefropatia crénica, con un riesgo
3 veces mayor para muerte en aquellos que presentaron el fendmeno de
progresion (97).

Después de 3 meses del evento de AKI, solo el 69.3% (181) de los pacientes tuvieron
una determinacion subsecuente de creatinina sérica, lo que resulta un problema

frecuente al realizar este tipo de estudios.
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La pérdida de informacion por falta de continuidad en el seguimiento a los 3
meses fue de 30.7%, a los 6 meses de 69% y a los 12 meses de 65.1%. Dicha pérdida

podria criticarse como un sesgo para los resultados de prevalencia, sin embargo

Curiosamente en este estudio, la presencia de fibrilacion auricular y el
antecedente de un evento vascular cerebral se asociaron con un riesgo 66%
menor de desarrollar enfermedad renal crénica. Lo anterior no implica una
asociacion causal y mas bien pudiera corresponder a que son comorbilidades
gue implican un mayor seguimiento o consultas mas frecuentes que permiten
controlar factores de progresion.

Se evaluaron factores clinicos para determinar si existia asociaciéon con alguno de
ellos que pudiera predecir la progresién a enfermedad renal crénica, sin embargo
ni el tipo de terapia, sexo, edad, indice de masa corporal, diabetes mellitus,
hipertensién, cardiopatia isqguémica ni el requerimiento de tratamiento
sustitutivo de la funcidon renal se asociaron al desarrollo de enfermedad renal
cronica.

Se encontrd que los eventos de lesion renal aguda clasificadas por KDIGO AKI

tuvieron una mayor severidad en los pacientes de la unidad de cuidados

€rénica, distinto a lo que encontraron IShani'y colaboradores en Una cohorte de

Dada la alta prevalencia que se encontro en este estudio tras 12 meses del evento
indice, se decidio hacer un analisis subsecuente estratificando a los pacientes de

acuerdo a la tasa de filtrado glomerular basal, para descartar que la prevalencia
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La prevalencia de enfermedad renal crénica a 12 meses del evento indice se

considera una proporcién alta, Solo parecida a la tasa reportada por Loy
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La prevalencia que aqui encontramos resulta casi el doble que la reportada por

Un estudio elaborado por Wald et al, con el fin de evaluar el riesgo de dialisis
créonica y todas las causas de mortalidad en pacientes que presentaron un
episodio de lesion renal aguda con requerimiento de dialisis, en el que se

identificaron 3769 pacientes con estos criterios y les dieron seguimiento durante
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3 afnos, se encontrd una tasa de 2.63/100 personas/afio de didlisis cronica, con una
razon de riesgo de 3.2 (IC 2.7-3.86) , y un riesgo acumulado de dialisis de 5% a 1
ano con aproximadamente 7% a 3 anos y 10% a 5 anos. Si bien ellos encontraron
una tasa mas baja de pacientes con enfermedad renal crénica, los pacientes que
requierieron didlisis de manera crénica fue mucho mayor en lo reportado por
Wald en comparacion con ningun paciente en enfermedad renal avanzada en
nuestro estudio.(68)

Newsome et al, elaboraron un analisis de 87 094 pacientes hospitalizados por
infarto de miocardio agudo a hospitales no federales de Estados Unidos entre
febrero 1994 y Julio 995, dandoles seguimiento retrospectivo durante 10 anos,
encontrando que aquellos que tuvieron una elevacidon de creatinina de 0.3-0.5
mg/dl que sugeriria un evento de AKI, presentaron un riesgo de 2 veces mayor
de progresar a enfermedad renal avanzada cuando se compararon con aquellos
gue no tuvieron elevacion, o esta fue menor., y una incidencia total de 0.6 casos
de enfermedad renal avanzada por 100 personas/afio.(71)

Tras un seguimiento a 158 adultos con una neoplasia linfo hematolégica
elaborado por Ando M y colaboradores, que recibieron un trasplante alogénico
mieloablativo de células hematopoyéticas, por medio de determinaciones de
creatinina sérica y proteinuria, con la intencion de determinar la proporcién de
pacientes con proteinuria y enfermedad renal crénica, se concluyd una
prevalencia de enfermedad renal crénica de algun estadio (KDIGO G1-G5) de 38%,
y de 41/100 personas/afio <60 mililitros/minuto. El 53% de esos pacientes
desarrolld un episodio de lesion renal tras haber recibido el trasplante, y se
encontrd un riesgo de casi 10 veces de desarrollar enfermedad renal crénica en
estadio KDIGO G > 3 en aquellos que presentaron un evento de lesién renal
posterior al trasplante de células hematopoyéticas (OR ajustado 9.92; IC 95%
2.084-39.68, p= 0.0051).(70)

Ishani et al en 2011, reportaron por su parte una tasa de 4.1/100 personas/afio para
aquellos que desarrollaron un evento de lesion renal aguda leve, y hasta de10.5y
6.6/100 personas/afio en caso de lesidon renal aguda moderada o severa

respectivamente (72).
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Mientras que Choiy colaboradores encontraron una tasa de 9.9/persona/afio,(99)
ambas menores comparadas con las que reportamos en este estudio, pese a que
los pacientes estudiados en este Ultimo estudio presentaron infeccién por Virus
de inmunodeficiencia humana.

Un meta analisis elaborado por Coca y colaboradores encontraron un riesgo para
desarrollar ERC de 8.8 veces mayor tras un evento de AKl y un riesgo de 3.1 veces
de desarrollar enfermedad renal en estadio avanzado.(72)

El estudio fue llevado a cabo en nuestro centro hospitalario, un hospital de
referencia nacional, de tercer nivel, pertenenciente al sistema de los servicios de
salud de Petroleos Mexicanos, que se alimenta mayormente de
derechohabientes del sury sureste de nuestro pais, asi como pacientes de lazona
centro de México, por lo que se consigue con ello una muestra de pacientes
heterogénea y se considera una de sus fortalezas.

Como vemos en este estudio, la progresion a enfermedad renal crénica tras un
evento de lesion renal aguda desarrollado en terapia intensiva, que puede llegar
a ser multifactorial, resulta elevada, por lo que con los resultados de este estudio
parece imprescindible continuar un seguimiento al alta de dichos pacientes.
Haber encontrado una asociacion entre lesion renal y enfermedad renal crénica,
pudiera no ser casualidad y mas bien un reflejo del trabajo que se lleva a cabo en
las terapias intensivas o con los pacientes criticos hospitalizados en sala general,
al lograr alcanzar una mayor supervivencia en dichos pacientes (57). Establecer
nuevas directrices y protocolo de manejo, podria por tanto mejorar los resultados

en este otro escenario.
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19. CONCLUSIONES

Tras un evento de lesién renal aguda desarrollado durante una estancia en
alguna terapia intensiva, puede existir una progresion a enfermedad renal
cronica, definida por la tasa de filtrado glomerular, a los 3 meses del evento indice

de 23%, a los 6 meses de 35% y a los 12 meses de 34%.

Después de 3 meses del evento de AKI, solo el 69.3% de los pacientes tuvieron
una determinacion subsecuente de creatinina sérica y se encontrd una

prevalencia de ERC de 23%, definida por la tasa de filtrado glomerular.

Tras realizar el analisis a 6 meses, se evidencid que solo un 31% de pacientes tuvo
una determinacion de creatinina sérica 6 meses después del evento indice, con

lo que se establecid una prevalencia de ERC del 35%.

Mientras que 1 ano después del evento indice de AKI, solo 91 pacientes tuvieron
un seguimiento con una determinacién de creatinina sérica 12 meses después,

cs on lo que se establecid una prevalencia de ERC del 34%.

El 37.3% de los pacientes de la unidad de cuidados coronarios estudiados,
progresaron a ERC tras 1 ano posterior a un evento de AKI, mientras que de los
pacientes de la unidad de cuidados intensivos general, progresaron el 30% de los
pacientes, sin una diferencia estadisticamente significativa en la progresion a
enfermedad renal cronica cuando se analizo por el tipo de terapia en que fueron

manejados los pacientes.
La pérdida de informacién por falta de continuidad en el seguimiento es
importante, con una pérdida a los 3 meses de 30.7%, a los 6 meses de 69% y a los

12 meses de 65.1%.

La pérdida de seguimiento puede estar asociada a que hasta el momento no

existe un protocolo de manejo para este tipo de pacientes y/o que estdn poco
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difundidos los resultados a mediano y largo plazo después de un evento de lesiéon

renal aguda.

Este estudio nos permite evidenciar que el deterioro de la tasa de filtrado
glomerular puede continuar después de los 3 meses de seguimiento, con un
delta total de 25 mililitros/minuto y un delta de la tasa de filtrado glomerular
estimada por CKD-EPI correspondiente a -4 mililitros/minuto en 9 meses entre
el total de la poblacion, después de los 90 dias del evento, que puede
corresponder a cambios en el intersticio y tubulos, asociado a fibrosis y atrofia,

respectivamente.

El cambio en la tasa de filtrado glomerular puede ser incluso mas alto que la
disminucidn de la tasa de filtrado glomerular estimada por edad y casi tan alto
como el que se reporta en un paciente con diabetes mellitus 2 y nefropatia

diabética con un mal control metabdlico.

La etiologia multifactorial genera una evaluacién complicada para el aislamiento

de factores asociados.
Se requieren mas estudios, con el siguiente nivel de evidencia quye permitan un

mayor control de variables para corroborar lo que encontramos en este estudio

e intentar definir factores asociados para la progresién y/o factores protectores.
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20.LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacidon sin duda, es el modelo de disefio del estudio, un estudio
retrospectivoy observacional, en el que el control de las variables llega a ser pobre
en algunos casos e incluso nulo en otros, y al realizar la busqueda y el analisis el
investigador queda a expensas de lo dispuesto por el médico tratante, el manejo
del paciente y el numero de determinaciones de creatinina sérica y por
consiguiente la tasa de filtrado glomerular estimada, que se deciden a discrecion
del médico que maneja el paciente.

Muchas otras variables implicadas en el desarrollo de lesion renal aguda en una
terapia intensiva y que resultan importantes, pueden no ser recabadas ya que no
se especifican en la nota de atencién del paciente.

Para el estudio se utilizd como umbral de definicion de enfermedad renal crénica,
una tasa de filtrado glomerular menor a 60 mililitros/minuto, no se tomé ni se
evaluaron los cambios en la morfologia renal, ni la presencia de proteinuria; se
excluyeron por tanto pacientes que tuvieran una tasa de filtrado gomerular
menor al umbral.

Si bien los pacientes reciben una atencién completa dentro del sistema de Salud
de Pemex y queda registrada dentro del expediente electréonico de Pemex, el
paciente puede llegar a recibir atencién de forma particular o en otro sistema, y
estas atenciones por tanto, no son registradas y quedan fuera del sistema.

Por el modelo de estudio, los eventos de lesion renal aguda subsecuentes fuera
de la terapia intensiva o incluso en un contexto ambulatorio, pueden no ser
determinados si no existe una buUsqueda activa de acuerdo al contexto clinico.
Otra de las limitaciones consiste en la pérdida significativa de informacion, que
fue estimada hasta casi en un 70% de los casos.

Dicha pérdida de informacion puede deberse a la falta de seguimiento de los
pacientes en los hospitales de segundo nivel e incluso en nuestra unidad, puesto
gue no esta establecido un protocolo de atencion del paciente que cursé con un
evento de lesion renal aguda durante su estancia hospitalaria.

Los pacientes pueden llegar a presentar mejoria de la lesién renal aguda y/o no
evolucionan a un estadio que requiera tratamiento sustitutivo de la funcién renal,

por lo que a discrecion del médico tratante, puede no considerarse importante
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la evaluacion del paciente por parte del servicio de nefrologia ya sea en su
estancia hospitalaria o al egreso.

Fuera del sistema de salud de Pemex, los servicios de nefrologia pueden no ser
suficientes para la atencion de todos estos pacientes.

Asi mismo, esta poco difundido el impacto funcional de la lesidén renal aguda en
un medianoy largo plazo.

Estos mismos aspectos pueden volverse un area de oportunidad para futuros

estudios y concensos hospitalarios.
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21. ESTUDIOS POSTERIORES Y PROPUESTAS

Debido al contexto clinico, resulta complicado poder llevar a cabo un ensayo
clinico o un estudio del mas alto nivel de evidencia.

Por tanto, la principal propuesta es realizar un estudio prospectivo con un trabajo
activo conjunto entre una unidad de cuidados intensivos y el servicio de
nefrologia, con una busqueda activa de lesion renal aguda, en el que se pueda
incluir la variable de volumen urinario, estado clinico de volumen corporal y de
distribucion, medicion de la volemia tanto por clinica como por alguna
herramienta adicional, realizar sedimento urinario y determinaciones de
creatinina sérica en tiempos establecidos (cada 24-48 horas hasta regresar a la
creatinina sérica basal y nuevas determinaciones de acuerdo a los cambios en los
volumenes urinarios), asi como evaluacion morfolégica renal por algun método
de imagen.

Asi mismo, el paciente que desarrollé una lesidon renal aguda, que egresa de una
terapia intensiva y sobre vive tras el alta hospitalaria, deberia tenericonsulta para
atencion nefrologica, con determinacion de creatinina sérica al menos a los 3y a
los 6 meses del evento indice de lesion renal, con busqueda intencionada de
potenciales factores de progresion para corregirlos y detener la progresion.
Nuestra propuesta con estos resultados es la siguiente:

-Evaluacion clinica con un enfoque nefrolégico por medio la consulta externa, en
aquellos pacientes que requirieron estancia hospitalaria en alguna unidad de
cuidados intensivos, que desarrollaron un evento de lesidén renal aguda, que
sobreviven y son egresados del hospital, al menos a los 3 y 6 meses del alta
hospitalaria, con determinaciones de creatinina sérica, para evaluar si existe o no
un mayor deterioro de la tasa de filtrado glomerular y realizar una busqueda
activa de factores para progresion.

-Considerar el seguimiento mas extenso hasta 12 meses, en |os pacientes que
desarrollaron una lesion renal aguda severa, persistente, en aquellos que
evolucionaron a enfermedad renal aguda y a esos pacientes que requirieron

algun tratamiento sustitutivo de la funcién renal.
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-Atencion al egreso del paciente que desarrollé un evento de lesion renal aguda
en el contexto antes mencionado, y no solo del paciente que requirié un
tratamiento sustitutivo de la funcién renal. Dicha evaluacién realizada por parte
del servicio de nefrologia o en su defecto por parte de medicina interna en

aquellos casos donde no es facil el acceso a la especialidad.

-Continuar las medidas para diagnodstico de lesién renal aguda, con una

Asi como

-Reforzar las medidas para prevencién de lesién renal aguda, tales como limitar
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