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RESUMEN
“LESION RENAL AGUDA EN PREECLAMPSIA — ECLAMPSIA EN EL

HOSPITAL GENERAL REGIONAL NUMERO 1”
Jaramillo Pérez JG!, Chavez Valencia V%, Aguilar Bixano O
'Unidad de Medicina Familiar No.80. Instituto Mexicano del Seguro Social.

23Hospital General Regional No. 1. Instituto Mexicano del Seguro Social.

INTRODUCCION: La pérdida de la funcion renal es un incremento en niveles de creatinina
sérica, definida como un incremento de sCr >0.3 mg/dl. LRA (Lesion renal aguda) en
embarazo una complicacion obstétrica con riesgo de morbimortalidad las principales causas
son la preeclampsia, HELLP, Sepsis.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de LRA asociado a Preeclampsia — Eclampsia;
caracteristicas clinicas y bioquimicas.

MATERIALES Y METODOS: Se realiz un de cohorte prospectivo, longitudinal, y
observacional en pacientes del HGR No.1; del 5 de noviembre 2020 a 9 de mayo 2022 se
recolecto muestra de plasma de 49 pacientes, se estadifico con Acute Kidney Injury
Network (AKIN), se solicitod perfil toxémico. Se realiz6 analisis de las variables media +
desviacion estandar; frecuencia con su porcentaje y la asociacion de Chi cuadrado variables
cualitativas y T Student variables cuantitativas comparando grupos LRA y sin LRA. Los
datos se analizaron en el programa SPSS 18. Registro SIRELCIS: R-2020-1602-038.
RESULTADOS: Se incluyeron 49 pacientes dentro del estudio con una media peso 82.8+15
kg (p<0.040) UH (Uresis horaria) ml/kg/h 0.98+0.55, Creatinina mg/dL 0.73+0.53
(p<0.000); se presentaron 12 paciente (24%) pacientes con LRA asociado a preeclampsia -
eclampsia, obtuvimos lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL) con 132ng/ml
para considerar positivo para LRA (7 de los 12 pacientes con LRA).

CONCLUSIONES: Se encontr6 una incidencia superior a la reportada en la bibliografia
nacional 11%, a la reevaluacion en 48 h se observd mejoria del 33% sin ser definitorio, con
una menor tasa de recuperacion en comparacion con bibliografia.

Palabras clave: Lesion renal aguda; Preeclampsia; Sindrome HELLP, Embarazo, NGAL.
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ABSTRACT
“ACUTE KIDNEY INJURY IN PREECLAMPSIA - ECLAMPSIA AT HOSPITAL
GENERAL REGIONAL NUMBER 1”

Jaramillo Pérez JG!, Chavez Valencia V%, Aguilar Bixano O
1Unidad de Medicina Familiar No.80. Instituto Mexicano del Seguro Social.

23Hospital General Regional No. 1. Instituto Mexicano del Seguro Social.

INTRODUCTION: Loss of renal function is an increase in serum creatinine levels, defined
as an increase in sCr >0.3 mg/dl. AKI (Acute Kidney Injury) in pregnancy, an obstetric
complication with risk of morbidity and mortality, the main causes are preeclampsia, HELLP,
Sepsis.

OBJECTIVE: The frequency of AKI associated with Preeclampsia — Eclampsia will be
prolonged,; clinical and biochemical characteristics.

MATERIALS AND METHODS: A prospective, longitudinal and observational cohort was
carried out in patients from HGR No.1; From November 5, 2020 to May 9, 2022, plasma
samples were collected from 49 patients, staged with the Acute Kidney Injury Network
(AKIN), and a toxemic profile was requested. An analysis of the mean variables + standard
deviation was performed; frequency with its percentage and the association of Chi square
qualitative variables and T Student quantitative variables comparing AKI and non-AKI
groups. The data analyzed in the SPSS 18 program. SIRELCIS Registry: R-2020-1602-038.
RESULTS: 49 patients were included in the study with a mean weight of 82.8+15 kg
(p<0.040) HU (hourly uresis) ml/kg/h 0.98+0.55, creatinine mg/dL 0.73+ 0.53 (p<0.000); 12
patients (24%) were presented with AKI associated with preeclampsia - eclampsia, we
obtained neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) with 132ng/ml to consider
positive for AKI (7 of the 12 patients with AKI).

CONCLUSIONS: An 11% higher incidence was found than that reported in the national
bibliography, at reevaluation in 48 h an improvement of 33% was shown without being
definitive, with a lower recovery rate compared to the bibliography.
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Keywords: acute kidney injury; Preeclampsia; HELLP syndrome, Pregnancy, NGAL.
II. ABREVIATURAS

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
0 Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos
ADH: hormona antidiuretica

ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative

ATP: Adenosin Trifosfato o Trifosfato de Adenosina
AKD: Acute Kidney Disease

AKIN: Acute Kidney Injury Network

ARF: Acute renal failure

AUC: area under curve

BUN: nitrgeno ureico en sangre

DE: desviacion estandar

DHL.: deshidrogenasa lactica

dl: decilitro

DM: diabetes mellitus

EGO: examen general de orina

ERC: enfermedad renal cronica

FENa: fraccion de excrecion de sodio

FGR: filtracion glomerular renal

h: hora/s

HAS: hipertension arterial sistemica

HELLP: hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet
count

IGFBP-7: proteina de union al factor de crecimiento similar a
la insulina 7

IMC: indice de masa corporal

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

INR: indice normalizado international
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KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome
KIM-1: molécula 1 de lesion renal

I: litro

LES: lupus eritematosos sistemico

L-FAB: proteina de union a acidos grasos del higado
LRA: Lesion renal aguda

mg: miligramos

umol: micromoles

NAG: N-acetil-p- D- glucosaminidasa

NGAL.: lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos
No: numero

PAM: presion arterial media

PAD: presion arterial diastolica

PAS: presion arterial sistdlica

PDP: presion diferencial de pulso

PR-AKI: Acute kidney injury that occurs during pregnancy or

in the post-partum period

RPBI: Residuos Peligrosos Bioldgico-Infecciosos
ROC: receiver operating characteristic curve
sCr: Creatinina sérica

TA: tension arterial

TFG: Tasa de filtracion glomerular

TGO: transaminasa glutdmico oxalacética

TGP: transaminasa glutdmico piruvica

TIMP2: metaloproteinasa inhibidora de tejidos 2
TP: tiempo de protrombina

TPT: tiempo parcial de tromboplastina

UCI: unidad de cuidados intensivos

UH: Uresis horaria
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GLOSARIO

Lesion renal aguda: se define como la disminucion en la capacidad que tienen los rifiones

para eliminar productos nitrogenados de desecho, instaurada en horas a dias.

Preeclampsia: La preeclampsia es un sindrome multisistémico de severidad variable,
especifico del embarazo caracterizado por una reduccion en la perfusionsistémica generada
por vasoespasmo Y activacion de los sistemas de coagulacion. Se presenta después de la
semana 20 de gestacion, durante el parto o en las dos semanas posteriores a este.

Eclampsia: Se denominan asi las convulsiones similares a una crisis epiléptica aparecidas

en el contexto de una preeclampsia e hiperreflexia. Suponen un riesgo vital y pueden ocurrir

antes, durante o después del parto.
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VI.

INTRODUCCION

La LRA es un defecto en la excrecion de agua, sales y produccion metabdlica de creatinina.
La LRA es un complejo desorden clinico que es asociado con severa morbilidad y mortalidad,
a pesar los avances tecnoldgicos, LRA continla asociada a pobre resultados, es un sindrome
de perdida repentina funcion de excrecion renal en la mayoria de los casos con oliguria en la
cual usualmente ocurre después de un curso de horas o dias, es cominmente en pacientes

hospitalizados (1-3).

La pérdida de la funcién renal es clasicamente definida por un incremento en niveles de
Creatinina sérica. En la Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) definen LRA.

El diagndstico oportuno de LRA es la clave del éxito terapéutico (3-6).

El LRA en entorno obstétrico puede atribuirse a diversas etiologias, las complicaciones
obstétricas siguen siendo un contribuyente significativo a la lesién renal durante el
embarazo. Se cree que los trastornos hipertensivos del embarazo, especialmente la
preeclampsia con caracteristicas graves y el sindrome HELLP, se encuentran entre las causas

mas comunes (6-8).

En nuestro entorno no contamos con una estadistica precisa sobre la relacion de lesion renal
aguda asociado a eclampsia y/o eclampsia; asi como las relaciones clinicas y bioquimicas
que pudieran tener. Asi, nuestro objetivo fue analizar en las pacientes embarazadas la

frecuencia de Lesion Renal Aguda asociado a preeclampsia — eclampsia.
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VII.

MARCO TEORICO

1. LESION/INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
La falla renal aguda es un defecto en la excrecion de agua, sales y produccién metabdlica de

creatinina. La “Acute Kidney Injury” AKI (Lesion Renal Aguda) es un complejo desorden
clinico que es asociado con severa morbilidad y mortalidad, a pesar los avances tecnolégicos,
LRA (Lesion renal aguda) continua asociada a pobre resultados, es un sindrome de perdida
repentina funcion de excrecién renal en la mayoria de los casos con oliguria en la cual
usualmente ocurre después de un curso de horas o dias, es comunmente en pacientes
hospitalizados, especialmente en enfermos criticos, en la mayoria de los pacientes se observa
una recuperacion de la funcidon renal sin embargo algunos pacientes permanecen
dependientes de didlisis 0 son dejados con una severa disfuncionalidad renal. LRA es
asociada con una alta tasa de mortalidad, por lo tanto, todas las medidas preventivas deben

tomarse para prevenir, pero usualmente se pasan por alto (1,2,3).

2. Definicion

Es un sindrome que abarca una amplia variedad de etiologias y un proceso fisiopatoldgico
que lleva a la disminucion de la funcidn renal, caracterizado por un deterioro rapido (horas a
dias) de la funcién renal. A menudo se diagnostica en el contexto de otras enfermedades
agudas y es particularmente comun en pacientes criticos. La pérdida de la funcion renal es
clasicamente definida por un incremento en niveles de Creatinina sérica. En la Kidney
Disease Improving Global Outcome (KDIGO) las guias de practica clinica LRA es definida
como cualquiera de las siguientes: Incremento de creatinina sérica (sCr) >0.3 mg/dl (>26.5
pmol/l) en 48h y/o aumento de creatinina sérica por >1.5 veces de la basal, cuando es
conocido o se presume ocurrié dentro de los 7 dias anteriores, o volumen urinario <0.5
ml/kg/h en 6 horas (3-6).

3. Epidemiologia
La LRA es una afeccidn clinica grave y frecuente con una incidencia global estimada en 2—

3 / 1000 habitantes, una tasa muy similar a la del infarto de miocardio. La Sociedad
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Internacional de Nefrologia establecié como objetivo eliminar las muertes prevenibles y
tratables de LRA en todo el mundo para el afio 2025; y de los 1,7 millones de muertes
estimadas por LRA por afio, el 82% (1.4 millones) de ellas ocurren en paises de nivel
econdémico medio-bajo. El diagndstico oportuno de LRA es la clave del éxito terapéutico (7-
10).

4. Fisiopatologia
Disminucion del flujo sanguineo renal favorece lesion hipoxia de las células renal tubulares

por disminucién intracelular de ATP, disrupcién del homeostasis del calcio intracelular,
infiltracion de leucocitos, lesion del endotelio, liberacion de citocinas y moléculas de
adhesion que causan apoptosis. Esta cascada isquémica tiene una relevancia clinica para la
enfermedad como la sepsis, otra importante caracteristica de este modelo isquémico es la
pequefa relevancia de periodos de disminucién de perfusion como son vistos durante una
cirugia mayor, como la oclusion de la arteria renal desde 80% por 2 horas que nos conduce
a disfuncién renal sostenida (3).

En la LRA el sistema Renina Angiotensina aldosterona, el sistema simpatico renal y el
sistema “feed-back™ (retroalimentacion) tubulogomerular estan activado. Estos cambios
circulatorios inducen vasoconstriccion y dejan de incrementarse con la liberacion de arginina
vasopresina la cual contribuye a la retencion de agua (3).

La continuacion del proceso patogénico y eventos adversos es seguida de un episodio de
LRA después de la introduccion del término “Acute Kidney Disease” AKD (Enfermedad
Renal Aguda; para describir un episodio de LRA que persiste mas de 7 dias, hasta 90 dias)

después de haberse presentado inicialmente como un episodio de LRA (11-13).

5. Lesion renal aguda en preeclampsia y eclampsia
La preeclampsia es un trastorno multisistémico del embarazo y puerperio caracterizado por

hipertensién, proteinuria y anomalias placentarias, y por una afectacion variable de muchos
Organos / sistemas, incluidos los sistemas hepatico, renal, hemostatico y nervioso central, que
generalmente se manifiestan en el segundo y tercer trimestre del embarazo. La preeclampsia

afecta a alrededor del 2.5% al 5% algunos autores mencionan que puede llegar al 8% de todos
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los embarazos en todo el mundo, y algunos autores en el mundo estan en de acuerdo con este
dato, con datos de severidad y eclampsia en hasta un 10% y es una fuente importante de
morbilidad y mortalidad materna, fetal y neonatal en todo el mundo y es una causa principal
de morbilidad y mortalidad perinatal tanto para el feto como para la madre. En los Estados
Unidos, la incidencia de eclampsia disminuyé de 8.0 casos por cada 10,000 nacimientos en
2001 a 5.6 casos por cada 10,000 nacimientos en 2007. Por el contrario, en paises pobres, la
incidencia de eclampsia sigue siendo excepcionalmente alta (14-21).

La incidencia de LRA en el embarazo en los paises desarrollados es significativamente mas
baja que en los paises en desarrollo, donde se estima que se presenta en entre el 4 y 26% de
los embarazos, en México se valora puede ser cercana al 11%. Cuando estos casos ameritan
el inicio de tratamiento sustitutivo renal, fallecen entre el 20 y el 80% de las pacientes (8, 22,
23).

La preeclampsia se define por la presencia de hipertension de inicio reciente (> 140/90
mmHg) y la aparicion de proteinuria despues de la semana 20 de gestacion. La aparicion de
convulsiones en una mujer embarazada o en puerperio caracteriza la eclampsia. La eclampsia
que ocurre después de 48 horas, pero dentro de las 4 semanas posteriores al parto se conoce
como eclampsia posparto tardia. En muchos casos, la eclampsia posparto puede presentarse
sin preeclampsia previa. La isquemia placentaria causada por una invasion trofobléstica
defectuosa al comienzo del embarazo se ha implicado en la patogénesis de la preeclampsia.
Los factores bioactivos liberados por la placenta isquémica causan dafio endotelial

generalizado responsable de las manifestaciones del trastorno (24,25).

Falla renal aguda por Preeclampsia y Eclampsia

Se ha estimado que la incidencia de LRA atribuida a causas obstétricas es <1 en 20,000
embarazos estudios indican que esta en aumento. Los factores que se ha hipotetizado para
contribuir al aumento de “Acute kidney injury that occurs during pregnancy or in the post-
partum period” PR-AKI (Lesion Renal Aguda en el embarazo o Postparto) incluyen: aumento
de embarazos entre mujeres de edad materna avanzada (35 afios 0 mas), obesidad, diabetes,
hipertensidn crdnica, gestacién multiple, parto por ceséarea, cesareas previas, induccion de

parto, polihidramnios, hemorragia anteparto, desprendimiento de placenta o placenta previa,
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insuficiencia cardiaca, lupus eritematoso y ERC (Enfermedad Renal Crénica). (15, 16, 18,
25,26, 27, 28, 29).

Los desdrdenes microvasculares estan bien identificados como las principales causas de LRA
en embarazo o postparto, y es ahora aceptado la preeclampsia, HELLP y el Sindrome
Urémico Hemolitico (17, 20, 30, 31).

La preeclampsia esta asociada con tasas de mortalidad materna y fetal menor a un rango de
30 a 60% por cada evento tratado. La incidencia en los Estado Unidos de América ha sido
estimada en un aumento de 2.3 a 4.5 por 100,000 nacimientos entre 1998 y 2008 y en este se
han estimado la contribucion de la incidencia de LRA en las causas obstétricas es menos 1
en 20,000 nacimientos (15, 20, 25).

Cuando LRA ocurre durante el embarazo, ocurre con mayor frecuencia en el segundo
trimestre, puede ocurrir durante cualquier trimestre o en el periodo posparto. Los trastornos
hipertensivos que causan LRA pueden ocurrir a finales del segundo y tercer trimestre; las
causas primarias mas comunmente reportadas para LRA son generalizadas, sin embargo,
estos factores a menudo son multifactoriales, lo que puede empeorar el escenario clinico para
la paciente embarazada. La LRA de cualquier etiologia puede ser grave y, en algunos casos,
puede provocar “Acute Renal Failure” ARF (Falla Renal Aguda) o la necesidad de trasplante
renal, intercambio de plasma, dialisis o tratamiento farmacologico (14, 21, 27, 28, 32).

El LRA en entorno obstétrico puede atribuirse a diversas etiologias, las complicaciones
obstétricas siguen siendo un contribuyente significativo a la lesién renal durante el
embarazo. Se cree que los trastornos hipertensivos del embarazo, especialmente la
preeclampsia con caracteristicas graves y el sindrome HELLP, se encuentran entre las causas
mas comunes. Mas raramente, LRA en entorno obstétrico se atribuye a complicaciones
obstétricas raras, como el sindrome urémico hemolitico atipico, la purpura trombocitopénica

trombdtica y el higado graso agudo del embarazo (24, 25, 29).

6. Diagnostico de Preeclampsia y Eclampsia
La clasificacion basica, precisa y practica, que considera la hipertension durante el embarazo

en solo cuatro categorias:

1) Preeclampsia-Eclampsia.
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2) Hipertension crénica (de cualquier tipo y causa).

3) Hipertension cronica con Preeclampsia superpuesta.

4) Hipertension gestacional.

En reconocimiento de la naturaleza sindrémica de la Preeclampsia, se ha eliminado la
dependencia del diagnostico de la proteinuria. En ausencia de proteinuria, la Preeclampsia se
diagnostica como hipertension en asociacion con trombocitopenia (recuento de plaquetas
menor de 100.000 / microlitro), funcidn hepatica alterada (niveles elevados de transaminasas
hepéticas en sangre al doble de la concentracion normal), el nuevo desarrollo de insuficiencia
renal (aumento creatinina sérica superior a 1,1 mg / dl o una duplicacion de la creatinina
sérica en ausencia de otra enfermedad renal), edema pulmonar o alteraciones cerebrales o
visuales de nueva aparicion. La hipertension gestacional es la elevacion de la PA (Presion
Arterial) después de las 20 semanas de gestacion en ausencia de proteinuria o de los hallazgos
sisttmicos antes mencionados; la hipertension cronicaes la hipertension anterior al
embarazo; y la Preeclampsia superpuesta es hipertension cronica asociada a Preeclampsia
(21, 24, 29, 32).

Los criterios de presion arterial es una presion arterial sistélica de 140 mm Hg o més o una
presion arterial diastolica de 90 mmHg 0 mas en dos ocasiones con al menos 4 h de diferencia
después de 20 semanas de gestacion en una mujer con una presion arterial previamente
normal. Proteinuria se define como la excrecion de 300 mg o méas de proteina en una
recoleccion de orina de 24 horas. Alternativamente, se utiliza una excrecion cronometrada
que se extrapola a este valor de orina de 24 horas 0 una relacion proteina / creatinina de al
menos 0.3 (cada una medida como mg/ dL). Debido a la variabilidad de las determinaciones
cualitativas (prueba con tira reactiva), se desaconseja este método para uso diagndstico a
menos que no haya otros enfoques disponibles. Si se debe utilizar este enfoque, se considera
una determinacion de 1+ como el punto de corte para el diagndstico de proteinuria. En vista
de estudios recientes que indican una relacion minima entre la cantidad de proteina urinaria
y el resultado del embarazo en la preeclampsia, la proteinuria masiva (mayor de 5 g) se ha

eliminado de la consideracion de la preeclampsia como grave (24, 29, 32).
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Los criterios de preeclampsia grave son presion arterial sistolica de 160 mm Hg o mas, o
presion arterial diastolica de 110 mm Hg o méas en dos ocasiones con al menos 4 horas de
diferencia mientras el paciente esta en reposo en cama (a menos que se inicie el tratamiento
antihipertensivo antes de este tiempo), trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a
100,000 / microlitro), deterioro de la funcion hepatica indicado por concentraciones
sanguineas anormalmente elevadas de enzimas hepaticas (al doble de la concentracion
normal), dolor severo persistente en el cuadrante superior derecho o epigéastrico que no
responde a la medicacion y no se explica por diagnosticos alternativos, 0 ambos, Insuficiencia
renal progresiva (concentracion de creatinina sérica superior a 1,1 mg / dL o duplicacion de
la concentracién de creatinina sérica en ausencia de otra enfermedad renal), edema pulmonar,

alteraciones cerebrales o visuales de nueva aparicion (24, 29).

7. DIAGNOSTICO
Las definiciones actuales de LRA se basan en los cambios en la creatinina sérica y la

produccidn de orina, y los criterios de la enfermedad renal del 2012 en mejorar los resultados
globales (KDIGO) (13-21).

La evaluacion clinica de LRA incluye una historia clinica y examinacion fisica cuidadosa,
dado que no es un sintoma especifico o signo para LRA esta es usualmente diagnosticada en
contexto de otras enfermedades agudas, la mas comun es oliguria, pero ninguna es especifica
o0 sensible para este sindrome. La concentracidn Creatinina sérica es importante distinguir el
paciente con LRA, enfermedad renal crdnica y/o una enfermedad aguda o una enfermedad
crénica superpuesta (3, 4, 6).

La clasificacion nueva llamada enteramente Acute Kidney Injyury “AKI” fue definida
principalmente por los cambios en niveles de creatinina 0 RIFLE, AKIN, KDIGO en
etapas/grados. Cambios en la produccion de orina es parte de los criterios “AKI” pero estos
no son ampliamente utilizados. El diagndstico de AKI/LRA (Lesion Renal Aguda) se basa
tradicionalmente en un aumento de la creatinina sérica 'y / o una disminucion de la produccion
de orina. La definicién ha evolucionado desde los criterios de riesgo, lesidn, falla, pérdida,
etapa final (RIFLE) en 2004 a la clasificacion de la Red AKI (AKIN) en 2007. En 2012,

ambos se fusionaron, lo que resulto en la clasificacion de Mejora de los resultados globales
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de la enfermedad renal (KDIGO). En consecuencia, el AKI se diagnostica si la creatinina

sérica aumenta en 0.3 mg/ dl (26.5 umol / 1) o mas en 48 horas o aumenta al menos 1.5 veces

desde el inicio en 7 dias, conocida o supuesta 0 por una disminucion del gasto urinario a

menos de 0.5ml kg / hr por 6 hrs (1,2,33,34).

Cuadro 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LRA

AKI se define como cualquiera de los siguientes:

Volumen de orina <0.5ml/kg/h durante 6 h.

Aumento de la creatinina sérica en >0.3 mg/dl (>26.5 umol/L) dentro de las 48 h; o

Aumento de la creatinina sérica a >1.5 veces el valor inicial, lo que se sabe o se supone ocurrio dentro de los 7 dias anteriores; 0

Sistema de estadificacion de AKI:

Etapa AKI Criterios de creatinina sérica Criterios de salida de orina
Etapa | Aumento de la creatinina sérica en >0.3 mg/dl (>26.4 pmol/L) Produccién de orina <0.5ml/kg/h durante 6 — 12 h
0
Aumentar a 1.5 — 1.9 veces desde el inicio
Etapa Il Aumento de la creatinina sérica a 2.0 — 2.9 veces desde el inicio Produccién de orina <0.5ml/kg/h por >12 h
Etapa IlI Aumento de la creatinina sérica a >3.0 veces desde el inicio Produccién de orina <0.3ml/kg/h por >24 h

0

Creatinina sérica en >4.0 mg/dl (=354 pumol/L)

0

Tratamiento con Terapia de Remplazo Renal (TRR)

0

En pacientes <18 afios de edad con TFG <35ml/min por 1.73m?

0
Anuria por >12 h

Acute Kidney Injury AKI (Lesion Renal Aguda), Tasa de filtracion glomerular (TFG).

Tomado de: Crit Care. 2016 ;20(1):299. (4)

Clasificacion

La LRA se define como que ocurre durante 7 dias y la ERC comienza cuando la enfermedad

renal ha persistido durante mas de 90 dias. Segun los estudios epidemiolégicos y las series

de casos histologicos, estd claro que algunos pacientes tienen un aumento lento pero

persistente (progresivo) de la creatinina sérica durante dias o semanas, pero no cumplen

estrictamente los criterios de consenso para la LRA. Para clasificar esta fase entre la etapa

temprana de AKI (primeros 7 dias) y el inicio de la ERC (mas de 3 meses), el grupo de
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expertos de KDIGO propuso el término "Acute Kidney Disease” o enfermedad renal aguda"
(AKD) y sugiri6 los siguientes criterios: una tasa de filtracion glomerular (TFG) < 60 ml /
min / 1,73 m 2 durante <3 meses, una disminucion de la TFG en >35% y un aumento de la
creatinina sérica en> 50% durante <3 meses 0 evidencia de dafio renal estructural durante <3
meses. Estos criterios se encuentran actualmente en revision por el grupo “Acute Dialysis

Quality Initiative” o el grupo de Iniciativa de Calidad de Dialisis Aguda (ADQI) (4).

Limitaciones de los criterios basados en creatinina para la LRA

La creatinina sérica es un metabolito de la creatina, una molécula que se sintetiza a partir de
los aminoécidos glicina y arginina en el higado, el pancreas, y los rifiones y que sirve como
una reserva rapidamente movilizable de fosfatos de alta energia en el masculo esquelético.
Con un peso molecular de 113 Da, la creatinina se filtra libremente por los glomérulos. El
papel de la creatinina como marcador de la funcién renal esta limitado por el hecho de que
su vida media aumenta de 4 ha 24 a 72 h si la tasa de filtracion glomerular (TFG)
disminuye. La concentracion sérica puede tardar entre 24 y 36 h en aumentar después de una
lesion renal definitiva. Ademas, una caida real de la TFG puede no reflejarse adecuadamente
por la creatinina sérica en pacientes con sepsis, enfermedad hepética y / o desgaste muscular.
La creatinina sérica se mide como una concentracion y, por lo tanto, se ve afectada por
variaciones en el estado del volumen. Como resultado, el diagndstico de LRA se puede
retrasar o pasar por alto en pacientes con cambios significativos de liquido o sobrecarga de
liquido. Otra limitacion es que requieren un valor de referencia para describir la funcion renal
"basal". Idealmente, este valor deberia reflejar la funcion renal en estado estacionario del

paciente justo antes del episodio de LRA (1,2,4).

Tira reactiva de orina

La prueba de tira reactiva de orina es una prueba simple de realizar. De hecho, la directriz
LRA del Instituto Nacional de Salud y Excelencia en la Atencion (NICE) recomienda realizar
pruebas de orina con tira reactiva para sangre, proteinas, leucocitos, nitritos y glucosa en
todos los pacientes tan pronto como se sospeche o detecte LRA, para no perderse ninguna
patologia glomerular o tubular potencialmente tratable (4).
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Microscopia de orina (sedimento urinario)

La microscopia de orina puede proporcionar informacion muy valiosa cuando la realiza un
operador experto utilizando una muestra de orina no cateterizada recién recolectada. Cuando
se hace correctamente, la presencia de moldes de glébulos rojos o glébulos rojos dismorficos
respalda el diagnéstico de enfermedad glomerular. Puede ayudar a diagnosticar LRA por
sepsis y predecir el empeoramiento de la funcion renal. Finalmente, la microscopia de orina

puede ser informativa en casos raros de LRA (4).

Electrolitos urinarios

La medicion de electrolitos urinarios, la excrecion fraccional de sodio (FENa), urea o acido
arico no han demostrado tener correlaciones claras con los hallazgos clinicos e
histopatoldgicos. En situaciones asociadas con hipovolemia transitoria o hipoperfusién, los
riflones sanos responden aumentando la osmolaridad de la orina y reduciendo la excrecion
de sodio y / o urea o acido Urico. La presencia de sodio fraccional bajo (<1%), acido Urico
(<12%) y excrecion de urea (<34%) junto con un sedimento urinario normal puede respaldar
el diagnostico de LRA funcional, la ausencia de estos electrolitos urinarios tipicos
anormalidades no lo excluirian. La interpretacion de los electrolitos urinarios es un desafio,
una sola medicién de electrolitos urinarios tiene un papel limitado en la determinacién del
diagnostico diferencial de LRA en pacientes criticos, en cambio la monitorizacion en serie
de electrolitos urinarios puede ser méas Util ya que se ha demostrado que las alteraciones
secuenciales en la composicion de la orina son paralelas al desarrollo y la gravedad de la
LRA (4).

Ultrasonido renal

La ecografia renal es util para evaluar la enfermedad renal estructural existente y diagnosticar
la obstruccion del sistema colector urinario. En particular, la presencia de una diferenciacion
corticomedular reducida y un tamafio renal disminuido es indicativo de ERC subyacente. En
pacientes con distension abdominal, la ecografia puede ser un desafio técnico, en cuyo caso

seran necesarios otros estudios de imagen (4).
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Biopsia renal

Las biopsias renales rara vez se realizan en pacientes criticos, sin embargo, una biopsia renal
puede ofrecer informacion que no estd disponible a través de otros medios y debe
considerarse si se sospecha enfermedad renal parenquimatosa o glomerular subyacente. Chu
et al., informé que los cambios histolégicos difusos de LRA podrian estar presentes sin un

cambio suficiente en la creatinina sérica (4).

Limitaciones de los criterios basados en orina para LRA

La produccién de orina es un marcador clinico importante, pero como la creatinina no es
especifica de los rifiones. La produccion de orina puede persistir hasta que la funcién renal
casi cese. La oliguria puede ser una respuesta fisioldgica adecuada de los rifiones en
funcionamiento durante los periodos de ayuno prolongado, hipovolemia, después de la
cirugiay después del estrés, el dolor o el trauma. En estas situaciones, la accion de la hormona
antidiurética (ADH) puede provocar la generacion de orina muy concentrada con
osmolaridades de hasta 1400 mmosm / |. Suponiendo una carga diaria de soluto de 700
mosmoles, el volumen de orina puede disminuir fisiologicamente a 500 ml (es decir, 0,28
ml/kg/h en una persona de 70 kg) como resultado de la funcion renal normal. Los criterios
de KDIGO para AKI se basan en la presencia de oliguria durante un minimo de 6 h. Varios
expertos han cuestionado la validez de este limite arbitrario y sugieren utilizar un periodo
minimo mas largo (por ejemplo, 12 h) o un umbral mas bajo para el gasto urinario (por
ejemplo, 0.3 ml / kg / h en lugar de 0.5 ml/kg/h) para alcanzar suficiente especificidad para
diagnosticar AKI. En pacientes obesos, los criterios de produccion de orina basados en el
peso pueden ser particularmente engafiosos. Las pautas europeas de mejores practicas renales
(2012) recomiendan utilizar el peso ideal en lugar del peso real al calcular la produccion de
orina en ml/min/kg para evitar un sobrediagnostico de LRA (4,5).
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8. Biomarcadores
La basqueda de biomarcadores LRA comenz6 hace més de 15 afios y avanzé en 2006 cuando

la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA), la Agencia Europea
de Medicamentos y la Agencia Japonesa de Dispositivos Farmacéuticos y Médicos se
unieron a varias compafiias farmacéuticas para formar la Seguridad Predictiva. En los Gltimos
afios se han descubierto varias moléculas potenciales de biomarcadores que se pueden medir
en muestras de orina o plasma de pacientes con IRA, los biomarcadores para LRA pueden
estratificarse en marcadores que reflejan principalmente la filtracion glomerular (es decir, la
cistatina C sérica), la integridad glomerular (es decir, la albuminuria y la proteinuria), el
estrés tubular (es decir, la proteina de union al factor de crecimiento similar a la insulina 7
(IGFBP-7), la metaloproteinasa inhibidora de tejidos 2 (TIMP2), dafio tubular (es decir,
lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL), molécula 1 de lesion renal (KIM-1),
N-acetil-p- D- glucosaminidasa (NAG), proteina de union a acidos grasos del higado (L-
FAB) e inflamacién intrarrenal (Interleucina-18) (4, 10, 35-37).

Cuadro 2. Nuevos biomarcadores de diagndstico de LRA evaluados en estudios en humanos

Biomarcador Descripcion Manejo renal Factores que afectan
los niveles
bioquimicos

Cistina C Inhibidor de la cisteina | Filtrado libremente en los | Enfermedad

proteasa de 13 kDa producido

glomérulos y completamente

inflamatoria intestinal

25 kDa producida por

por todas las células humanas | absorbido y catabolizado por las | Infeccion del tracto
nucleadas y liberado en el | células de los  tdbulos | urinario
plasma a wuna velocidad | proximales; sin reabsorcion o | ERC
constante secrecion tubular

IGFBP-7 Proteina de | Metaloproteinasas Liberado en la orina después del

union al factor de | involucradas en la detencion | estrés de las células tubulares

crecimiento similar a | del ciclo celular

la insulina-7, y

Metaloproteinasa

tisular-2 (TIMP-2)

NGAL (Lipocalina | Al menos tres tipos diferentes: | 25 kDa y 45 kDa NGAL se | Septicemia

asociada a la | « Glicoproteina monomérica de | someten a filtracion glomerular | Malignidad
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gelatinasa de

neutrofilos)

neutréfilos y tejidos epiteliales,
incluidas las células tubulares
renales

* Proteina homodimérica de 45
kDa producida por neutrdéfilos
¢ Proteina heterodimérica de
135 kDa producida por células
tubulares renales

y reabsorcion en células
tubulares sanas.

25 kDa y 135 kDa NGAL se
liberan en la orina después de

dafio tubular

Enfermedad Renal
Cronica

Infeccion  del tracto
urinario

Pancreatitis

EPOC (Enfermedad
Pulmonar  Obstructiva
Crénica)

Hiperplasia endometrial

KIM-1 Molécula-1 de
lesién renal

Glicoproteina transmembrana
producida por células tubulares
proximales después de lesion

isquémica o nefrotdxica

Liberado en la orina después de
una lesién tubular isquémica o

nefrotoxica

Carcinoma de células
renales

Proteinuria crénica
ERC

Nefropatia de células

falciformes

NAG N-acetil-g- d -

glucosaminidasa

> 130 kDa de enzima
lisosomal; producido en células
tubulares proximales y distales

y células no renales

Demasiado grande para

someterse a filtracion
glomerular; liberado en la orina

después de un dafio tubular

Nefropatia diabética

L-FAB Proteina de

unién a acidos grasos

Chaperona lipidica intracelular

de 14 kDa producida en células

Se filtra libremente en los

glomérulos y se reabsorbe en las

ERC

Poliquistosis renal

proximales después de una

lesion tubular

de tipo hepatico tubulares proximales y | células de los tabulos | Enfermedad del higado
hepatocitos proximales; aumento de la | Septicemia
excrecion urinaria después del
dafio de las células tubulares
Interleucina-18  (IL- | Citoquina proinflamatoria de | Liberado a la orina por las | Inflamacion
18) 18 kDa células de los tdbulos | Septicemia

Insuficiencia cardiaca

kDa Kilodalton, ERC enfermedad renal crénica, EPOC enfermedad pulmonar crénica
obstructiva. Modificado de Crit Care. 2016;20(1):299. (4).

NGAL (Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos)

NGAL es una proteina de 25 KDa de la familia de las lipocalinas; el NGAL humano existe
como un monomero y un homodimero de 45 kDa, asi como también existe como un
heterodimero de 135 kDa donde se conjuga con gelatinasa y es especifico de neutrdéfilos; las

funciones de NGAL estéan relacionadas con su capacidad para unir complejos de sider6foros
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de hierro, ejerce una funcion bacteriostatica de sistema inmune innato al secuestrar los
complejos de hierro-siderdforo y por lo tanto evitar la absorcidn de hierro por las bacterias.
El NGAL se expresa a niveles constantes muy bajos en diferentes tipos de células, esta
altamente regulado por el ARNm y el nivel de proteina después de una lesion renal isquémica
0 toxica en neonatos humanos, nifios y adultos. La elevacion es detectable tan pronto como
3 h después de la lesién y alcanza su punto maximo a aproximadamente 6 a 12 h después de
la lesion dependiendo de la gravedad, la elevacion puede persistir hasta 5 dias después de la
lesion cuando es grave. Los datos in vivo han sugerido que el grueso del asa ascendente de
Henle y las células intercaladas del conducto colector son los sitios principales de produccion
de NGAL en el rifion, la lesion renal conduce a una secrecion apical y basolateral del epitelio
renal. NGAL es filtrado por el glomérulo y reabsorbido por el tibulo proximal de manera
dependiente de la megalina; una disminucion en la reabsorcion tubular después de LRA
puede conducir a un aumento adicional en la concentracion urinaria de NGAL. La evidencia
de que NGAL después de LRA se origina en el rifion lesionado y no en otros tejidos fue
producida por modelos animales usando técnica de monitoreo; y ha demostrado su
rendimiento en diversos entornos, como la prediccion de LRA en pediatricos, adultos de
cirugia cardiaca, en pacientes criticos, en los pacientes en la sala de emergencias, asi como

en el contexto de trasplante de rifion (3, 35, 36).

El NGAL es un gen listo para usarse gque se expresa rapidamente cuando las células renales
detectan estrés y/o dafio. Es mucho mas sensible que Cretinina serica (sCr) y conduce a la
siguiente nomenclatura: NGAL — sCr — (normal), NGAL + sCr — (dafio a menos de 50% de
la masa renal o deteccion temprana de enfermedad grave), NGAL + sCr + (dafio a méas de
50% de masa renal), y NGAL — sCr + (sin estrés o dafio renal, pero deterioro funcional
consistente en azoemia prerrenal). Estos datos sugieren que el diagnostico de LRA basado
en sCr solo es inadecuado y puede fraccionarse en diferentes categorias de pacientes usando
NGAL. Una advertencia importante es que la infeccion del tracto urinario (ITU) en algunos
casos puede elevar los niveles de NGAL en orina y en ese contexto se recomienda medir la
NGAL en plasma. En comparacion con otros biomarcadores la relacion de LRA vy la
comprension mecanista de NGAL es mucho méas avanzada (35, 36).
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9. Diagnostico de Lesion Renal Aguda en el Embarazo
Se han desarrollado varios sistemas de clasificacion para racionalizar la investigacion y la

practica clinica con respecto a LRA en individuos no embarazadas. En 2004, ADQI publico
los criterios RIFLE, en un intento de crear una definicién uniforme de AKI y ayudar en la
evaluacioén del espectro de severidad de AKI. En 2007, la “Acute Kidney Injury Network™ o
Red de Lesiones Renales Agudas (AKIN), publicé criterios adicionales para mejorar la
sensibilidad y especificidad del diagnostico de AKI como se describe en RIFLE. En 2012,
los Resultados Globales de Mejoramiento de la Enfermedad Renal (KDIGO) publicaron sus
guias de practica clinica para LRA, que se basaron en los criterios RIFLE y los criterios
AKIN. KDIGO define LRA como cualquiera de los siguientes (3, 4, 5).

Aumento de la creatinina sérica en 0.3 mg / dL o méas en 48 h; Aumento de la creatinina
sérica a 1,5 veces el valor inicial 0 mas en los ultimos 7 dias; o Produccion de orina <0,5 ml
/k [ h durante 6 h (4, 5).

Cuadro 3. Clasificacion RIFLE (riesgo, lesion, perdida de la funcion renal y enfermedad

renal en etapa terminal) y la modificacion AKIN de la clasificacion RIFLE

CLASIFICACION DE RIFLE
Clase Cuadro Clinico
Riesgo Aumento 1.5 veces de la creatinina sérica 0 25% de disminucion de TFG u Orina por hora

<0,5ml/kg/h durante 6 h

Lesion Aumento 2 veces la creatinina sérica 0 50% de disminucion de TFG u Orina por hora <0,5ml/kg/h
durante 12 h

Fracaso Aumento de 3 veces la creatinina sérica o disminucion 75% de TFG u Orina por hora <0,3ml/kg/h

por 24 h o sin salida de orina por 12 h

Perdida de funcion renal Perdida completa de la funcion renal (> 4 semanas)

Enfermedad renal en etapa | Perdida completa de la funcion renal (> 3 meses)
terminal
MODIFICACION AKIN

Aumento de la creatinina sérica absoluta 0.3mg/dl 0 més (>26.4 umol/L)
0}
Aumento de 1.5 veces la creatinina sérica basal
0}
Oliguria <0.5ml/kg/h por >6h; reduccién en la produccion de orina

*TFG, Tasa de filtracién glomerular. Modificado de Front Med (Lausana), 2020;7 (22), 1-
9. (44).
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El KDIGO también ha recomendado un sistema de estatificacion para la gravedad del AKI. Si
bien estas pautas han ayudado en la estatificacion y clasificacion de AKI, ninguno de estos
criterios esta validado para su uso en el embarazo. Debido a los cambios fisiolégicos y al
aumento de la tasa de filtracion glomerular (TFG) la cual aumenta hasta un 50% durante el
embarazo y continuda a niveles 20% superiores a lo normal en la semana posparto, se produce
una reduccién de la creatinina sérica durante el embarazo o pueden tener una reduccion del
30-40% en la TFG sin aumentos significativos en la creatinina sérica, lo que dificulta el
diagndstico temprano y preciso de LRA. Esta podria llevar a una disminucién fisiologica en
la creatinina sérica puede enmascarar cambios tempranos o leves en la funcion renal. La
comparacion con los valores basales a menudo no es posible, ya que los parametros de la
funcién renal a menudo no se obtienen en el embarazo hasta que se sospeche clinicamente
una lesion. EI American College of Obstetricians and Gynecologists o Colegio Americano
de Obstetras y Ginec6logos (ACOG) define la insuficiencia renal en el contexto de trastornos
hipertensivos del embarazo como un nivel de creatinina sérica>1.1 mg/ dL o una duplicacion
de la concentracion de creatinina sérica en ausencia de enfermedad renal. Sin embargo, hasta
el momento de esta revision no hay consenso sobre los criterios de diagndstico que deben
utilizarse para LRA. Ademas de afectar la atencion al paciente, la falta de criterios
diagnosticos estrictos probablemente contribuya a la variacion en la incidencia reportada de
LRA en entorno obstétrico (4-6, 17, 19, 29).

Entre algunos de los biomarcadores circulantes y urinarios que han demostrado ser
prometedores para la utilidad clinica estan la lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos
(NGAL), la proteina de union a acidos grasos de tipo hepatico (L-FABP), la molécula 1 de
lesion renal (KIM-1) y Cistatina C (35, 36, 38).

10. TRATAMIENTO
La primera accion que se recomienda es minimizar la LRA dependiendo de la etiologia

(suspension de farmacos nefrotdxicos, tratamiento de agente infeccioso, etc), la segunda
accion a realizar es iniciar fluidos intravenosos para restaurar la perfusion renal y esto

prevendra la hipovolemia, asegura una adecuada perfusion uteroplacentaria y fetal, estas
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maniobras son seguidas de manejo farmacolégico en LRA y sus complicaciones como son
hipertension (la primera linea de tratamiento metildopa y labetalol; asi como también los de
derivados de la dihidropiridina (blogueadores de canales de calcio) y la hidralazina en la
hipertensién severa), hiperkalemia (la administracién de insulina-glucosa para realizar
intercambio de electrolitos), acidosis metabdlica (el uso de Bicarbonato de sodio, solo hay
que tener en cuenta que es normal una disminucion de 4mEg/L en el embarazo normal) y

anemia (cuando se asocia anemia con LRA se recomienda transfusion sanguinea) (3, 34, 39).

Dialisis

Si los procedimientos anteriores no mejorar lo suficiente el siguiente paso es la dialisis, las
indicaciones para esto son las mismas que la poblacion en general con LRA severa: sintomas
urémicos (Encefalopatia, Pericarditis o Neuropatia), volumen urinario disminuido,
hiperkalemia, y acidosis metabdlica que no responde al tratamiento inicial. Aun asi, se
recomienda iniciar la dialisis de forma temprana cuando FGR (Filtracion glomerular renal)
cae por debajo de 20ml/min/ 1.73m?. En algunos casos se puede realizar la hemodialisis de
forma intermitente Ninguna modalidad de dialisis pude usarse en el embarazo debido a que
no existen estudios respecto a una técnica en especifica, aunque hay que tener en
consideracion que aumenta la supervivencia fetal y disminuir la prematuridad, por lo tanto,
un programa de dialisis diariamente (mas de 20 horas a la semana) esta establecido para:
Mejorar el grado de uremia, factor elevado de prematuridad y polihidramnios; minimizar
fluctuaciones hemodinamicas de hemodidlisis por los efectos adversos de perfusion
uteroplacentaria y aumento de riesgo de estrés oxidativo en la placenta (3, 34).

23| Pagina



VIII.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falla renal aguda o insuficiencia renal aguda ocurre durante el embarazo o en el periodo
postparto es una complicacién obstétrica seria con un alto riesgo de morbilidad y mortalidad
significativamente asociado materno fetal. Recientes estudios indican que la incidencia de
esta en aumento. Las alteraciones micro vasculares son una causa importante de Lesion Renal
Aguda y la Preeclampsia es de sus mayores agentes causales.

La Lesion Renal Aguda es un problema de salud mundial con un incremento en la
morbimortalidad y costos para el sistema de salud de cualquier pais, la mayor mortalidad se
ha reportado en paises en vias de desarrollo, principalmente en personas jovenes de 30 a 40
afios sin presencia de padecimientos y con condiciones de vida inadecuadas, asi como una
falta de tratamiento oportuno y adecuado, por eso el diagndstico oportuno de LRA es la clave
del éxito terapéutico.

Ademas de que esta asociada con tasas de mortalidad materna y fetal menor a un rango de
30 a 60% por cada evento tratado, aun se cree que es una rara complicacién en la terminacion
del embarazo y reside en el subregistro en los paises, l0s pobres criterios para determinar la
incidencia y prevalencia. Aungue existen estudios en los paises desarrollados ellos creen que
esta en aumento y esta esta asociada con aumento de enfermedad renal cronica, hipertension

y enfermedad cardiovascular. Por lo anterior nos formulamos la siguiente pregunta:

¢Es la frecuencia de LRA por eclampsia-eclampsia mayor a 11% en el Hospital Regional
No.1?
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JUSTIFICACION

La Lesion Renal Aguda es un problema de salud mundial con un incremento en la
morbimortalidad y costos para el sistema de salud, la mayor mortalidad se ha reportado en
paises en vias de desarrollo como el nuestro, aun asi, se dispone de poca informacién al
respecto. Ademas de que la sociedad Internacional de Nefrologia establecié como objetivo
eliminar las muertes prevenibles y tratables de LRA en todo el mundo para el afio 2025; y de
los 1,7 millones de muertes estimadas por LRA por afio, el 82% (1.4 millones) de ellas
ocurren en paises de nivel econémico medio-bajo.

Este estudio beneficiario a la poblacion que no se tienen registros claros a nivel nacional y
desconocemos si se encuentra subdiagnosticada, la incidencia y prevalencia en esta region;
nos ayudaria para tener mejores indicadores, solo se cuenta un estudio multicéntrico en
Sudéfrica y dentro de México en el Hospital Civil de Guadalajara, pero en este estudio se
realiza un andlisis Retrospectivo y la intencidn es realizar un analisis prospectivo con
pacientes que se puedan medir otras variables y analizar la escala de AKIN, TFG, incluso
biomarcadores como NGAL que puedan integrarse dentro del mismo para obtener una mayor
informacion en funcion de los recursos permitidos dentro de la institucion.

Aun se cree que es una rara complicacion en la terminacion del embarazo y reside en el
subregistro en los paises como el nuestro se sabe que el 8% de las pacientes con preeclampsia
en el mundo se complicaran, de ellas se cree que en México el 11% presentara LRA, aunque
esto puede varia desde 4 a un 26% a nivel mundial. Al realizar este estudio se podrian sacar
datos dentro de nuestro entorno en Michoacan, México y analizar si nuestra cifra es muy
superior al 11%, asi como datos de las cifras tensionales, y su correlacion bioquimica,
biomarcadores ver que tan factible y su correlacion con el grado de dafio, evaluar que tan
posible es realizarlo de forma rutinaria en nuestro medio; y valorar el contexto de cada
paciente y los valores encontrados, ya que en este pais no se cuentan siempre con recursos y
Unicamente se cuenta con la clinica como medio diagnostico en primera instancia, seria un
precedente para realizar mas estudios o incluso iniciar el control con biomarcadores. Es
importante tener en mente que disponer de estudios de la LRA en este medio es dificil o casi

inexistentes en México y Latinoamerica; y creemos que este estudio sera un referente.
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XI.

HIPOTESIS

HIPOTESIS

La LRA asociada a preeclampsia- eclampsia en el HGR es mayor o igual del 11%.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar en las pacientes embarazadas la frecuencia de Lesién Renal Aguda asociado a

preeclampsia - eclampsia en el Hospital General Regional No. 1 Charo, Michoacan

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Determinar la frecuencia de presentacion de Lesion Renal Aguda asociado a preeclampsia
— eclampsia en mujeres embarazadas.

2.- Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas en pacientes con Lesion renal aguda
asociada a preeclampsia — eclampsia.

3.- Analizar la evolucidn y desenlace de la insuficiencia renal aguda asociada a preeclampsia
— eclampsia.

4.- Identificar las principales causas de insuficiencia renal aguda asociada a preeclampsia —
eclampsia.

5.- Caracterizar el tipo clinico de fallo renal agudo asociada a preeclampsia — eclampsia.
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XIl.

MATERIAL Y METODOS

11. DISENO DE ESTUDIO:
Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo, longitudinal, y observacional.

12. POBLACION DE ESTUDIO:
Poblacion de estudio: Se estudi6 a las pacientes con diagndstico de embarazo, que durante

su evolucion desarrollen Preeclampsia-Eclampsia y ademés se agregue Lesion Renal
Aguda, que estén en control o sean captadas por el servicio de ginecologia y obstetricia del
HGR No. 1 de Charo, Michoacan, y que aceptaron participar en el estudio.

(Homogeneidad) Entraron pacientes con dafio Renal Agudo a consecuencia de embarazo
mayor de 20 semanas y que cursan con Preeclampsia y/o Eclampsia.

(Temporalidad) Se estudi6 de noviembre de 2020 a mayo del 2022 “prospectivo”.

(Limites espaciales) Poblacion del Hospital General Regional 1 Charo del Instituto Mexicano
del Seguro Social en el area de Triage Obstétrico, Tococirugia, Hospitalizacién, como
universo de trabajo.

(Poblacion diana o blanco) fue la poblacion paciente embarazadas mayores de 16 afios y
menores de 45 afios, que cursen mas de 20 semanas de gestacion, con lesion renal aguda y

preeclampsia y/o eclampsia.

13. TAMANO DE MUESTRA:
Se realiz6 muestreo simple consecutivo, utilizando la férmula:

n=z%p.q/b?

El objetivo fue determinar el tamafio de la muestra considerando una z=1.96 para el
95% de control, una frecuencia esperando de 0.118 y un g de 0.882 con una precisién o
error admitido de 0.1; se determiné el tamafio de la muestra a reclutar de 96 pacientes,
considerando 20% perdidos el total a estudiar serian de 96 pacientes con Lesion Renal
Aguda como consecuencia de preeclampsia y/o eclampsia. Al disminuir la prevalencia
a 0.0118 tendriamos que reclutar 80 pacientes, considerando 20% de pérdidas el total a

estudiar seria de 96 pacientes.
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14. CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

Sexo femenino en edad reproductiva con una edad de 16 a 45 afios.

Paciente con un embarazo desde la semana 20 de gestacion con elevacion de cifras
tensionales mayores a 140/90 mmHg y con aumento progresivo de creatinina en 48 hrs
>0.3mg/dl.

Paciente con embarazo elevacion de cifras tensionales mayores a 140/90 mmHg con
Proteinuria y disminucion de uresis <0.5ml/kg /h en 6 horas.

Paciente con embarazo de 20 semanas 0 mas con cifras tensionales mayores a 140/90 mmHg
y cualquiera de los siguientes: trombocitopenia, funcion hepatica alterada (niveles elevados
de transaminasas hepaticas en sangre al doble de la concentracion normal), edema pulmonar
o alteraciones cerebrales o visuales de nueva aparicién; y/o convulsiones de nueva aparicién
en relacion con embarazo, sin antecedente de las mismas.

Pacientes con preeclampsia/eclampsia con el desarrollo de insuficiencia renal (aumento
creatinina sérica superior a 1,1 mg / dl o una duplicacién de la creatinina sérica en ausencia
de otra enfermedad renal).

Criterios de no inclusion:

Sexo masculino.

Embarazo y/o puerperio sin datos de Preeclampsia - Eclampsia.

Paciente menor a 20 semanas de gestacion.

Pacientes embarazadas que superen los rangos de edad establecidos.

Paciente con lesion renal aguda, pero sin embarazo.

Criterios de Exclusion:

Pacientes que retiren su consentimiento informado o no completen las evaluaciones
Pacientes con enfermedades renales de causa no obstétrica identificable sin antecedentes de

preeclampsia o eclampsia.
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15. DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable dependiente:

Lesion renal aguda

Variable independiente:

Preeclampsia — Eclampsia

Variables de control:
Variables bioquimicas

Sociodemogréficas
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16. CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de Unidad de medicion
variable
Edad Tiempo que ha vivido una | Namero de afios vividos Cuantitativa | Se report6 en afios

persona u otro ser vivo
contando desde su
nacimiento

Partos, Cesareas,
Abortos,

El nimero de Gestas,
Partos, Cesareas, Abortos,

Se report6 como numero entero
posterior lo que se refiere ya sea
Partos, Cesareas, Abortos,
Gemelares, Obitos, etc.

Cuantitativa

Se reportd en nimero
con la inicial de lo que

Gemelares, Gemelares, Obitos que alla A se reporta, Ej. Gestas 2
A Usualmente se indica con la
Obitos presentado. e Parto 2como G 2P 2
inicial de lo que se reporta y
después el namero.
Se reporté como hace cuanto e
. L Se reportd el tiempo de
) tiempo, duracion en semanas, -
Se reporté como fue la o . duracion de embarazo
Embarazos > finalizacion la via (parto o I S
. evolucion del embarazo . S Cualitativa en semanas, incidentes,
anteriores . abdominal), complicaciones e !
hasta el puerperio o complicaciones, via de
durante embarazo y al finalizar, S
o finalizacion
incidentes.
Se considerd la altura en
centimetros 0 metros y Medida estando la altura de la
Talla corresponde a la distancia | persona erguida desde cabeza Cuantitativa Se expreso en metros.
normalmente medida desde | con respecto del piso.
pies a cabeza
Es el valor de fuerza de Medicion en Kg de la fuerza
ravitacion universal con ejercida por la gravedad, e Se reportd en
Peso g J P g Cuantitativa P

que la tierra atrae un
cuerpo.

realizada mediante una bascula
mecanica

Kilogramos (kg).
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IMC

Medicién de la relacion
masa/metro cuadrado con
la cual se puede expresar la
densidad de una persona
respecto a su peso y talla.

Se utilizo la formula
Peso/Talla?, segun la formula
del indice de Quetelet. El
resultado seré reportado en
kg/m? , con base en dicho
resultado.

Cuantitativa,
(Categorica
numerica de
razon)

EL paciente se catalogd
como normal (IMC
18.5-24.9 kg/m?),
sobrepeso (25-
29.9kg/m?), u obeso
(>30 kg/m2).
Desnutricion si el IMC
es menor de 18.5
kg/m?).

Uresis Horaria

Parametro que mide la
cantidad de orina en un
tiempo determinado

Se midio en cantidad de uresis
en 24 horas o puede realizarse
sobre otro tiempo, sobre peso

Cuantitativa

Se expreso6 en mi/kg/h.

Antecedente de
Hipertension

Hipertension gestacional es
la elevacion del embarazo
de inicio nuevo, que puede
clasificarse en base a

Se coloc6 el antecedente de

Se expreso el
antecedente de

. o A hipertensidn gestacional, Cualitativa hipertension
relacionada con el | criterios como proteinuria . .
. preeclampsia gestacional,
embarazo mayor 300mg/dia y mayor reeclampsia
a 20 SDG como P P
preeclampsia
La diabetes es la Se coloco el antecedente de ,
: AR L e . Se coloco el antecedente
. insuficiencia de insulina cualquier tipo de diabetes o la I . .
Diabetes . : S Cualitativa de diabetes de cualquier
para la correcta funcion del | presencia de diagnéstico tino
organismo reciente. po.
Hipertension es la
elevacion de cifras
Hivertension tensionales de acuerdo con | Se colocd el antecedente de Se expreso en el
p la edad en adultos en HAS o la presencia de la Cualitativa antecedente de

Arterial

promedio cualquier
elevacion superior a 130/90
se considera hipertension.

misma.

hipertension arterial
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Comorbilidades

Es un término médico que
se refiere a dos conceptos:
la presencia de uno 0 mas
trastornos (enfermedades)
ademaés de la enfermedad o
trastorno primario

Presencia de un trastorno o
enfermedad anterior a las
desarrolladas propias del
estudio a desarrollar pudiendo
ser una o mas. Se reporto el
padecimiento que se agregd o
gue ya contaba previamente con
él.

Cualitativa

Fue la presencia de
cualquier patologia
exceptuando DM, HAS,
Hipertension
relacionada con el
embarazo

Presién Arterial

La presion arterial es la
fuerza de su sangre al
empujar contra las paredes
de sus arterias. Cada vez
que su corazon late,
bombea sangre hacia las
arterias.

La medicion de la presion
arterial, que se da en milimetros
de mercurio (mm Hg), consta de
dos nimeros. El primero, o
mayor, mide la presion en las
arterias cuando el corazon late
PAS (presion arterial sistolica).
El segundo, 0 menor, mide la
presion en las arterias entre los
latidos del corazén PAD
(presion arterial diastdlica), y
ademas se registro acorde a
JNCS8, este recomienda en las
personas mayores de 18 afios
realizar cambios en el estilo de
vida, medicion de la Presion
arterial e iniciar manejo de la
presion basado en Edad,
Diabetes, y Enfermedad Renal
Cronica. Posteriormente se
dividira a los pacientes en
Normal <120 PS, <80 PD.

Cuantitativa

Se reportd en acorde a
JNCS.

Normal =0,
Prehipertension=1,
Hipertension Grado
1=2, Hipertension
Grado 2=3
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Prehipertension 120-139 PS,
80-89 PD, Hipertension grado
1 140-159 PS, 90-99 PD,
Hipertension grado 2 > 160
PS, >100 PD.

Hemoproteina de la sangre

Valores aceptables 12.8 — 15.8,
disminucion es anemia, en el
embarazo puede considerarse

Hemoglobina que transporta oxigeno hasta 11mg/dl. Incluso 9.5 Cuantitativa Se registro en g/dl.
algunos autores en el tercer
trimestre
sEa:r?mrznetﬁz;ro r;?jgz dele Valor 150 — 400 miles/mm’, se Se registré en
Plaquetas nare g considerd hasta 116,000 normal | Cuantitativa - 1€9 3
principalmente de la miles/mm?®.
. en el embarazo
hemostasia
Elemento nitrogenado de la | Valor de 14.9 — 38.5 mg/dl,
Urea sangre, producto de puede indicar elevacion de Cuantitativa Se registré en mg/dl.
terminal de las proteinas azoados y alteraciones renales
Cantaaceivogero | V903 Lingl e
BUN circulando en forma de L . Y| Cuantitativa Se registré en mg/dl.
. - consiguiente alteraciones
urea a nivel sérico
renales.
Enzima presente en varios | Valor de 4 -32 U/L, elevacién Cuantitativa
TGO/AST tejldo§ del,cuerpo como indica dafio hepatico, muscular, Se registr6 en UJL.
corazon, higado, tejido valor cuando aumenta el doble
muscular, etc su rango normal maximo.
. . Valorde 2 - 25 U/L , su Cuantitativa
Enzima presente en varios I S A5 hepai
tejidos del cuerpo como elevacion indica dafio hepatico, o
TGP/ALT muscular, de valor al aumentar Se registro en U/L.

corazén, higado, tejido
muscular, etc

al doble su rango normal
maximo.
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Proteina presente en varios
tejidos del cuerpo corazon,

Valor de 82 — 524 U/L, la

Cuantitativa

DHL ; oy . elevacion puede indicar dafio en Se registré en U/L.
higado, rifidn, musculos, . .
los 6rganos descritos
cerebro, etc
Bilirrubina Producto de la qlegradacmn Valor 0.1 -0.5mg/dl, puede o -
. de la hemoglobina, quese |. . . . Cuantitativa Se registro en mg/dl.
Directa . indicar colestasis/obstruccion
encuentra conjugada
Bilirrubina Producto de la (_jegra}dacmn Valor 0 — 0.1mg/dl, puede e o
) de la hemoglobina sin - X Cuantitativa Se registré en mg/dl.
Indirecta indicar colestasis

conjugar

Bilirrubina Total

Producto de la suma de los
dos productos anteriores

Valor 0.1 -1.1 mg/dl puede
indicar colestasis/obstruccion

Cuantitativa

Se registr6 en mg/dl.

Principal proteina de la

Valor de 2.3 —4.2 g/dl, su
disminucién indica alteraciones

Albumina sangre en el plasma o Cuantitativa Se registré en g/dl.
. renales, desnutricion, trastornos
sanguineo e i
digestivos y hepaticos
Para medir la cantidad de
proteinas, se utilizan pruebas:
. Examen General de Orina
La proteinuria es la o
. . (EGO) y la aplicacion de una
elevacion de cantidad de . .
; ) tira reactiva, es una prueba que
. Proteinas en orina, durante . ) L )
Proteinuria se le realiza a la orina. Se Cuantitativa | Se reportd en mg/dl.
el embarazo - . .
. P reporto cantidad de proteinas en
normoevolutivo es inferior .
mg/dl, ademés de encontrar
a 150mg/dl. .
otras alteraciones dentro de
estas pruebas como eritrocitos
y/o cilindros.
Prueba que mide los Niveles de creatinina obtenidos Se_ EXPreso en
- . . o Miligramos sobre
Creatinina niveles de creatinina en por la muestra y reportados por | Cuantitativa

sangre o en la orina

laboratorio a nivel sérico oscilan

decilitros.
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0.7 a 1.3mg/dl.(en el tercer
trimestre entre 0.4 — 0.9)

Estadificacion de
funcion renal

Para la medicion de la
funcion renal normal se
realiz6 el Consenso a las
Sociedades Cientificas y
Organizaciones de Salud,
se cred la clasificacion
AKIN vy cinética, para
hacer mas clara la
definicion de IRA. En 2007
se publico la version
modificada de la
clasificacion RIFLE,
conocida como la
clasificacion AKIN.

En esta clasificacion se
realizaron cuatro
modificaciones respecto a
RIFLE:

1. Las etapas riesgo, lesion e
insuficiencia se reemplazaron
por las etapas 1, 2y 3,
respectivamente.

2. Se afiadi6 un aumento
absoluto de creatinina de al
menos 0.3 mg/dL a la etapa 1,
pero nuevamente no se
especifico el valor de la
depuracion de creatinina y el
uso de biomarcadores.

3. Los pacientes gque inician
terapia de reemplazo renal
automaticamente se clasifican
como etapa 3,
independientemente de la
creatinina y el gasto urinario.
4. Se eliminaron las categorias
de pérdida y enfermedad renal
en etapa terminal.

ESCALA DE RIFLE:

Riesgo: Aumento de la SCr
(Creatinina sérica) > 1,5 x valor
inicial o disminucion de la TFG

Cuantitativa

Se reportaron como
Etapas |, Iy 11
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> 25% / UO (uresis horaria)
<0,5mL / kg por hora x 6 h
Lesion: Aumento de la SCr >
2,0 x valor inicial o disminucion
de la TFG >50% / UO <0,5 mL
/ kg por horax 12 h
Fracaso: Aumento de la SCr >
3,0 x valor inicial o SCr > 4,0
mg / dL (354 umol /L) o
disminucién de la TFG > 75% /
UO <0,3 ml / kg por hora x 24
ho anuria x 12 h
Pérdida Pérdida completa
de la funcion renal> 4 semanas
ESKD:Enfermedad renal en
etapa terminal (> 3 meses)
MODIFICACION DE AKIN
AKIN (un aumento agudo de la
SCren 48 h)
Etapa 1 Igual que RIFLE-
Risk mas aumento de SCr> 0,3
mg /dL (=26,4 umol / L)

Igual que RIFLE

Etapa 2 Igual que RIFLE-
Injury
Etapa 3 Igual que RIFLE-

Falla o Fracaso, mas inicio de
TRR (Terapia de Restitucién
renal)

Tasa de filtracion
Glomerular.

La tasa de filtracion
glomerular (TFG) es un

La prueba de TFG estima
Cuanta sangre pasa por minuto a

Cuantitativa

Se reportd en
ml/min/1.73m?
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analisis de sangre que
evalla el funcionamiento
los rifiones. Los rifiones
tienen filtros diminutos
[lamados glomérulos que
ayudan a eliminar los
desechos y el exceso de
liquido de la sangre.

través de estos filtros, y se
utilizan formulas como lo es
MDRD. Edad: (Afios)
Creatinina: (mg/dL)

Sexo: Hombre y Mujer como
constante que cambiara en base
al sexo.

La ecuacion MDRD proporciona
una estimacion del filtrado
glomerular ya corregido para la
superficie standard de 1.73mz2.
TFG en ml / min por 1,73 m 2 =
175 x CrS sérico 1% x edad -
0.203  1.212 (i el paciente es
negro) x 0,742 (si es mujer)

Toda disminucién de
igual o menos de 20
ml/min/1.73m? Indicada
como factor de
deterioro.

NGAL

Se utilizO NGAL que es
una lipocalina asociada a
gelatinasa de neutrofilos,
Los datos in vivo han
sugerido que el grueso del
asa ascendente de Henle y
las células intercaladas del
conducto colector son los
sitios principales de
produccion de NGAL en el
rifidn. ejerce una funcion
bacteriostatica de sistema
inmune innato al secuestrar
los complejos de hierro —
sideroforo y por lo tanto

EI NGAL es un gen listo para
usarse que se expresa
rapidamente cuando las células
renales detectan estrés y/o dafio.
La prueba comercial tiene un
rango de 20 — 320ng/ml, su
elevacion sugiere dafio renal.

Cuantitativa

Se reportd en ng/ml, con
punto de cohorte
132ng/ml para
considerar positiva para
LRA
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evitar la absorcion de
hierro por las bacterias.

Severidad de
preeclampsia

Sindrome multisistémico
de severidad variable,
especifico del embarazo,
caracterizado por una
reduccion de la perfusion
sistémica generada por
vasoespasmo Y activacion
de los sistemas de
coagulacion. Se presenta
después de la semana 20 de
la gestacion, durante el
parto o en las primeras dos
semanas después de éste.
El cuadro clinico se
caracteriza por hipertension
arterial 140/90 mmHg
acompafada de proteinuria.

Esta definida como hipertension
que se presenta en el embarazo
(TA sistolica > 140 mmHg o
TA diastdlica > a 90mmHg en 2
ocasiones con un margen de al
menos 4 horas después de la
semana 20 de gestacion en una
mujer con presién arterial
normal antes del embarazo) y
uno o mas de los siguientes
puntos:

e Proteinuria de nueva aparicion
(igual o0 mayor a 300 mg en
recoleccion de orina de 24
horas) 6

e Labstix con lectura de 1+ solo
si no se dispone de otro método
cuantitativo 0 Relacion
proteina/creatinina > a 0.28
mg/dL 6

e en ausencia de proteinuria, 1 0
mas condiciones adversas.
Preeclampsia con datos de
severidad: Se define como
preeclampsia con una o mas
complicaciones adversas
(Trombocitopenia, creatinina
mayor a 1,1mg/dl, Alteraciones
hepaticas o alteraciones

Cualitativa

Se report6 con Datos y
sin Datos de severidad.
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hepaticas enzimas al doble de la
concentracion habitual, Edema
agudo pulmonar) o
complicaciones severas (conteo
plaguetario con menos de
50,000, lesion renal aguda,
disfuncion hepética, hematoma
0 ruptura hepética,
Desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta, edema
agudo pulmonar, Encefalopatia
hipertensiva, eclampsia, ceguera
cortical, Glasgow menor 13,
déficit neuroldgico reversible en
48hrs, Hipertension arterial
severa no controlada con 3
agentes, Isquemia miocardica o
infarto)
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17. DESCRIPCION OPERATIVA:

Una vez obtenida la autorizacion del comité de ética e investigacion, el Investigador principal
(Médico Residente Tesista) se acudio al Hospital General Regional de Charo Numero 1,
Michoacan, al area de Triage obstétrico, Tococirugia, y Hospitalizacion para realizacion
desde noviembre 2020 a mayo de 2022. Se identificaron a los pacientes que cumplan con
los criterios de inclusion y se les dio a firmar el consentimiento informado.

En una primera etapa se solito al servicio de Ginecologia y obstetricia que al ser captada
una paciente con criterios de preeclampsia-eclampsia se solicitaran azoados (urea, BUN,
creatinina), electrolitos séricos (Na, K, P, Ca, Cl), pruebas de funcién hepética (TGO, TGP,
DHL), biometria hematica completa, albumina, examen general de orina. Se solicit6 la
cuantificacion de uresis horaria a partir de ese momento hasta el alta hospitalaria en
ml/kg/hora.

Al momento de incluir al paciente se abordara al paciente, se solicitaran datos como: nombre
completo, numero de seguro social, edad, semanas de gestacién, padecimientos. A las
pacientes se procedio a tomar signos vitales y somatometria, con los instrumentos requeridos,
se solicitd a la paciente que tomara asiento, y tras 5 minutos de reposo se procedera a tomar
la frecuencia cardiaca colocando el estetoscopio en el quinto espacio intercostal linea media
clavicular para contar el nimero de latidos en un minuto; mediante la observacion de los
movimientos toracicos contaremos los ciclos respiratorios en un minuto; para la toma de la
presion arterial se coloco el brazalete del esfigmomandmetro unos centimetros por arriba de
la flexura del codo e insufl6 el brazalete 20 mmHg por arriba de la presion sistélica estimada
por la desaparicion del pulso radial, posteriormente se desinflara el brazalete 3 mmHg por
segundo y se registrara el primer ruido como la presion sistélica y el quinto como la
diastolica. Después de la toma de signos vitales se solicitara al paciente retirarse el calzado
y objetos como cinturon, celular, monedas, llaves, para subir a la bascula con estadimetro,
medir talla y peso. Posteriormente se registraran los datos. Con los datos recabados se realizd
la clasificacion en base a la escala de AKIN, TFG (Formula MDRM).

En una segunda etapa se evalud a las pacientes en el area de hospitalizacion en las primeras

24 a 48 horas solicitando nuevamente laboratorios previamente comentados y se solicito
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muestra de plasma o se utilizé parte de los estudios solicitados para tomar la muestra de
NGAL.

La muestra pata NGAL se procedio a almacenar temporalmente en refrigeracion estandar
congelar en un plazo no mayor de 3 dias en HGR No. 1, se trasportaron debidamente y
procedid almacenaje con el resto de muestras en ultra congelador -70° Celsius dentro del
Centro de Investigaciones Biomédicas de IMSS y/o area de Investigacion de Facultad de
Ciencias Médico-biologicas “Dr. Ignacio Chavez” de la UMSNH hasta completar el plazo,
posteriormente fueron transportadas (las que no se encontraban en dichas instalaciones) y
procesadas en el Centro de Investigaciones Biomedicas de IMSS para la determinacion de
concentraciones de NGAL en plasma, y finalmente posterior a su procesamiento fueron
desechadas bajo los lineamientos de RPBI de la NOM-087-ECOL-SSA1-2002.

18. ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos se presentaron en graficas y tablas en medias como promedios, para variables
cuantitativas continuas media + desviacion estandar (DE), para variables discretas o
cualitativas en frecuencia con su respectivo porcentaje. Los resultados se mostraron en
medias + desviacion estandar (DE) para las variables continuas y en porcentajes las
variables categoricas.

Se aplico un analisis de Kolmogorov-Smirnov para identificar la distribucion de las
variables. En las variables continuas con una distribucion normal se analiz6 con la
prueba de t Student para muestras pareadas y en las que presentaron una distribucion
no normal con la prueba estadistica no paramétrica apropiada como fue Chi cuadrada;
asi como las diferencias en las variables categéricas se analizaron con la prueba de chi-
cuadrada. Se realizd curvas Receiver operating characteristic curve (ROC) con el objetivo
de determinar el mejor punto de corte de NGAL para predecir lesion renal, asi como tabla de
congestion o cruzada; y se realizd analisis de regresion lineal simple para descartar aquellas
variables confusoras buscando la relacion entre NGAL y LRA. Se consideré de
significancia estadistica a un valor de p<0.05. Todos los calculos fueron hechos con el
paquete estadistico SPSS V18.
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19. CONSIDERACIONES ETICAS

En este estudio de investigacion se desarroll6 atendiendo a los principios éticos y
cumplié con los Lineamientos Internacionales en materia de Investigacion estipulados
en la Declaracion de Helsinki, con las disposiciones comunes de los aspectos éticos de
investigacion en seres humanos en la Norma Oficial Mexicana en Materia de
Investigacion Clinica NOM 012-SSA3-2012, que establece los criterios para la
ejecucidn de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, y Estatutos del
IMSS en materia de investigacion, bajo los principios descritos en el Informe Belmont,
los cuales se resumen:

1. AUTONOMIA. Respeto a las personas, ya que todos los individuos deben ser tratados
como personas auténomas, se les informara en forma precisa y suficiente sobre lo que
trata el proyecto, favoreciendo con ello su participacion libre y sin coercién.

2. BENEFICIENCIA. El objetivo es la valoracién integral en la Lesion Renal Aguda en
pacientes con antecedente de preeclampsia y/o eclampsia, ofreciéndose la posibilidad
de identificacion de factores que influyan en un mejor manejo de la LRA con estos
antecedentes y alcanzar la meta que propone la sociedad Internacional de Nefrologia
establecié como objetivo eliminar las muertes prevenibles y tratables de LRA en todo el
mundo para el afio 2025,y ademas buscando una mejor calidad de vida con la
identificacién temprana.

3. NO MALEFICIENCIA. Es el respeto de la integridad del ser humano, lo que se hace
cada vez mas relevante ante los avances técnicos cientificos.

4. JUSTICIA. Donde los iguales deben tratarse con igualdad; es el reparto equitativo de
cargas y beneficios en el &mbito de bienestar vital, evitando la discriminacién en el
acceso a los recursos sanitarios; teniendo una distribucion equitativa de derechos y
deberes, ventajas y desventajas, créditos activos y pasivos entre todos los miembros de
la sociedad. Se debe dar a cada persona una participacion igual, de acuerdo a su
necesidad individual, a su esfuerzo individual, a su contribucion social y de acuerdo a

su mérito.
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En esta investigacion se clasific6 como Riesgo Minimo, segun la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la salud, ya que empled el riesgo de datos a través de
procedimientos comunes en examenes fisicos, pruebas rutinarias, obtencion de uresis,
extraccién de sangre por puncion venosa no mayor a 12ml, y no en todos los pacientes

y solo en casos seleccionados.
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XII.

RESULTADQOS

La poblacion total estudiada fue de 49 mujeres de estas 12 cumplieron con los criterios de
LRA por definicién de AKIN, por lo tanto, la frecuencia de Lesion Renal Aguda asociado a
preeclampsia - eclampsia en el Hospital General Regional No. 1 Charo, Michoacén es de 24
%. Lo cual podemos observar en la tabla I.

Tabla 1. Frecuencia de LRA. (n=49)

Frecuencia Porcentaje
SIN LRA 37 75.6 %
LRA 12 24.4%
TOTAL 49 100%

*LRA lesion renal aguda. Cuadro comparativo de la poblacién estudiada, donde se

observa el nimero de pacientes con y sin LRA con su respectivo porcentaje.

Se realiz6 un analisis sociodemografico con las caracteristicas en LRA y sin LRA con 4
parametros a destacar estado civil, residencia, estudios académicos y ocupacion laboral u en
su defecto académica; y las semanas de gestacion, cabe mencionar que se analizaron
pacientes Unicamente del estado con diferentes puntos de residencia englobandose en 3
principales centros (Morelia, Zamora y La Piedad) y dejandose un cuarto grupo con resto del
estado abarcando la totalidad del estado excluyendo a las anteriores ciudades. En cuanto a
los estudios realizados se dividié por niveles de educacion desde primaria, secundaria,
preparatoria y/o carrera técnica y cualquier tipo de educacion a nivel superior, asi como un
grupo donde no se contara con ningun tipo de educacién. La ocupacion se dividio en 5 grupos
dedicada al hogar, empleada o profesionista, campesina, estudiante; es importante recordar

que en algunas pacientes no se identificd una ocupacion o estado civil.
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Tabla II. Caracteristicas sociodemograficas. n=49

VARIABLES TOTAL SIN LRA LRA p
SOCIODEMOGRAFICAS N=49 N=37 N=12

N % N % N %
Estado civil X
Casada 27 (55.1%) 21 (42.8%) 6 (12.2%) 0471
Soltera 14 (28.5%) 12 (24.4%) 2 (4%)
Union Libre 5 (10.2%) 4 (8.1%) 1 (2%)
Divorciado 2 (4%) 0 2 (4%)
Ninguno 1 (2%) 0 1 (2%)
Residencia X
Morelia 30 (61.2%) 25 (51%) 5 (10.2%) 0.350
Zamora 3 (6.1%) 1 (2%) 2 (4%)
La Piedad 3 (6.1%) 2 (4%) 1 (2%)
Resto del estado 13 (26.5%) 9 (18.3%) 4 (8.1%)
Estudios X
Ninguno 4 (8.1%) 2 (4%) 2 (4%) 0.021
Primaria 2 (4%) 2 (4%) 0 (0%)
Secundaria 12 (24.4%) 6 (12.2%) 6 (12.2%)
Preparatoria/C. Téc. 14 (28.5%) 11 (22.4%) 3 (6.1%)
Licenciatura 17 (34.6%) 16 (32.6%) 1 (2%)
Ocupacion X
Hogar 16 (32.6%) 11 (22.4%) 5 (10.2%) 0.255
Empleada/Profesién 29 (59.1%) 24 (48.9%) 5 (10.2%)
Campesina 2 (4%) 1 (2%) 1 (2%)
Estudiante 1 (2%) 1 (2%) 0
Ninguna 1 (2%) 0 1 (2%)

C. Tec. Carrera Técnica

Se determinaron las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las pacientes se realizd
estadistica descriptiva presentando medias, desviacion estandar; asi como porcentajes y se
analizé el p valor con anélisis de regresion lineal descartando variables confusoras, se
obtuvieron mediante la medicion de diferentes variables, dentro de las clinicas fueron
registradas la mayoria al ingreso, las bioquimicas y la medicion algunos signos tuvieron al
menos 2 momentos de registro. Las Caracteristicas clinicas se observan en la tabla 3,
destacando dentro de las caracteristicas clinicas el Peso, IMC, TFG, TFG Egreso, con mayor
impacto con mayor peso, Yy respecto a el analisis de la regresion lineal simple presentaron
importante coeficiente IMC, TFG egreso (IC 95% 0.020 a 0.046, 1C 95% -0.004 a -0.001 en

IMC y TFG egreso respectivamente) en las caracteristicas clinicas visible en tabla 3 junto
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con 2 variable bioquimicas. Se valoraron signos clinicos al ingreso o como motivos de
atencion como fueron edema, reflejos osteotendinosos (ROTS), cefalea, epigastralgia sin
presentar resultados importantes en comparacion de grupos de LRA y sin LRA, Unicamente
con una discreta importancia por parte de cefalea y acufenos/fosfenos acercandose a p valor,

en la tabla I11.

Tabla III. Tabla de Coeficientes de Regresion lineal simple.

n=49,
Coeficientes de Regresion simple por pasos
Coeficientes no | Coeficientes T P valor Intervalo de confianza de
estandarizados tipificados 95% para B
B Error tip Beta Limite Limite
inferior superior
Constante -1.341 0.322 -4.167 0.000 -1.991 -0.692
Creatinina  al | 0.394 0.103 0.409 3.839 0.000 0.187 0.601
diagnostico
IMC 0.033 0.007 0.485 5.010 0.000 0.020 0.046
TFG Egreso -0.003 0.001 -0.378 -3.510 0.001 -0.004 -0.001
NGAL 0.004 0.002 0.255 2.528 0.015 0.001 0.008
*IMC indice de masa corporal, TFG Tasa de filtracion
glomerular, NGAL neutrophil gelatinase associated lipocalin.
Variables clinicas
Tabla IV. Variables clinicas. n=49
VARIABLES TOTAL SIN LRA LRA P valor
CLINICAS n=49 n=37 n=12
Media DE Media DE Media DE
X 0.313
Semanas de Gestacion | 32.5 +10.4 34.7+6.9 25.4+15.7
Menarca 11.6+28 12.2+1.6 10.8 +3.7 X 0.324
Gestas 224+1.31 21+14 24+0.9 T 0.608
N (%) N (%) N (%)
1 15 (30.6%) 13 (26.5%) 2 (4%)
2 19 (38.7%) 15 (30.6%) 4 (8.1%)
3 9 (18.3%) 4 (8.1%) 5 (10.2%)
4 3 (6.1%) 2 (4%) 1 (2%)
5 1 (2%) 1 (2%) 0
6 1 (2%) 1 (2%) 0
7 1 (2%) 1 (2%) 0
Partos X 0.818
0 36 (73.4%) 28 (57.1%) 8 (16.3%)
1 9 (18.3%) 6 (12.2%) 3 (6.1%)
2 3 (6.1%) 2 (4%) 1 (2%)
3 1 (2%) 1 (2%) 0
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Abortos X 0.514
0 39 (79.5%) 30 (61.2%) 9 (18.3%)
1 7 (14.2%) 4 (8.1%) 3(6.1%)
2 2 (4%) 2 (4%) 0
3 1 (2%) 1 (2%) 0
Ceséreas X 0.60
0 26 (53.06%) 21 (42.8%) 5 (10.2%)
1 16 (32.6%) 13 (26.5%) 3(6.1%)
2 6 (12.2%) 3 (6.1%) 3(6.1%)
3 1 (2%) 0 1 (2%)

Media DE Media DE Media DE
Edad 30.2+6.4 30.2+6.6 30.1+58 T0.972
Talla 1.57 £ 0.069 157 +0.074 | 1.56 +0.05 T 0.527
Peso 82.85+15.74 | 80.2+14.2 90.8+17.9 T 0.040
IMC 33.4+6.2 32.2+5.2 372175 T 0.000

(2)
TAS 145 + 24 147 £ 23.6 139.8+ 28.6 | T 0.443
TAD 95+ 16 96.8+ 144 90.4+£215 T0.241
PAM 111 +18 113.6+16.5 |106.8+235 | X0.311
PDP 48 +14 48.7+ 15 494+117 | TO0.886
UH 0.98 +0.55 0.98+0.46 0.97+0.79 | T0.969
UH 48 h 1.20+0.78 1.12 £ 0.66 1.45+1.05 X 0.203
TFG 113.5 +55.6 127.1+£45.2 71.8+£655 T 0.002
TFG 48 h 85.7+73.8 96.3+75.1 53.1+614 T0.078
TFG Egreso 115.2 £59.2 131+48.4 66.4 £ 64.8 T 0.001
3)

Edema N (%) N (%) N (%) X 0.807
Ausente 23 (46.93%) 17 (34.6%) 6 (12.2%)
Presente 26 (53.06%) 20 (40.8%) 6 (12.2%)
ROTS X 0.890
Ausente 36 (73.46%) 27 (55.1%) 9 (18.3%)
Presente 13 (26.53%) 10 (20.4%) 3(6.1%)
Cefalea X 0.165
Ausente 24 (48.97%) 16 (32.6%) 8 (16.3%)
Presente 25 (51.02%) 21 (42.8%) 4 (8.1%)
Acufenos/fosfenos X 0.140
Ausente 37 (75.51%) 26 (53.06%) | 11 (22.4%)
Presente 12 (24.48% 11 (22.4%) 1 (2%)
Epigastralgia X 0.412
Ausente 37 (75.51%) 29 (59.18%) | 8 (16.3%)
Presente 12 (24.48%) 8 (16.3%) 4 (8.1%)
Envio por elevacion de X 0.560
TA
Ausente 24 (48.97%) 19 (38.7%) 5 (10.2%)
Presente 25 (51.02%) 18 (36.7%) 7 (14.2%)
Dolor Precordial X 0.390
Ausente 47 (95.9%) 36 (73.4%) 11 (22.4%)
Presente 2 (4%) 1 (2%) 1 (2%)
Dolor tipo obstétrico X 0.581
Ausente 38 (77.5%) 28 (57.1%) 10 (20.4%)
Presente 11 (22.4%) 9 (18.3%) 2 (4%)
Otros/Miscelaneo X 0.442
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Ausentes 39 (79.59%) 28 (57.1%) 11 (22.4%)
Hipomotilidad 5 (10.2%) 5 (10.2%) 0
Mareo 2 (4%) 2 (4%) 0
Perdida
Transvaginal 3 (6.1%) 2 (4%) 1 (2%)

JNC8 X 0.534
Normal 3 (6.1%) 2 (4%) 1 (2%)
Prehipertension 10 (20.4%) 6 (12.2%) 4 (8.1%)

Etapa 1 8 (16.3%) 7 (14.2%) 1 (2%)
Etapa 2 28 (57.1%) 22 (44.8%) 6 (12.2%)

JNC8 48 h X 0.977
Normal 14 (28.5%) 11 (22.4%) 3(6.1%)
Prehipertensién 18 (36.7%) 13 (26.5%) 5 (10.2%)

Etapa 1 9 (18.3%) 7 (14.2%) 2 (4%)
Etapa 2 8 (16.3%) 6 (12.2%) 2 (4%)

JNC8 Egreso X 0.555
Normal 17 (34.6%) 14 (28.5%) 3(6.1%)
Prehipertensién 26 (53.06%) 18 (36.7%) 8 (16.3%)

Etapa 1 3 (6.1%) 2 (4%) 1 (2%)
Etapa 2 3 (6.1%) 3 (6.1%) 0

*IMC Indice de masa corporal (se mide en K/m2), TAS tension arterial sistdlica,
TAD tension arterial diastolica, PAM presion arterial media, PDP presion deferencial de
pulso (con lectura en milimietros de mercurio mmHg), UH uresis horaria (medicion en
ml/kg), TFG tasa de filtracion glomerular (medicion mil/min), JNC8 Joint National

Committee.

Se realizd una esquematizacion en grupos de los sintomas al ingreso, que también fueron
razon para su atencion, dividiéndolo en grupos de totales, con y sin LRA, encontramos la

figura 1, y figura 2.
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Otros PACIENTES TOTALES

Dolor tipo sintomas
obstetrico 8% 7%

B Edema
Dolor >

precordial 2% m ROTS

Edema, 19%
Cefalea

Elevacio Acufenos/Fosfenos

TA 18% . .
M Epigastralgia

0,
e M Elevacio TA
H Dolor precordial

H Dolor tipo obstetrico

Epigastralgia
9% Acufenos/Fosf
enos 9%

B Otros sintomas

Figura 1. Pacientes totales con y sin LRA. n=49.

Se puede observar en la sintomatologia entre grupos que fue muy similar el porcentaje de
presentacion de los mismo, a excepcion de una mayor causa de elevacion de TA, y
epigastralgia y ya en menor porcentaje la presencia de dolor tipo obstétrico y cefalea. Figura
2.
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Figura 2. Pacientes Totales, sin LRA y con LRA. n=49.

49 |Pagina



Se determinaron las variables de laboratorio donde se valoré hemoglobina, hematocrito,
plaquetas, urea, pruebas de funcion hepatica, asi como azoados, proteinuria, presencia de
cilindros en orina y NGAL,; con medias y desviacion estandar siendo importante leucocitos,
neutrofilos totales, bilirrubina indirecta y total, con cierta importancia en la regresion lineal
paro sin serlos factores mas importantes; por otro lado urea, BUN, proteinuria y DHL
tuvieron un coeficiente que aumentaba mayormente su peso dentro del estudio, siendo la
creatinina la primera y NGAL en ultimo lugar (IC 95% 0.187 a 0.601 y 1C 95% 0.001 a
0.008 en Creatinina y NGAL respectivamente) dentro de las cuatro principales variables por
regresion lineal simple por pasos los valores que mas representaban respecto al coeficiente
de asociacion con porcentaje cercano a 60% junto con las otras 2 variables presentadas en la
tabla V, siendo la creatinina principal factor en andlisis de pasos sucesivos dentro de la
regresion lineal con cifras estadisticamente significativas respecto a poblacion sin LRA, por
lo cual, a pesar de no ser el mejorar biomarcador enddgeno, es un marcador confiable para
determinar LRA.

Dentro de la valoracion del examen general de orina con varios parametros como lo fue
presencia de proteinas, cilindros de contenido hialino, granulosos, leucocitarias y mixtos sin
tener una trascendencia clinica mas allé del resultado, aunque proteinas al ingreso fueron un

factor a considerar.

Variables bioquimicas

Tabla V. Variables bioquimicas. n=49

Variables TOTAL SIN LRA LRA p valor
Bioquimicas Media DE Media DE Media DE
Hemoglobina 114+27 11.7+£25 106 £3.5 T0.272
Hematocrito 349+8 35.6+7.2 32510 T 0.240
Plaguetas 178.8+86.3 | 180+80 173 £ 105 T 0.815
Leucocitos totales 10.2+3.5 9.56 + 3.05 12.35+4.34 | T 0.017
Neutréfilos totales 7.43+3.31 6.79 +2.81 9.42 +4.02 T 0.015
% 71+137 69.6+14.6 | 754+9.6 T0.210
Linfocitos totales 2.05+1.45 2.14+£1.53 1.77+1.20 X 0.447
% 20.3+13.2 22.03+13.9 |1529+9.7 |TO0.127
Urea 25.2+14.9 21.56 £9.72 | 36.52 + | T.0.002
22.09
BUN 11.7+£6.9 10.06 +4.53 | 17.04 + | T.0.002
10.31
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TGO 73.2+157.2 | 48+57 149 £ 298 X 0.054

TGP 61.8+163.2 | 45+82 112 + 300 X 0.220

DHL 304.4 £223.2 | 242 + 116 495 + 347 X 0.000

Bilirrubina Directa 0.17+0.2 0.14+£0.16 |0.25+0.26 | X0.107

Bilirrubina Indirecta | 0.38 +0.37 0.31£0.15 0.60 £ 0.67 X 0.021

Bilirrubina Total 055+ 05 0.46 £0.19 0.85+£0.91 X 0.018

Albumina 2.29+1.17 234+1.2 2.11+1.07 X 0.542

Ac. Urico 49+23 4.68 +2.2 5.96 +2.5 T.0.098

NGAL 124.4 £ 25.7 1215+27.2 | 133.5+18.7 | T_0.015
4

Creatinina 0.73+0.53 0.54 +0.20 1.31+0.79 X 0.000
(1)

Creatinina 48 h 0.68 £0.91 0.38 £0.28 1.63+1.43 X 0.006

Creatinina Egreso 0.81+£0.82 054+£0.18 |1.63+1.37 | X0.004

Proteinuria 200 * 402 107 £ 177 485 + 698 X 0.004

Proteinuria 48 h 28 + 86 17 + 58 63 + 140 X 0.116

Eritrocitos EGO N % N % N % X 0.539

Ausencia 36 (73.4%) 28 (57.1%) 8 (16.3%)

Presencia(>3 por | 13 (26.5%) 9 (18.3%) 4 (8.1%)

campo)

Eritrocitos EGO 48 h X 0.067

Ausencia 41 (83.6%) 33 (67.3%) 8 (16.3%)

Presencia(>3 por | 8 (16.3%) 4 (8.1%) 4 (8.1%)

campo)

Cilindros EGO X 0.073

Sin presencia 37 (75.5%) 30 (61.2%) 7 (14.2%)

Cilindros Hialinos 10 (20.4%) 7 (14.2%) 3(6.1%)

Cilindros 0 0 0

Granulosos 1 (2%) 0 1(2%)

Cilindros Mixtos 1 (2%) 0 1(2%)

Cilindros

Leucocitarios

Cilindros EGO 48 h X 0.076

Sin presencia 48 (97.9%) 37 (75.5%) 11 (22.4%)

Cilindros Hialinos 1 (2%) 0 1 (2%)

Cilindros 0 0 0

Granulosos 0 0 0

Cilindros Mixtos 0 0 0

Cilindros

Leucocitarios

*BUN Nitrégeno ureico en sangre, TGO transaminasa glutdmica oxalacetica, TGP
transaminasa glutamico piravica, DHL deshidrogenasa lactica, NGAL neutrophil
gelatinase associated lipocalin, EGO examen general de orina.

Al analizar la evolucion y desenlace de la insuficiencia renal aguda asociada a preeclampsia
— eclampsia no puede ser concluido por el periodo de seguimiento, pero se observa dentro

del lapso de ingreso y a las 48 h, en figura 3y figura 4.
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También se observo en la poblacion con LRA la remision de 4 pacientes (33%) y la evolucion
hacia lesion renal aguda en 1 (8.3%) que al ingreso no presentaba datos, 7 pacientes (58.3%)
no tuvieron mejoria del estadio desde su deteccidn hasta su revaloracion a las 48 horas y de
estos 2 pacientes pasaron de estadio 1 a 2 (16.6%), lo cual se muestra en la figura 4 donde
observamos los pacientes con AKIN 0 traducido como una probable remision de la lesion

renal aguda.

PACIENTES CON LRA AL INGRESO
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Figura 3. Pacientes LRA al ingreso. n=12

*CR creatinina, GU gasto urinario, AKIN Acute Kidney Injury Network.
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Figura 4. Pacientes con LRA a las 48 horas. n=12.

*CR creatinina, GU gasto urinario, AKIN Acute Kidney Injury Network.
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Se identificaron como factores relacionado lesion renal aguda a el grado de estudios
académicos, DM, antecedente de Preeclampsia sin tener peso significativo en el anélisis
realizado, destacara un poco el hecho de valoracion o ingreso a Unidad de cuidados
intensivos (UCI) por que represento un factor a destacar, aunque en la parte de la regresion
lineal observamos que su coeficiente era menor a otros y su p valor quedo al limite de ser
considerado. Continuando con los estudios academicos; asi como peso, IMC y obesidad los
cuales se encuentran bastante relacionados siendo este ultimo el de mayor peso en las causas
incluso dentro de la regresion lineal por pasos sucesivos fue un factor de los principales y
estadisticamente significativo, en la tabla VI, dentro de los hallazgos se encontré que
Sindrome de HELLP se asocio con 5 pacientes en total siendo de estos 2 (40%) pacientes
con LRA.

Tabla VI. Principales causas de lesion renal aguda asociadas a Preeclampsia-eclampsia.

n=12

Causas Total Sin LRA LRA P valor
Estado civil X 0.471
Casada 27 (55.1%) 21 (42.8%) 6 (12.2%)

Soltera 14 (28.5%) 12 (24.4%) 2 (4%)

Union Libre 5 (10.2%) |4 (8.1%) 1 (2%)

Divorciado 2 (4%) 0 2 (4%)

Ninguno 1 (2%) 0 1 (2%)

Estudios X 0.021
Ninguno 4 (8.1%) 2 (4%) 2 (4%)

Primaria 2 (4%) 2 (4%) 0 (0%)

Secundaria 12 (24.4%) 6 (12.2%) 6 (12.2%)
Preparatoria/C. 14 (28.5%) 11 (22.4%) 3 (6.1%)

Téc. 17 (34.6%) 16 (32.6%) 1 (2%)

Licenciatura

Edad 30.2+6.4 30.2+6.6 30.1+58 | TO0.972
Gestas 224+131 |21+14 24+0.9 T 0.608
1 15 (30.6%) 13 (26.5%) 2 (4%)

2 19 (38.7%) 15 (30.6%) | 4 (8.1%)

3 9 (183%) |4 (8.1%) 5 (10.2%)

4 3 (6.1%) 2 (4%) 1 (2%)

5 1 (2%) 1 (2%) 0

6 1 (2%) 1 (2%) 0

7 1 (2%) 1 (2%) 0
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Peso 82.85+ 80.2+14.2 |90.8+17.9 | T 0.040
15.74

IMC 33.4+6.2 32.2+5.2 37.2+75 | T0.000(2

Obesidad X 0.007

Ausencia 17 (34.69%) | 15 (30.6%) 2 (4%)

Grado | 14 (28.5%) 12 (24.48%) | 2 (4%)

Grado Il 12 (24.48%) | 8 (16.3%) |4 (8.1%)

Grado Il 6 (12.2%) 2 (4%) 4 (8.1%)

Antecedentes de X 0.971

Preeclampsia

Sin antecedentes 40 (81.6%) 31 (63.2%) 9 (18.3%)

Preeclampsia 6 (12.2%) 3 (6.1%) 3(6.1%)

previa 3 (6.1%) 3 (6.1%) 0

Hipertension Gest. | 0 0 0

Eclampsia

Diabetes X 0.784

Sin Diabetes 46 (93.8%) 36 (73.4%) 11 (22.4%)

DM1 1 (2%) 0 1 (2%)

DM2 2 (4%) 2 (4%) 0

Diabetes 0 0 0

gestacional

Hipertension X 0.195

arterial 42 (85.7%) | 33(67.3%) |9 (18.3%)

Sin Hipertension 3 (6.1%) 2 (4%) 1 (2%)

H. Gestacional 4 (8.1%) 2 (4%) 2 (4%)

HAS

Otras X 0.630

comorbilidades 41 (83.6%) 33 (67.3%) 8 (16.3%)

Sin otras 2 (4%) 1 (2%) 1 (2%)

Hipotiroidismo 2 (4%) 0 2 (4%)

Choque hipov. 1 (2%) 1 (2%) 0

Ovario poliquistico | 1 (2%) 0 1 (2%)

Psoriasis 1 (2%) 1 (2%) 0

Aurtritis reumatoide | 1 (2%) 1 (2%) 0

Trombofilia

Datos de severidad X 0.718

Ausentes 10 (20.4%) | 8 (16.3%) |2 (4%)

Presentes 39 (79.6%) 29 (59.1%) | 10 (20.4%)

Sindrome de X 0.405

HELLP 44 (89.9%) | 34(69.3%) | 10 (20.4%)

Ausente 5 (10.2% 3 (6.1%) 2 (4%)

Presente

ERI X 0.063

Ausente 31 (63.3%) 25 (51%) 6 (12.2%)

Presente 18 (36.7%) 12 (24.4%) 6 (12.2%)

UClI X 0.052

No fue requerido 35 (71.4%) 28 (57.1%) 7 (14.2%)

servicio

Solicito valoracion | 8 (16.3%) 7 (14.2%) 1 (2%)

Ingreso a UCI 6 (12.2%) 2 (4%) 4 (8.1%)

Finalizacién de X no

Embarazo medible

Cesarea 37 12 49 (100%)
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Parto Vaginal 0 0 0 por ser
constante

*DM Diabetes Mellitus, HAS Hipertension arterial sistémica, HELLP hemolisis, enzimas

hepaticas elevadas, y trombocitopenia. Se reportan medias, desviaciones estandar y

porcentajes.

Se caracterizo el tipo clinico de fallo renal agudo asociada a preeclampsia — eclampsia, con
la valoracion de relacion BUN/Creatinina sérica, considerandose valores por encima de 20
como fallo tipo prerrenal y menor como intrarenales, y la elevacion de NGAL por arriba de
132 ng/ml como lesion intrarrenal, acorde a la curva ROC. Durante el ingreso encontramos
que, de los 12 pacientes totales con LRA, 2 pacientes (16.6%) tenian lesion prerrenal por
relacion BUN/Creatinina; 6 pacientes (50%) lesion intrarrenal por relacion BUN/Creatinina;
7 pacientes con NGAL elevado mayor a cifra 132ng/ml (como punto de cohorte de la prueba
ROC y pruebas de contingencia o cruzadas), siendo en total con lesién intrarrenal 7 pacientes
(58.3%), y 4 pacientes (33.3%) no se tuvieron datos para determinar al ingreso.

En la valoracion a las 48 h se observd que de los 2 pacientes con lesion prerrenal solo 1
(8.33%) mantenia la misma; pero aumento a 9 pacientes con lesion intrarrenal (75%), y una
disminucion de pacientes indeterminados hasta numero de 2 (16.6%). En la figura 5 se puede

observar la valoracion al ingreso y a las 48 h.

TIPO DE FALLO RENAL

SIN DETERMINAR
INTRARRENAL
PRERRENAL

0 2 4 6 8 10

Valoracién 48 hrs Valoracién Ingreso

Figura 5. Tipo de fallo renal. n=12.
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Se realizd un andlisis de NGAL para valorar los cambios entre los pacientes con LRA y sin
ella, asi como se establecieron puntos de cohorte donde se observé un aumento de la media
139ng/ml respecto a los pacientes sanos, aunque dentro del rango se observa que tenemos

pacientes sanos. Se puede apreciar en la figura 6. n=49.

NGAL en pacientes
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Figura 6. Grafica de Bigotes de los resultados de NGAL en la poblacion total. n=49.

Se realiz6 curva ROC con el objetivo de determinar el mejor punto de corte de NGAL para
predecir el desarrollo de lesion renal aguda, donde se encontrd un area bajo la curva de 0,617,
con intervalo de confianza al 95% con limite inferior de 0.456(siendo inferior de 0.5) y un
limite superior 0.778, con p valor de 0.227 dentro de la curva, pero con una regresion lineal
simple con un p valor 0.015 (IC 95% 0.001 a 0.008); Con un punto de cohorte de 0.583 de
especificidad y una sensibilidad de 0.351 siendo el punto de 132.11. Se puede observar en

figura 7.
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Figura 7. Grafica de Curva COR de NGAL. n=49.
*Se puede observar el punto de cohorte para NGAL, siendo sefialado en un circulo dentro

del gréfico.

Se realiz6 un analisis estadistico mediante pruebas de contingencia o cruzadas encontrando

los siguientes datos tomando de punto de cohorte 132ng/dl, donde se observan verdaderos

negativos a 24 (48.9%) pacientes y verdaderos positivos a 7 (14%) pacientes.

Encontrando una prevalencia de 24,4%, con una sensibilidad 58,3% y una especificidad de

64,9%. Ademas de encontrar falso negativo en 5 (10%) pacientes y falso positivo en 13
(26.5%) pacientes. Visibles en la Tabla VII.

Tabla VII. Tabla de contingencias de NGAL. n=49.

Tabla de contingencia LRA Total

Enfermedad Enfermedad ausente | Total
presente
Prueba positiva 7 13 20
Prueba negativa 5 24 29
Total 12 37 49

57| Pagina




Se realiz6 normograma de Fagan donde nos ubicamos en la primera columna con la
prevalencia de 24.4%, con una razén de verosimilitud positiva de 1.66 y una razén de
verosimilitud negativa de 0.64, encontrando de esta manera que los participantes tendran una
probabilidad postprueba 24%, que se incrementa a 35%, (con un rango de 22-51%), y
concluyendo que de cada 2.9 pacientes con prueba positiva 1 estd con LRA, asi como 1
paciente de cada 1.2 con prueba negativa esta sin LRA. Se puede observar en figura 8.
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Los pacientes con datos de severidad fueron 39 de la poblacion general y de estos 10 (25.6%)
presentaron datos de LRA, otros 10 (25.6%) tuvieron elevacion de NGAL sin LRA y del
restante 19 (48.7%) que no presentaron elevacion de NGAL y/o datos de LRA. Se
encontraron otros datos donde se observd que, de la totalidad de la poblacion, 20 pacientes
presentaron prueba positiva para NGAL aunque siendo solo 7(35%) con LRA, 13 (65%) no
presentaron LRA, pero presentando datos de severidad 10 (76% de los 13 pacientes); y solo
excluyendo 3 (como pacientes que tanto no presentaron elevacion de NGAL como tampoco
presentaron LRA).
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A su vez dentro de los pacientes con Sindrome de HELLP se encontré una poblacion de 5
pacientes de los que 2 eran pacientes con LRA y todos presentaron datos de severidad, lo
cual se puede valorar en tabla V111, asi como también la relacion con el Sindrome de HELLP
en la tabla IX.

Tabla VIII. Relacion de LRA y NGAL con presencia de datos de severidad. (n=4)

Sin Datos de Datos de Severidad | Total
Severidad
LRA presente con | 1 (2%) 6 (12.2%) 7
NGAL positivo
LRA presente con 1 (2%) 4 (8.1%) 5
NGAL negativo
LRA ausente con 3 (6.1%) 10 (20.4%) 13
NGAL positivo
LRA ausente 5 (10.2%) 19 (38.7%) 24
NGAL negativo
TOTAL 10 39 49

Tabla IX. Relacion de LRA y NGAL con presencia de Sindrome de HELLP. (n=49)

Sin Sindrome de Sindrome HELLP Total
HELLP
LRA presente con | 5(10.2%) 2 (10.2%) 7
NGAL positivo
LRA presente con 5 (10.2%) 0 5
NGAL negativo
LRA ausente con 11 (22.4%) 2 (4%) 13
NGAL positivo
LRA ausente 23 (46.9%) 1 (2%) 24
NGAL negativo
TOTAL 44 5 49

59| Pagina




XIV. DISCUSION

En nuestro presente estudio siendo el primero realizado de forma prospectiva en nuestro pais
con estas caracteristicas (preeclampsia-eclampsia asociado con LRA), la poblacion estudiada
fueron 49 mujeres, analizando el objetivo principal encontramos que 12 pacientes cumplieron
con los criterios de LRA por definicion de AKIN, un 24% de la poblacién, viendo que al
realizarse de forma prospectiva con analisis de uresis y creatinina; asi como NGAL
minimizamos el riesgo de subregistro en comparacion con otras bibliografias y observamos
un porcentaje muy superior a la bibliografia nacional. En su trabajo Urtiz et al 2010 se
analizaron pacientes ingresadas a terapia del servicio de ginecologia y obstetricia del hospital
General de México (hospital de tercer nivel) en el periodo del 2008 al 2009 con 413 pacientes
y de estas un 36.80% presentaron LRA siendo por Preeclampsia el 46.84% y 4.5% por
eclampsia, siendo un poco mas de la mitad de ese 36.80% (40), cifra al igual que nosotros
superior al 11% aunque no proporcionan la cifra exacta .En su estudio Ramirez et al 1996 en
su trabajo donde determinaron la prevalencia de LRA en pacientes con Sindrome de HELLP
realizado en retrospectiva de1992 a 1995, siendo 454 embarazos preeclampsia —eclampsia y
de ellos 27 (5%) presentaron LRA, cifra muy por debajo incluso de otras revisiones menor
incluso que la nuestra (41).

Orozco et. al (2011) Refieren que la causa mas frecuente de Insuficiencia Renal aguda en el
embarazo es la asociada a la Preeclampsia-eclampsia, aunque solo 1 al 2% de las mujeres
con estas patologias desarrollan el sindrome de manera completa (42). Briones et. al (1990)
En su estudio realizado en nuestro pais la incidencia de LRA asociada a Preeclampsia y
eclampsia del 11.8% en 220 mujeres evaluadas (43). Pérez et. al. (2007) En un estudio
realizado de Insuficiencia renal aguda en pacientes toxémicas, se encontrd un 7.1% de
incidencia en un Hospital General. (44). En el Africa subsahariana La incidencia de LRA en
admisiones obstétricas de alto riesgo en Malawi es del 8,1% Cooke et.al (2018) y la
preeclampsia fue la causa mas comun (45), vemos como la literatura marca cifras diversas
cifras prevaleciendo un porcentaje menor al encontrado por nuestro estudio, pero conocemos
el detalle de que existe un subregistro de esta patologia y la gran mayoria de estudios son

realizados en retrospectiva, contrario al muestro que fue estudio prospectivo donde se tuvo
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la posibilidad de valorar a los pacientes con mayor atencién desde un punto de vista clinico
y renal, asi como asociado a marcador renal. En comparacion de los estudios previamente
comentados en nuestro estudio se encontrd una incidencia de 24% muy superior a las

encontradas en bibliografias previas.

Al describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas en pacientes con LRA, se observo que
solo fue estadisticamente significativo la presencia de IMC y TFG al egreso fueron las
variables clinicas que mas peso tuvieron con un valor estadistico significativo, dentro de la
regresion lineal se encontrd que estas mantienen un coeficiente mayor al promedio (IC 95%
0.020 a2 0.046 y IC 95% -0.004 a -0.001 respectivamente).

En las variables de laboratorio se observd que leucocitos, neutréfilos totales, Bilirrubina,
indirecta, total; dentro del exdmenes de orina encontramos como proteinuria tuvo valor
estadisticamente significativo al ingreso, DHL fue un factor importante y a destacar dentro
de los azoados como fueron Urea y BUN tuvieron su significancia, asi como creatinina en
todas sus mediciones pero siendo la de ingreso la que fue el principal factor a ser tomado en
cuenta, siendo de esperarse por su papel que tiene dentro de la valoracion de escalada AKIN,
en la represion lineal fue de mayor peso respecto a otros estudios fue la creatinina siendo la
principal variable en la regresion lineal simple (IC 95% 0.181 a 0.601), pero siendo de
extrafiar 2 situaciones en primer lugar el hecho que Uresis horaria 0 gasto urinario no
representara un factor tan importante como lo fue creatinina y la TFG, asi como también el
hecho que NGAL tuviera un rol importante dentro del estudio donde observamos que fue
estadisticamente significativo con una presencia dentro de la regresion lineal simple (IC 95%
0.001 a 0.008); ademas de la relacion elevada respecto a pacientes sin LRA ya que sus
relaciones entre los grupos fue diferente pero encontrandose cifras elevadas en pacientes
aparentemente sanos.

En un estudio Vazquez et. al (2020) Se encontrd en un estudio realizado en embarazadas
con eclampsia la edad media fue de 23 afios +5.43, Creatinina mg/dl 0.95 £ 0.26, Creatinina
de la LRA mg/dl 1.30 + 0.11, Diuresis ml/hr 1.03 £ 0.86, pero la parte bioquimica nosotros
obtuvimos una elevacion de azoados, la creatinina se presentd con elevacion en pacientes

con LRA al igual que nuestro estudio, y la uresis presento similares datos (46). En un estudio
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retrospectivo de preeclampsia-eclampsia atendidas en UCI, Orozco, et al. (2011), Se
recabaron las evaluaciones clinicas y de laboratorio, los resultados se compararon entre
mujeres con preeclampsia severa y las mujeres con eclampsia, Presentando ALT/TGP 70 +
12, AST/TGO 59.7 + 3.2, Ac. Urico mg/dl 7.8 + 5, Plaquetas (cel/mm3 por miles) 163,789
+ 8,390, Creatininamg/dl 1.0 £ 1.8, Urea mg/dl 31 + 18 (42), donde encontramos que al igual
que nuestro estudio presentan una elevacién de creatinina considerable, pero muy discreta de
azoados respecto al nuestro. Ramirez eta al (1996) Se encontr6 una edad media 2818, TA
sistélica 156+26, Plaquetas 44+21, Hct 2747, Albumina sérica 1.9+0.6, Acido Urico
12.5+4.6, DHL 1453 (586-4412), TGO 188 (80-3260), siendo que este estudio se inclind por
el estudio propiamente de Sindrome de HELLP se encontr6 una elevacion superior de
transaminasas, pero no siendo significativas desde el punto de vista estadistico similar en
nuestro estudio, pero con un aumento considerable en albumina y acido Urico siendo estos
estadisticamente significativos (41), contrario a nuestro estudio donde encontramos estos

cambios tan notorios y/o relevantes.

En nuestro estudio al analizar la evolucion durante 48 horas de la insuficiencia renal aguda
asociada a preeclampsia—eclampsia, se observd la remision de 4 pacientes (33%) vy la
evolucion hacia lesion renal aguda en 1 (8.3%) que al ingreso no presentaba datos, 7
pacientes (58.3%) no tuvieron mejoria del estadio desde su deteccion hasta su revaloracion
a las 48 horas y de estos 2 pacientes pasaron de estadio 1 a 2 (16.6%). Se vio una probable

recuperacion (ya que es un periodo muy corto de tiempo para determinar una mejoria) de

33.3% en nuestro estudio a las 48 h (podria ser 36.3% de 11 pacientes si Unicamente se toma

el primer grupo con LRA sin considerar la paciente con LRA a las 48 h).

En un estudio de Szczepnaski et. al (2020) existen varios factores la evaluacion de los
parametros de la funcion renal utilizados en personas no embarazadas no siempre puede
proporcionar una medicién precisa en el embarazo por cambios fisiologicos y al aumento de
la tasa de filtracion glomerular (TFG) se produce una reduccion de la creatinina sérica (47)
en nuestro estudio se establecio cifras diagnosticas desde la elevacion 1.1mg/dl como se
establece en bibliografias. Cooke et. al (2018) En su estudio en Malawi se identificaron 322
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pacientes y de estas 26 (8,1 %) tenian LRA, con 2 fallecimientos durante su estadia
hospitalaria. Ninguna mujer requirié dialisis. La recuperacion renal completa se produjo
dentro de los 7 dias en 22 (84,6 %) casos de LRA en general (75 % de la etapa 1, 87,5 % de
la etapa 2 y 100 % de la etapa 3 de LRA) (45), con la diferencia en nuestro estudio solo se
observd la recuperacion de 33%. En un estudio Vazquez et. al (2020) pacientes con
preeclampsia severa se dividio en 2 grupos el grupo A temprano menor de 34 SDG y B tardio
mas de 34 SDG, con frecuencia de LRA al ingreso y alta de cuidados intensivos, grupo A fue
9.6%y 12% y para el grupo B 10.8% y 12%. En referencia al desenlace, 24% (n = 60) de las
pacientes se dieron de alta de cuidados intensivos con la LRA no resuelta, pero con mejoria
(48), en este estudio se puede ver como aumento el numero pacientes con datos clinicos de
LRA dentro de la terapia intensiva, cifras que contrastan con nuestra mejoria durante el

desarrollo del estudio en tiempo.

En nuestro estudio se identificaron como causas asociadas a LRA estado civil, Hipertension
arterial ya sea como antecedente o la presencia, la activacion de ERI, todas estas sin mayor
significancia p>0.05 o en el andlisis de regresion lineal sin peso respecto a la principales
variables, las principales causas de lesion renal aguda asociada en nuestro estudio como
fueron Nivel de estudios académicos, Peso, Obesidad e IMC aunque se relacionan entres si
estas 3 variables siendo esta ultima la que tiene mayor significancia p<0.05y con la regresion
lineal simple de mayor peso (IC 95% 0.020 a 0.046), dentro de los factores observados se
encontrd que el ingreso y o valoracion por UCI no debe pasar desapercibido, aunque no fue
significativo estadisticamente p>0.05 (p valor 0.052), pero podria ser un valor a considerar
con un estudio mas amplio. En nuestro estudio los antecedentes de Preeclampsia,

Hipertension, Diabetes u otras comorbilidades no se vieron estadisticamente significativos.

Szczepnaski et. al (2020) comentan que los factores que se ha planteado la hipétesis de que
contribuyen al aumento de falla renal aguda en embarazo o puerperio incluyen: edad materna
avanzada (35 afios 0 mas), obesidad, diabetes, hipertension crénica, gestacion multifetal,

parto por cesarea, partos por cesarea previos, induccion de trabajo de parto, polihidramnios,
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hemorragia anteparto, desprendimiento de placenta o placenta previa, insuficiencia cardiaca,
lupus eritematoso y enfermedad renal cronica (47); encontramos que nuestro estudio
presento unicamente la obesidad con estadisticas que refuerzan este hecho, pero no
descartamos o confirmamos el hecho que la edad, hipertension, parto por cesarea, asi
como hemorragia tengan un factor de peso importante, al igual que nuestro trabajo
podemos asegurar que la obesidad es un factor importante en el desarrollo de esta patologia.
En su trabajo Amaral et. al (2017) menciona que, a pesar de la etiologia desconocida de la
Preeclampsia, las mujeres con obesidad o un indice de masa corporal alto (IMC: >30 kg/m ?),
hipertension cronica, diabetes y lupus eritematoso sistémico (LES) antes del embarazo son
mas susceptibles al desarrollo de Preeclampsia, comenta que la obesidad representa un
estado cronico de inflamacion de bajo grado, es un factor de riesgo de Preeclampsia (49),
aqui nuevamente se refuerza el papel que tiene la elevacién del peso para el desarrollo de
LRA al igual que nuestro trabajo corroboramos. En su trabajo Cooke et. al (2018) encontrd
que las principales causas de LRA fueron preeclampsia/eclampsia, hemorragia anteparto,
sepsis e insuficiencia cardiaca. Hubo asociacion entre el espectro de preeclampsia
(hipertension gestacional, preeclampsia o eclampsia) y el LRA 20/164 (12,2%) mujeres
reclutadas con espectro de preeclampsia tenian LRA; 6/138 (4,3%) mujeres sin espectro de
preeclampsia presentaron LRA (p = 0,015) (45), contrastando este estudio con el nuestro
notamos como el factor principal de Preeclampsia/eclampsia base de la realizacion del
estudio, no encontramos la relacidn significativa de hemorragia en muestro estudio. En el
trabajo de Liu et al. (2019) establecieron que la edad materna avanzada no es un factor
significativo de riesgo para el desarrollo de Embarazo y LRA, ademas estimaron fracciones
atribuibles a la poblacion y encontraron que los tres principales factores de riesgo para el
desarrollo de LRA fueron trastornos hipertensivos del embarazo (21,2 %), higado grado
agudo (13,5 %) y Enfermedad renal cronica (6,2 %) (50), en este estudio se sigue reforzando
que dentro de las causas obstetricas las hipertensivas del embarazo son las que condicionan
mayormente el desarrollo de LRA, siendo parte de nuestra incidencia tan elevada y parte del
sustento del estudio. En un estudio Vazquez et. al (2020) prospectivo realizado en pacientes
con preeclampsia severa se registraron comorbilidades las méas frecuentes fueron: obesidad
exogena, hipotiroidismo primario, preeclampsia recurrente, diabetes tipo 2 y diabetes
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gestacional (48), al igual que nuestro trabajo vemos la parte de obesidad como factor
importante en el desarrollo de LRA, aunque no encontramos de mayor peso las relacionadas

a diabetes o hipotiroidismo.

En cuanto al tipo de fallo clinico se ha observado en estudios como Szczepanski et. al (2020)
Cuando se presenta LRA en el embarazo, se deben considerar etiologias tanto obstétricas
como no obstétricas la LRA relacionada con embarazo puede ocurrir en los periodos de
tiempo anteparto, intraparto o posparto. Y de forma no menos importante enfoca a la causa
de tipo intrarrenal como la principal en pacientes con Preeclampsia y trastornos relacionados.
(47), dentro de nuestro estudio utilizando marcadores como relacion BUN/Creatinina y el
NGAL se puede considerar que un mayor porcentaje de 75% presento lesion intrarrenal. En
un estudio reciente de Liu et al. (2019) inform6 que, en comparacién con las mujeres no
embarazadas, las mujeres embarazadas tenian un 51 % mas de riesgo de desarrollar LRA que
era independiente de la edad y las comorbilidades clinicas, lo que sugiere que el embarazo
aumenta el riesgo de LRA (50). En nuestro estudio se caracterizo el tipo clinico de fallo renal
agudo intrarrenal asociada a preeclampsia —eclampsia, con la valoracion de relacion
BUN/Creatinina sérica 'y el NGAL con un 75%.

Dentro de nuestro estudio se realizd un estudio de NGAL en la poblacion estudiada se
compardé grupo de pacientes sin LRA 'y con LRA encontrando que se tenia un media superior
en la poblacién con LRA pero con un rango muy amplio en pacientes sin LRA que llega a
cifras usuales de pacientes con LRA, a destacar que el estudio fue significante
estadisticamente en la regresion lineal simple con p <0.015 (IC 95% 0.001 a 0.008), dando
importantes los hallazgos al respecto aunque dentro del analisis de resultados no siendo un
factor tan considerable en comparacién con otras variables para el desarrollo de LRA
pudiendo ser un porcentaje mas representativo con muestra de estudio mas grande, dentro de
lo importante a comentar es que se encontré un media 139ng/ml con un rango 109 a 158ng/ml
en poblacion con LRA y con una media de 120, con un rango 69 a 165 .

Al realizar lacurva COR y al realizar la tabla de contingencias o pruebas cruzadas se encontrd
una prevalencia de 24.4%, una sensibilidad 58.3%, y una especificidad de 64.9%, con un

punto de cohorte por arriba de 132ng/ml; y encontrandose falsos negativos en 5 pacientes y
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falsos positivos en 13 pacientes (26.5%) siendo parte de esa poblacion encontrada por arriba
de la media o punto de cohorte, asi mismo se puede ver que 5 pacientes con LRA no presentar
datos superiores al punto de cohorte lo que origino falsos negativos que redujeron la
fiabilidad del resultado. Posterior al andlisis con el normograma se puede concluir que la
probabilidad prueba es 24% que puede incrementarse hasta 35% siendo que de cada 2.9
pacientes con prueba positiva 1 tendrd LRA.

Yamal et al (2020) en un estudio de 524 pacientes con preeclampsia se menciona como se
afecta la barrera glomerular con disfuncion, perdida de podocitos y alouminuria; y en adicion
inflamacioén y dafio en el tubulo proximal contribuye a la patogensia de otras enfermedades
renales severas; y sobre todo en la preeclampsia severa como fue en este trabajo donde se
observo que las mujeres embarazadas con preeclampsia severa tienen nieles séricos altos de
NGAL, KIM-1, BUN, creatinina, ALT y DHL a diferencia de la preeclampsia leve, dénde
NGAL embarazo normal 76.5£28.9, Preeclampsia Leve 76+24.4, Preeclampsia Severa
109+23.6 ng/ml; y niveles NGAL post embarazo normal 76.6+32.4, Preeclampsia Leve post
embarazo 80.4+27.4, Preeclampsia Severa 113.21+33.9; comparando con este estudio (51),
el nuestro observamos la elevacion de NGAL en la poblacion con dafio renal diagnosticado
sumado a preeclampsia teniendo un punto de cohorte de 132ng/ml pero con la referencia de
LRA diagnosticada, pero respecto a la situacion Severidad de Preeclampsia y su relacion con
LRA y NGAL de la cual solo fueron 39 pacientes con datos de severidad del total 49,
encontramos que de los pacientes con datos de severidad 16 (32.6%) presentaron elevacion
de NGAL pero con solo 6 (12.2%) de 39 pacientes totales con datos de severidad.

Tyagi et al (2021) en su trabajo se incluyeron un total de 52 pacientes con preeclampsia
ingresadas en UCI, la LRA desarrollado en 25 (48,1%) pacientes con estadios 1, 2 y 3 en 56,
36 y 8%, respectivamente. La NGAL sérica oscild6 entre 93 y 335 ng/mL. Fue
estadisticamente similar para los pacientes con o sin LRA [274 (260-335) frente a 262 (228—
335) ng/mL, respectivamente; p = 0,722], significativamente mayor para las pacientes con
eclampsia frente a las que no tienen eclampsia [275 (253-335) y 259 (178-291) ng/mL,
respectivamente; p = 0,018]. Tras el analisis ROC, no hubo un valor predictivo significativo
de la NGAL para mortalidad, o LRA para mortalidad ( p = 0,725 y 0,861, respectivamente)
[area bajo la curva (AUC) = 0,530 (IC del 95 %: 0,359-0,701) y 0,478 (95 % IC: 0,256-
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0,699), respectivamente] (52). En este estudio se observé una tendencia menos importante
como factor predictor de LRA en comparacion con nuestro estudio presentamos una p 0.162
frente a 0.722 de su estudio, asi como en la valoracion de su curva ROC sin un valor

significativo, por debajo de la nuestra que se presentd 0,617 con valores considerables.
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XV.

CONCLUSIONES

La incidencia de LRA obstétrica en el Hospital Regional No. 1 es significativamente mayor
que en los paises desarrollados, incluso siendo superior que estudios previos, ademas de
proporcionar datos novedosos e importantes para obstetras, nefrologos y personal de
salud. Todas las pacientes que presentaron LRA estuvieron asociadas a preeclampsia, una
enfermedad potencialmente detectable y tratable que también es probable que sea la base de
gran parte de la morbilidad hospitalaria y de consulta ambulatoria de otras enfermedades
renales. Encontramos que lo contundente que TFG y el IMC (peso, obesidad como
relacionados) se asocian con LRA, asi como el NGAL se encontrd una relacion discreta pero
confiable y se corroboro el uso de Creatinina como la variable mas importante dentro del
estudio siendo entendible por su papel en el diagnostico y estadificacion por AKIN tiene
relacion importante con la presencia LRA. Dentro de otros estudios bioquimicos a considerar
tenemos que los valores como Bilirrubinas indirecta y total, Leucocitos, Neutrofilos, deben
ser factores a considerar respecto a los marcadores clasicos en pacientes con LRA, DHL
dentro del espectro de perfil toxémico serd siempre importante y mas con esta asociacion en
pacientes con preeclampsia, la proteinuria en pacientes con Preeclampsia es un factor propio
de la estadificacion de la enfermedad pero en paciente con LRA serd un punto igualmente de
importancia gracias a la presente investigacion, pero creemos que representan un cambio
importante en la presentacion de los datos para tomarse en consideracion en futuros estudios.
La evolucion de la LRA en 48 h se encontrd con una remision de la lesién en 33% algo no
determinante, pero a considerar por el periodo tan corto de tiempo. Como principales causas
de LRA estuvo implicado el IMC (relacionado con peso y obesidad). El tipo de fallo lo
valoramos con la relacion BUN/Cr y valor NGAL se encontré principalmente fallo
intrarrenal. Dentro del estudio del NGAL se concluy6é un valor positivo >132ng/ml para
predecir LRA (especificidad 64,9% y una sensibilidad 58.3%), una probabilidad 24%.
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FORTALEZAS Y DEBILIDADES

Fortalezas

En ser el primer estudio con analisis prospectivo de estas caracteristicas en este pais, con el
analisis de biomarcador y un amplio analisis de diversas variables dentro del padecimiento
de preeclampsia-eclampsia con estadisticas actuales respecto a signos clinicos y de
laboratorio, con espectro sociodemografico, asi como un analisis de pacientes al ingreso y 48
horas de variables indicadoras de LRA, el analisis de NGAL y su correlacion con esta
patologia que mantiene al dia la utilidad de este tipo de estudios de laboratorio junto con la
situacion de perspectiva clinica, sociodemografica y laboratorio hacen un estudio muy
completo en su tipo siendo el primero en realizarse en el hospital ademas.

En el entrenamiento como tesista dentro de la investigacion con un proyecto relevante y
motivador conociendo un poco mas sobre algunos biomarcadores pruebas de laboratorio y el
procesamiento de las mismas, genera expectativas que al saber analizar y programar pueden
ser un pilar importante para continuar para futuras investigaciones; ya que el tener la dicha
de compartir un analisis muy basto de diversos resultados crea un ambiente de expectacion
que creo podran aprovechar posteriormente.

Debilidades

Al ser el primer estudio realizado en este tipo se debe considerar los errores técnicos de
coordinacion de diversos sectores tanto de captacion de pacientes como fue piso de
ginecobstetricia y laboratorio para mantener al tanto del proyecto en curso se tiene como
posibilidad la fuga de algunas pacientes que no entraron dentro del protocolo, asi como la
coordinacion de sector laboratorio para trabajar en dicha zona al realizar cambio de
empleados y desconocimiento de la labor del tesista sufriendo malentendidos A su vez la
parte de recopilacion de informacion ya que al ser un solo investigador de campo se
dificultaba estar de forma presente en el servicio receptor de pacientes. Asi como el
desplazamiento de muestras hasta el centro mas cercano con las condiciones de congelacion
necesarias y la distancia haciendo complicado el muestreo para NGAL, asi como
procesamiento y almacenamiento de las mismas.

Por la situacion de ser un estudio con analisis de laboratorio nos falto corroborar el desenlace

por situaciones de tiempo y de poca respuesta de las pacientes identificadas, asi como un
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problema en la situacion de su servicio otorgado por el hospital al vencer su vigencia de
aseguranza, lo que no pudo dejar mejores resultados en el desenlace del estudio.

También cabe mencionar ser el primer estudio que realiza el tesista por lo que al encontrar
dificultades para la elaboracion de dicho protocolo de investigacion en la parte técnica al ser
un proyecto ambicioso con muchos puntos a destacar como los ya mencionados y a su vez
no conocer del todo como realizar la elaboracién de diferentes pruebas estadisticas que se
tenian que realizar en algunos momentos conforme avanzaba el proyecto, teniendo una
situacion de mayor tiempo para el trabajo de este proyecto en comparacidn con personas con

mas conocimientos de investigacion.
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XVI.

RECOMENDACIONES, SUGERENCIAS A INVESTIGACIONES FUTURAS Y
LIMITANTES

Este estudio informa datos de una nueva poblacion admisiones en areas de obstetricia con
riesgo de LRA, el Hospital Regional numero 1 proporciona un contexto Unico para realizar
este estudio ya que agrupa poblacion de un estado y local en cuanto a patologia obstétrica, la
mayoria de las admisiones representan la prestacion de atencion secundaria a la poblacion
local, lo que hace que el estudio sea mas generalizable para el pais en su conjunto.

El estudio se realizd en un contexto desafiante donde el acceso a las investigaciones es
limitado. Los problemas practicos (por ejemplo, la falta de insumos para toma de estudios
basicos como quimica sanguinea, la falta de solicitud de examenes generales de orina)
dificultaron la recopilacion de datos en algunos pacientes. No pudimos (logistica y
econdmicamente) medir la creatinina sérica en todas las pacientes, y algunas de estas
pacientes pueden haber tenido dafio renal solo medido por medicion de uresis horaria, a su
vez falta un mayor tamizaje en primer nivel de atencion con enfoque a salud renal, lo que nos
podria llevar a subestimar la verdadera incidencia de LRA. Del mismo modo, no pudimos
realizar una Creatinina sérica en serie en todas las mujeres reclutadas, por lo que en algunas
pacientes utilizamos una sola Creatinina sérica de deteccion para identificar a las pacientes
con riesgo de LRA en una sola toma. Elegimos usar la escala de AKIN para Lesion renal
aguda lo que puede no ser representativo cuando no se cuenta con la creatinina basal previa,
asi como lo es el no tener estandarizada los niveles de creatinina en embarazadas que pueden
haber tenido LRA y destaca los desafios de diagnosticar la enfermedad renal en el embarazo
de manera mas general.

Los datos de referencia se registraron a partir de las notas del médico tratante, que pueden
haber sido inexactas. No fue posible obtener los resultados de examen general de orina de
todos los pacientes reclutados. El tamafio pequefio del estudio y la posible subestimacion de
la LRA pueden significar que no se identificaron algunas asociaciones verdaderas entre la
LRA y las variables como edad, antecedentes, comorbilidades, etc.

Los pacientes del estudio se beneficiaron de la medicion de la creatinina sérica, pero es

necesario mayor entrenamiento en personal Ginecobstetricia para lograr mejores resultados
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a corto y largo plazo encontrandose en pocas ocasiones la identificacion temprana de LRA
por parte del personal de primer contacto, como tal, es probable que el estudio subestime la
gravedad de la LRA y sobreestime la recuperacion renal.

Se sugiere para futuros estudios la medicion estandarizada de Creatinina, BUN, electrolitos
séricos y urinarios, asi como un gasto urinario preciso y adecuada estadificacion de
diagndsticos de hipertension gestacional y/o preeclampsia con solicitud de examen general
de orina en pacientes con factores de riesgo y al menos de forma rutinaria estandarizar la
creatinina sérica y Gasto urinario en todas las pacientes obstétricas al ingreso como medida
de tamizaje, y contar con Ecografia Renal de forma rutinaria serviria como un método de
tamizaje no invasivo.

Asi mismo se recomienda que se realicen mejores apoyos y compafierismo dentro de
hospitales en conjunto con unidades e investigacion para trabajar de forma que facilite el
trabajo de ambos con buenos resultados en la investigacion que se puedan corroborar en el
restablecimiento y/o pronta identificacion del padecimiento del paciente.

El mejorar el diagndstico y el tratamiento de la preeclampsia es clave para prevenir la LRA.
En la poblacion la prevencion de ciclos repetidos de LRA relacionada con preeclampsia
podria, a su vez, reducir la incidencia de Enfermedad renal crénica (ERC) o viceversa, y una
mejor atencion prenatal es clave para reducir la carga de la preeclampsia y esto requerira de
trabajadores de la salud mejor capacitados, un mejor acceso a los diagnosticos y también es
recomendable un seguimiento a largo plazo en las pacientes con alguna patologia obstétrica
como lo fue Preeclampsia y/o Eclampsia asi como hemorragia obstétrica ya que pueden ser
factores importantes para el establecimiento de ERC.

LIMITANTES

Al ser el primer estudio realizado en este tipo se debe considerar los errores técnicos de
coordinacion de diversos sectores tanto de captacion de pacientes como fue piso de
ginecobstetricia y laboratorio para mantener al tanto del proyecto en curso se tiene como
posibilidad la fuga de algunas pacientes que no entraron dentro del protocolo y la poblacion
captada se limité por la poblacion dentro de la unidad, considerando que teniendo una

poblacién mas amplia pudiéramos haber comparado otro tipo de estadisticas con la literatura.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO

Recursos humanos:

El tesista fungio como personal de recoleccion o encargado de tomar muestras necesarias
directamente o indirectamente del paciente al recabarlas de muestras previamente tomadas
del paciente (ya que las muestras de plasma en caso de NGAL se tomaran de las muestras
previamente tomadas en respectivo servicio por el personal encargado) en el caso de NGAL
de plasma de muestras centrifugadas previamente, las cuales se llevaron a refrigerar en la
unidad hospitalaria de forma momentanea en un plazo no mayor 3 dias para llevar
posteriormente a Centro de Investigaciones Biomédicas de IMSS vy la Facultad de Ciencias
Médicas y Biologicas “Dr. Ignacio Chavez” para resguardar y refrigerar en ultra refrigeracion
las muestras, que posterior a su procesamiento seran desechadas bajo los lineamientos de
RPBI de la NOM-087-ECOL-SSA1-2002.

El Investigador Responsable se encargd de analizar datos junto al tesista, estos serian
nuestros principales recursos humanos.

Ademas del personal que labora dentro del hospital haciendo parte de su actividad rutinaria
en cuanto a toma y procesamiento de muestras, y el apoyo con el procesamiento de las

muestras por Dra. Anel Gomez; asi como el trabajo del area médica en cuestion.

Recursos materiales

Se dispondra de los recursos para toma de muestra y resguardo, que se tiene dentro de la
unidad médica en cuestion solo se agregara el material para el procesamiento de NGAL con
la compra del reactivo previo a la obtencion de recursos de financiamiento propios del IMSS
de laboratorio Bloassay Technology Laboratory®, cuyo precio fue de entre 1,000 délares
americanos cada kit.

Para el procesamiento de NGAL se dispone de personal del Centro de Investigaciones

Biomedicas de IMSS para manejo de muestras e incluso procesamiento de las mismas.
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FACTIBILIDAD

Estudio muy complejo y largo tiempo, con complicaciones de encontrar materiales para
trabajar, asi como poco apoyo de las areas, ademas de falta de insumos y necesidad de aporte
economico por desplazamientos, al menos cada 3 dias, 0 movilizaciones multiples durante el
mismo, asi como costo de Reactivo para procesamiento de NGAL, pero que es y fue
realizable con ciertos inconvenientes que surgieron dentro del desarrollo del mismo, siendo
importate la coordinacion previa con las respectivas areas a trabajar, y la conformacion de
equipos de trabajo en diversas areas como lo fue en Ginecobstetricia, Laboratorio hospital
Regional, Archivo hospital regional, Centro de investigacion biomédicas, y Facultad de
Medicina.

Es un estudio factible a pesar de la inversiébn para obtencién de muestras y los

desplazamientos, con una adecuada organizacion del equipo de trabajo es realizable.
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XVIII. ANEXOS

1. DICTAMEN SIRELCIS

DORGINACIEN
D ENNRTIGACIGN

INSTITUTO DEI SEGURO SOCIAL DIRECCION DE MEDICAS
Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 1602.
H GRAL REGIONAL NUM 1

Registro COFEPRIS 17 CI 16 022 019
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 16 CEI 002 2017033
FECHA Viernes, 30 de octubre de 2020

Dr. Venice Chavez Valencia

PRESENTE
Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo LESION RENAL AGUDA EN
PREECLAMPSIA - ECLAMPSIA EN EL HOSPITAL GENERAL REGIONAL NUMERO 1 que sometié a
consideracién para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los
revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el
dictamenes APROBAD O:

Numero de Registro Institucional
R -2020-1602-038
De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico

acerca del su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser necesario, la
reprobacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del mismo.

desarrollo del protocolo a su cargo Este dlctamen tiene vngenc
ira 4 1a reaprobacion del Comité de Etica en Inves

ATENTAMENTE

omité Local de Investigacion en Salud No. 16C 1602
SECEIRINAD Y SOLIDARIDAL SOUIAL

Imprimir
IMSS
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2. CONSENTIMIENTO INFORMADO.
Instituto Mexicano Del Seguro Social Ll
Delegacion Regional En Michoacan @
Hospital General Regional No. 1 Charo, Michoacan IMSS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Morelia, Michoacén, a de del 202_

Usted ha sido invitado a participar en el estudio de investigacion titulado: Lesion Renal
Aguda en preeclampsia - eclampsia en el Hospital General Regional 1. Registrado
ante el Comité Local de Investigacion y ante el Comité de Etica e Investigacion

del Hospital General Regional No. 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social con el
numero R-2020-1602-038.
El siguiente documento le proporciona informacion detallada. Por favor léalo
atentamente.
JUSTIFICACION Y OBJETIVO:

La Preeclampsia-Eclampsia representa es una enfermedad de la mujer embarazada y es
una causa muy importante de problemas en corto tiempo en los rifiones durante el
embarazo con un alto riesgo de complicaciones en la madre y él bebe que pueden llevar
incluso a la muerte.

En México el dafio renal en estas enfermedades es poco conocidos. El objetivo del
estudio es analizar qué tan frecuente se presentan estas enfermedades en las
embarazadas acompafiado de un dafio en los rifiones en el Hospital General Regional
numero 1 Charo, Michoacén.
PROCEDIMIENTOS:

Si usted acepta participar, se le realizaran 2 a 3 tomas de muestras de sangre para detectar
si tiene 0 no dafio en las primeras 48h de su ingreso al hospital con seguimiento por
nefrologia y ginecologia.

RIESGOS Y MOLESTIAS:

Los posibles riesgos y molestias derivados de su participacion en el estudio, son:

1) Incomodidad al realizarse la exploracion clinica rutinaria. 2) En relacién a la toma de
muestra de orina y/o sangre, usted podria tener un dolor minimo al puncionar o picar la
piel en el brazo y una leve molestia al introducir la aguja como puede ser dolor minimo,
ardor, malestar; en el caso de muestra de orina usted la entregara depositandola dentro
de un recipiente lo cual no genera malestar. 3) Existe la posibilidad de que tras la toma
de muestra de sangre usted presente sangrado escaso que disminuye con la presion de la
zona, moretdn o cambios de color en la piel, abultamiento, ardor o dolor en el area que
son pasajeros y que se quitan de forma esponténea o sin manejo.

BENEFICIOS

Los beneficios que obtendrd al participar en el estudio son: la posibilidad de un
diagndstico y manejo mas alla de las posibilidades actuales del IMSS, con estudios que
de forma rutinaria no se cuentan en la institucion. El objetivo es la valoracion integral
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del dafio renal en pacientes con antecedente de preeclampsia y/o eclampsia,
ofreciéndose la posibilidad para la identificacion de factores de riesgo y mejorar
las pruebas realizadas de manera convencional para que otras personas en el futuro
se beneficien en un mejor diagnostico y que influya en un mejor manejo de la
Lesion Renal Aguda, y alcanzar la meta que propone la sociedad Internacional de
Nefrologia establecié como objetivo eliminar las muertes prevenibles y tratables de
Lesion Renal Aguda en todo el mundo para el afio 2025,y ademas buscando una mejor
calidad de vida con la identificacion temprana.

INFORMACION _DE___ RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DEL
TRATAMIENTO

El Dr. Venice Chavez Valencia (Investigador responsable) y Dr. José Gerardo
Jaramillo Pérez (Tesista/Investigador principal), se ha comprometido a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que pudiera tener acerca de los
procedimientos. Asi como darle informacidn sobre cualquier resultado o procedimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para su estado de salud en caso de
requerirlo.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Es decir, que, si usted no
desea participar en el estudio, su decision, no afectard su relaciéon con el IMSS ni su
derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que ya recibe. Si en un principio
desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio
en cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que quiera no modificara
de ninguna manera los beneficios que usted tiene como derechohabiente. Para los fines
de esta investigacion, solo utilizaremos la informacion que usted nos brind6 desde el
momento en que aceptd participar hasta el momento en el cual nos haga saber que ya no
desea participar.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

La informacion que proporcione y que pudiera ser utilizada para identificarlo (como su
nombre, teléfono y direccidn) serd guardada de manera confidencial y por separado, al
igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para
garantizar su privacidad.

Nadie tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione durante el estudio. NO
se dara informacion que pudiera revelar su identidad, siempre su identidad seré protegida
y ocultada, le asignaremos un nimero para identificar sus datos y usaremos ese numero
en lugar de su nombre en nuestra base de datos.
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PERSONAL DE CONTACTO EN CASO DE DUDAS O ACLARACIONES

En caso de Dudas sobre el protocolo de investigacion podré dirigirse con:

Dr. Venice Chavéz Valencia, Investigador Responsable adscrito al Hospital General
Regional Numero 1, Charo, Michoacan, al teléfono 4432522333; o con los
Colaboradores: Dr. José Gerardo Jaramillo Pérez, Médico Residente de Medicina
Familiar adscrito a la UMF 80, al teléfono 4431216561.

En caso de Aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse con:

Dra. Anel Gomez Garcia Presidenta del Comité de Etica en Investigacion en Salud
16028, con sede en el Hospital General Regional No. 1, ubicado en Av. Bosque de los
Olivos 101, la Goleta, Michoacén, C.P. 61301, al teléfono 4433222600 Ext 15, correo
anel.gomez@imss.gob.mx.

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la
oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi
satisfaccidon y se me ha dado una copia de este formato. Al firmar este formato estoy de
acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre y Firma del Participante Nombre y Firma de quien obtiene
el consentimiento

Testigo 2 Testigo 1

Nombre, Direccién, Relacion y Firma Nombre, Direccién, Relacion y Firma
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3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
“LESION RENAL AGUDA EN PREECLAMPSIA —- ECLAMPSIA EN EL
HOSPITAL GENERAL REGIONAL NUMERO 1”

Datos Generales

Numero de folio:

Nombre:

NSS:

Edad:

Teléfono:

Correo:

Datos antropométricos

Peso:

Talla:

Antecedentes
Gineco obstétricos

y otros:

Partos, Cesareas,
Abortos, )
Gemelares, Obitos

Embarazos
anteriores:

Comorbilidades:

Preeclampsia/Eclampsia:

Al inicio:

Al termino:

Presién arterial:

EGO:

Proteinuria:

Sangre/eritrocitos:

Cilindros:

Perfil toxémico:

Hemoglobina

Plaquetas

Urea

TGO/AST
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TGP/ALT

DHL

Bilirrubina Directa

Bilirrubina
Indirecta

Bilirrubina Total

Albumina

BUN

Urea

Ac. Urico

TP

TPT

INR

Datos de Lesion/Insuficiencia renal aguda:

Al inicio:

Dentro de
las 48horas

del ingreso

Creatinina sérica:

Tasa de filtracion

glomerular:

AKIN:

Biomarcadores:

Al inicio:

NGAL:

Elaboro:

Fecha:
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4. CRONOGRAMA.

MARZO — AGOSTO — OCTUBRE NOVIEMBRE ENERO 2021 | MAYO 2022 | SEPTIEMBRE NOVIEMBRE 2022
JULIO 2020 | SEPTIEMBRE | 2020 — 2021 - -MAYO - AGOSTO 2022 - — FEBRERO 2023
2020 NOVIEMBRE FEBRERO 2021 2022 2022 OCTUBRE 2022
2021

Disefio de protocolo de X
investigacion

Evaluacion por el CEIS X X

Reclutamiento de X X
pacientes y/o revision de
expedientes

Aplicacion de X X

instrumentos

Anadlisis de resultados X X
Redaccion de discusion X

y conclusiones

Redaccion de Tesis X
terminada

Manuscrito / X
publicacion

Discusion Foro X

Examen de Grado X
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