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l. RESUMEN

Introduccion

La lesion renal aguda (LRA) es una de las complicaciones mas frecuentes en
pacientes criticamente enfermos que conlleva un aumento en la mortalidad hasta del
50% cuando se necesita terapia de soporte renal (TSR). (1) Sin embargo, en las
personas gque sobreviven, este dafio incrementa la mortalidad (hasta 2 veces mas que
la muerte por infarto agudo al miocardio) y la incidencia de enfermedad renal cronica
(ERC) a largo plazo. (2) El hecho de encontrar maniobras que nos ayuden a recuperar
la mayor capacidad funcional del rifidbn son indispensables para disminuir estas

comorbilidades en el futuro.

Justificacion

Una de las estrategias al momento de atender un dafo renal grave es sustituir su
funcién con una maquina de didlisis. Sin embargo, uno de los dilemas que ha surgido
es si es necesario iniciar de inmediato esta terapia para evitar complicaciones como
sobrecarga de volumen o trastornos electroliticos contra observar y sustituir la funcion
renal hasta que se desarrollen estas complicaciones, dandole oportunidad al rifidon de
recuperar su funcion por si solo. El resultado esperado seria que iniciar el soporte de
manera temprana contra tardia tiene diferencia en la recuperacion de la funcion renal

a corto plazo.

En México hasta el momento no hay estudios que comparen el desenlace de
recuperacion de la funcién renal después de la LRA que requirié TSR, por lo que este
protocolo busca brindar informacion nueva en pacientes mexicanos con respecto a

este desenlace.

Planteamiento del problema



¢En los pacientes hospitalizados en el Centro Médico ABC con lesion renal aguda
existe diferencia en la recuperacion de la funcion renal al iniciar la terapia de soporte

renal continua de manera temprana contra tardia?

Objetivo

Demostrar que el inicio de la terapia de soporte renal continua temprana y tardia en
pacientes con lesién renal aguda tiene diferencia en la recuperacion de la funcion

renal.

Tipo de estudio

Observacional, analitico, longitudinal, retrospectivo.

Criterios de seleccion

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de lesidon renal aguda que recibieron
terapia de soporte renal continua como modalidad de inicio y tuvieron necesidad de
apoyo circulatorio con farmacos vasopresores o inotropicos y/o apoyo respiratorio con

ventilacidon mecanica invasiva al momento del inicio de TSRC.

Anadlisis estadistico

Para determinar la distribucién de la normalidad de las variables se utilizé la prueba
de Shapiro-Wilk. Al comparar dos variables continuas con distribucion paramétrica se
utilizé la prueba t-Student mientras que para aquellas no paramétricas se utilizé la
prueba de Kruskal-Wallis. Se realiz6 un analisis de regresion logistica univariado y

posteriormente ajustado por edad y género.
Resultados
Se analizaron 327 expedientes de los cudles 43 cumplieron con los criterios de

elegibilidad, 32 pertenecieron al grupo temprano y 11 al grupo tardio. La media de

edad en el estudio fue de 67 afios y el 62.79% fueron hombres. La principal



comorbilidad fue cardiovascular representada en el 51.16% por hipertension arterial
sistémica. El principal diagndstico de ingreso a la UTI fue choque séptico (46.51%).
Al momento de conexion a TSR se encontraban con VMI el 65.12%. De los pacientes
del grupo temprano el 75% se encontraba bajo soporte ventilatorio invasivo al

momento de la TSR, el 65.63% presentd oliguria y un 25% anuria.

El 20.93% presentaron recuperacion de la funcion renal, sin diferencia entre grupos,
definida como retiro de TSR en cualquiera de sus modalidades y que se encontraran
vivos al final de la hospitalizacion. La mortalidad general fue de 67.44%, siendo en el
grupo temprano del 65.63% contra 72.73% en el grupo tardio. El promedio de dias de
estancia hospitalaria fue de 15.83 dias, reportandose 16.71 en el grupo temprano y

13.27 en el grupo tardio.

Conclusion

En el Centro Médico ABC el inicio temprano contra tardio de la terapia de soporte
renal en pacientes con lesion renal aguda no presenté diferencia en cuanto a
recuperacion de la funcion renal, sin embargo, si se observo diferencia en los dias de
estancia hospitalaria favoreciendo al grupo tardio. El principal factor de riesgo para la

conexion temprana a TSRC fue el tener ventilacion mecanica invasiva.

. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

Antecedentes

La lesion renal aguda (LRA) se define como un descenso abrupto de la funcion renal.
(3) Esta definicion de inicio parece logica y sencilla, sin embargo, todo lo que contiene
es mucho mas complejo. La primera pregunta que podria hacerse es: ¢,como se mide
la funcién renal? EI rifidn no solo depura productos del metabolismo celular, sino que
ademas mantiene la homeostasis acido-base, los electrolitos, la osmolalidad
plasmaética, el estado de volemia e incluso tiene funcion enddocrina con la produccion

de eritropoyetina y el metabolismo de la vitamina D. El marcador mas comunmente



usado, la creatinina, refleja una de estas funciones de manera imperfecta. Hasta la
fecha, ain no hemos podido encontrar un biomarcador ideal para los cambios
abruptos del filtrado glomerular a pesar de que han sido estudios varios de ellos (p.
e. neutrophil-gelatinase-associated lipocalin (NGAL), kidney injury molecule 1 (KIM-
1), metalloproteinase inhibitor 2 (TIMP2). (4) Debido a que la creatinina es un
marcador endogeno y facil de medir, se volvié esencial en el desarrollo de las guias
para intentar establecer una manera objetiva y ordenada para que los médicos
pudiéramos diagnosticar y reportar la gravedad de la lesion renal. De acuerdo con las
guias Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) publicadas en el 2012 es
gue clasificamos a la lesién renal aguda en tres grados, siendo el tercero el que se
asocia con peores desenlaces a corto y largo plazo y es por esto que implementar
una estrategia de manejo efectiva ha sido motivo de interés en muchos estudios

clinicos. (3)

Dentro de las estrategias de manejo tempranas en lesion renal aguda se encuentran
el evitar farmacos nefrotdxicos (p. e. aminoglucésidos, antinflamatorios no
esteroideos), evaluar el estado de volumen y mantener un estado de volemia
adecuado, ya sea con hidratacion IV o si es apropiado, con el uso de diuréticos;
evaluar y optimizar la funcion cardiovascular, evitando episodios tanto de hipotensién
como de hipertension, prevenir factores de riesgo para el desarrollo de arritmias;
reposicion de electrolitos, correccion de niveles de hemoglobina cuando sea
recomendado, entre otras. En ocasiones, estas medidas evitaran que progrese la
lesién renal, pero en otras, a pesar de estas medidas se establecera un dafio lo

suficientemente importante para iniciar una terapia de reemplazo renal. (5)

Al mencionar terapia de reemplazo renal probablemente la primera idea que viene a
la mente es la tradicional maquina de hemodidlisis usada por los pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC). Los mecanismos por los cudles estos aparatos
llevan a cabo la funcidén de depuracion vy filtracion del riidon son dos: difusion (dialisis),
gue es el paso de particulas movidas por un gradiente de concentracion y el otro es
por conveccion (ultrafiltracién), que es el paso de particulas por un gradiente de
presion. Es basado en estos mecanismos que actualmente la mejor estrategia de
reemplazo renal en el ambito crénico es la hemodiafiltracion (HDF), que depura

productos de desecho como BUN y creatinina, ademas de retirar agua corporal. Una



vez explicados estos principios, podemos suponer que la maquina puede llevar a cabo
estas funciones en un tiempo establecido y de aqui surgen otras modalidades. La
HDF intermitente (HDFI) es aquella que se lleva a cabo su funcion en horas con flujos
altos y en cambio cuando queremos llevarlo lentamente y con menos intensidad, la
modalidad cambia a HDF continua (HDFC). Hasta ahora ningun estudio ha
demostrado superioridad de una modalidad frente a otra, sin embargo, hay cierta
tendencia a que en un paciente con inestabilidad hemodindmica la eleccion de la
terapia sea continua por encima de intermitente. Cabe destacar que con la maquina
de HDFI se pueden llevar a cabo otras modalidades que pueden disminuir la
intensidad de la dialisis o ultrafiltracion (p. e. Sustained low-efficiency dialysis (SLED)
o Slow continuous ultrafiltration (SCUF)). (6)

El debate acerca del inicio temprano contra tardio de terapia de soporte renal (TSR)
en pacientes con lesion renal aguda y criticamente enfermos sigue en pie a pesar de
gue se han realizado varios ensayos clinicos intentando demostrar diferencias en
cinco desenlaces principales: mortalidad, recuperacion de la funcién renal, tiempo de
estancia hospitalaria, tiempo de ventilacibn mecanica invasiva y dependencia del

soporte renal durante su estancia hospitalaria.

En el 2002, Bouman et al. fueron los primeros investigadores en realizar un estudio
clinico aleatorizado después de que algunos estudios observacionales indicaban una
tendencia a la mejoria de la mortalidad cuando se iniciaba la TSR de manera
temprana (en las primeras horas de oliguria) contra el inicio tardio (al desarrollar
criterios de urgencia, como urea en sangre (BUN) mayor a 112 mg/dl, potasio mayor
a 6.5 mmol/L y edema pulmonar). En este trabajo se aleatorizaron 106 pacientes a
tres estrategias de inicio de TSR: temprana con hemofiltracién de alto volumen
(TeHFAV), temprana con hemofiltracion de bajo volumen (TeHFBYV) y tardio con
hemofiltracion de bajo volumen (TaHFBV). En cuanto al desenlace primario que fue
mortalidad a 28 dias y recuperacion de funcion renal (definida como dependencia de
soporte renal a 28 dias), no hubo diferencia en los tres grupos, sin embargo, se mostro
una tendencia a mejores desenlaces con el inicio TaHFBV, hallazgo que

posteriormente sugerian corroborar con poblaciones més grandes. (7)



En el 2013, Jamale et al. llevaron a cabo el siguiente estudio clinico aleatorizado que
incluyé 208 pacientes con LRA adquirida en la comunidad, una poblacion que es
diferente de los pacientes comunmente encontrados en la unidad de terapia intensiva
(UTI) ya que tienen menor edad y menos comorbilidades. La estrategia temprana se
llevé a cabo cuando los pacientes tenian un nivel de BUN mayor a 70 mg/dl o un nivel
de creatinina sérica mayor a 7 mg/dl, mientras que la estrategia usual (o tardia) esperé
a indicaciones de urgencia sin importar los niveles de BUN o creatinina. En cuanto a
sus desenlaces primarios, la mortalidad en el grupo experimental fue de 20.5% contra
12.2% del grupo de inicio usual (RR 1.67 (0.88-3.17), p = 0.2), mientras que la
dependencia de TSR a los 3 meses fue de 4.9% en el grupo temprano contra 4.7%
en el grupo tardio (RR 1.04 (0.29-3.7), p = 0.9); concluyendo que el tiempo de inicio
de la TSR no modificéd estos desenlaces. Cabe mencionar que un hallazgo relevante
fue que el inicio usual de TSR se asocié con una disminucion en los dias que tardaron
los pacientes en recuperar funcion renal (4.7 dias vs. 6.6 dias, p =0.02). Los hallazgos
de este estudio no son generalizables por su poblacion estudiada, ademas de que el
método de TSR fue con hemodidlisis intermitente (HDI) y no terapia de soporte renal
continua (TSRC). (8)

El estudio ELAIN publicado en 2016 por Zarbock et al. sorprendentemente observo
diferencia en la mortalidad a 90 dias entre una estrategia temprana contra tardia en
pacientes con LRA criticamente enfermos (39.3% en el grupo temprano contra 54.7%
en el grupo tardio, p = 0.03), ademas de mayor recuperacion de la funcién renal
(temprano 53.6% vs. tardio 38.7%, p = 0.02). Las fortalezas de este estudio fueron la
cantidad de pacientes que incluyeron (n = 231) ademas de que todos los pacientes
recibieron soporte continuo veno-venoso con hemodiafiltracion (CVVHDF). Sin
embargo, en sus debilidades encontramos que es un estudio poco generalizable ya
qgque fue unicéntrico, 80% de los pacientes eran quirdrgicos (47% cirugia

cardiovascular) y fue criticado por tener un indice de fragilidad de 3. (9)

En el 2016 el grupo de Gaudry et al. publico el estudio AKIKI, un ensayo multicéntrico
en Francia que incluyé 620 pacientes con LRA KDIGO 3 y los aleatorizé a una
estrategia temprana (al momento del diagnéstico de LRA KDIGO 3) o tardia, que se
defini6 como el momento en el que a pesar de tener LRA KDIGO 3, ademas

presentaran una complicacion que requiriera TSR de urgencia. En su desenlace



principal, que fue mortalidad no se demostré diferencia entre las dos estrategias, sin
embargo, se observé que el 50% de los pacientes del grupo tardio no se conectaron
a TSR y en el grupo temprano hubo mayor incidencia de infecciones relacionadas a
catéter. (10)

Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de lesion renal aguda (LRA) tiene diferentes valores si la
clasificamos desde el punto de vista del ingreso socioecondémico y si esta es adquirida
en la comunidad (LRA-AC) y en el hospital (LRA-AH). México se considera un pais
de nivel socioeconémico medio-alto (NSEMA) de acuerdo al Banco Mundial (11),
entonces la incidencia estimada de LRA en los pacientes que ingresan al hospital es
del 3% al 18.3%. (1)

En México no contamos con informacion respecto a la incidencia de lesion renal
aguda, sin embargo, en estudios hechos en Estados Unidos de América (EUA) se ha
reportado en pacientes con lesion renal aguda que no requiere terapia de soporte
renal (TSR) y aquellos que si la requieren, una incidencia de 384.1y 24.4 por 100,000
personas-afio respectivamente. En estudios observacionales se ha reportado que
aproximadamente el 41.2% de los pacientes con LRA no recuperan funcién renal, sin
embargo, este porcentaje es variable de acuerdo a la definicion que establece cada

autor. (1)

La mortalidad de LRA-AC es del 12.2% y LRA-AH es del 47.3% en paises
latinoamericanos. En estudios hechos en México se identifico que la incidencia de
mortalidad en pacientes con LRA-AH es del 20%. (12)

La mortalidad general asociada a LRA en paises con NSEMA es del 10% al 20%. En
general el 5% de los pacientes que ingresan con LRA requeriran terapia de soporte
renal continua (TSRC) y la mortalidad de los pacientes con LRA que requieren TSRC
es del 50% a nivel global. (1) En un meta-andalisis que incluyé mas de 2000 pacientes
asignados al inicio temprano o tardio de TSRC mostr6 una mortalidad de 38.1% y
40.7% respectivamente (razon de riesgo (RR), 0.95; 95% ClI, 0.78-1.15, 12 = 63%).
(13)
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En un estudio de tesis de posgrado que incluia pacientes con LRA del 2013-2014, se
identificé una mortalidad del 70% en pacientes con LRA y TSRC en el Centro Médico
ABC (CMABC). En México y en el CMABC no existen estudios que comparen la
mortalidad y otros desenlaces en pacientes con LRA e inicio de TSRC de manera
tempranay tardia, por lo que la toma de decisiones se inclina hacia la experiencia del
meédico tratante y datos a nivel internacional que podrian no reflejar la realidad en

nuestro medio.

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACION)

¢En los pacientes hospitalizados en el Centro Médico ABC con lesién renal aguda
existe diferencia en la recuperacion de la funcién renal al iniciar la terapia de soporte

renal continua de manera temprana contra tardia?

Definiciones operacionales

1) Numero de episodio. Conjunto de nimeros que corresponden a la codificacion del
registro de hospitalizacién de la persona en el CMABC.

2) Numero de expediente. Conjunto de numeros que corresponden a la codificacion
del expediente fisico y electrénico del paciente en el CMABC.

3) Edad. Tiempo vivido por una persona desde su fecha de nacimiento.

4) Geénero. Grupo al que pertenecen los seres humanos de cada sexo, entendido
este desde un punto de vista sociocultural en lugar de exclusivamente biologico.

5) Fecha de ingreso al hospital. Dia, mes y afio en el que se registra la llegada de la
persona al CMABC.

6) Fecha de egreso del hospital. Dia, mes y afio en el que se registra la salida de la
persona del CMABC, ya sea por mejoria, defuncién o traslado a otra unidad
hospitalaria.

7) Fecha de ingreso a UTI. Dia, mes y afio en el que se registra la llegada de la
persona a la UTI del CMABC.
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8) Fecha de egreso de UTI. Dia, mes y afio en el que se registra la salida de la
persona de la UTI del CMABC, ya sea por mejoria, defuncién o traslado a otra
unidad hospitalaria o a otra area de hospitalizacion dentro del CMABC.

9) Diagnostico principal de ingreso a la UTI. Enfermedad por la cual el paciente
requiere su ingreso a la UTI del CMABC.

10) Chogque séptico: Hipotensién inducida por sepsis que no se recupera a pesar de
una reanimacion hidrica con 30 ml/kg en las 4 horas previas o posteriores al inicio
de vasopresores. (10)

11) Insuficiencia respiratoria aguda. Edema pulmonar no cardiogénico de
establecimiento subito que genera hipoxemia y necesidad de ventilacion mecénica
invasiva. (14)

12) Insuficiencia cardiaca aguda. Aparicion subita de sintomas nuevos o sintomas
que empeoraron de falla cardiaca. (15)

13) Enfermedad renal cronica (ERC). Anormalidad en la estructura o funcién del rifién
(p. e. tasa de filtraciéon glomerular (TFG) menor a 60 ml/min/1.73 m? o albuminuria
mayor o igual a 30 mg en 24 horas) que persiste por mas de 3 meses y tiene
implicaciones para la salud. La clasificacion utilizada por tasa de filtracion

glomerular (TFG) es la reflejada en la siguiente tabla. (16)

Categoria por TFG | TFG (ml/min/1.73 m?)
Gl = 90
G2 60-89
G3a 45-59
G3b 30-44
G4 15-29
G5 <15

14) Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Sindrome clinico con sintomas y/o signos
causados por una anomalia cardiaca estructural y/o funcional y corroborado por
niveles elevados de péptidos natriuréticos y/o evidencia objetiva de congestion
pulmonar o sistémica. (17)

15) Enfermedad isquémica coronaria (EIC). Proceso patolégico caracterizado por la
acumulaciéon de placa aterosclerética en las arterias epicéardicas, ya sea

obstructiva o no obstructiva. (18)
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16) Hipertension arterial sistémica (HAS). Se refiere a la presion arterial sistolica
(PAS) de una persona en el consultorio o la clinica es 2140 mm Hg y/o su presion
arterial diastdlica (PAD) es 290 mm Hg después de examenes repetidos. (19)

17) Diabetes Mellitus (DM). Grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia resultante de defectos en la secrecion de insulina, la accion de la
insulina o ambos. (20)

18) Escala SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score, por sus siglas en inglés).
Escala que refleja la mortalidad hospitalaria al ingresar a la Unidad de Terapia
Intensiva. Consta de 15 rubros (edad, frecuencia cardiaca, presion arterial
sistélica, temperatura, escala de coma de Glasgow, PaO2/Fi0O2, BUN, gasto
urinario, sodio, potasio, bicarbonato, bilirrubina, leucocitos, enfermedades
cronicas, tipo de admision (médica/quirdrgica) con un puntaje maximo de 148
puntos que predice un 100% de mortalidad hospitalaria. (21)

19) Escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment, por sus siglas en inglés).
Escala que reflejala mortalidad al ingreso y en el seguimiento de los pacientes en
la Unidad de Terapia Intensiva. Consta de 7 rubros (PaO2/FiO2, estatus de
ventilacion mecénica invasiva, plaquetas, escala de coma de Glasgow, bilirrubina,
presion arterial media o administraciéon de vasopresores y creatinina) con un
puntaje maximo de 24 puntos que predice una mortalidad entre el 89.7% y 95.2%
si cuenta con una puntuacién = 14. (22)

20) Ventilacion mecanica invasiva. Soporte ventilatorio mediante tubo endotraqueal
0 de traqueostomia.

21) Administracion de vasopresor/inotrépico. Requerimiento de farmacos
vasoactivos para elevar la tension arterial (Norepinefrina / Vasopresina /
Dobutamina / Dopamina).

22) Creatinina al ingreso. Nivel de Creatinina en suero en mg/dl al ingreso del paciente
ala UTI.

23) Creatinina basal estimada. Calculo reverso del nivel de creatinina con la cual la
persona filtraria a 100 ml/min/1.73 m? mediante la férmula MDRD para calcular la
tasa de filtracion glomerular estimada. Es utilizada al no contar con creatininas
previas de la persona. (23)

24) Nitrogeno de urea en sangre (BUN) al ingreso. Nivel de nitrégeno ureico en suero

en mg/dl al ingreso del paciente a la UTI.
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25) Potasio en sangre al ingreso. Nivel de potasio en suero en mmol/L al ingreso del
paciente a la UTI.

26) Dioxido de carbono (CO2) en sangre al ingreso. Nivel de CO2 en suero en mmol/L
al ingreso del paciente ala UTI.

27) Gasto urinario. Razon entre la cantidad de orina medida en mililitros, el tiempo en
horas en el que se midio y el peso del paciente (ml/kg/hora).

28) Lesion renal aguda (LRA) al ingreso. Descenso abrupto de la funciéon renal
diagnosticado por los criterios de las guias KDIGO 2012 (tabla) al momento de

ingreso a la UTI. (3)

Categoria Criterio por creatinina Criterio por gasto urinario
1 Incremento 1.5-1.9 veces el | Gasto urinario < 0.5 ml/kg/hora
nivel basal O = 0.3 mg/dl por 6-12 horas
2 Incremento = 2-2.9 veces el | Gasto urinario < 0.5 ml/kg/hora
nivel basal por = 12 horas
3 Incremento 2 3 veces el nivel | Gasto urinario < 0.3 ml/kg/hora
basal O valor = 4 mg/dl O por = 24 horas O anuria por 2
necesidad de apoyo con TSR 12 horas.

29) Fecha de diagnostico de LRA KDIGO 3. Dia, mes y afio en el que por nivel de
creatinina o por gasto urinario cumplié el criterio de acuerdo con las guias de LRA
KDIGO 2012.

30) Inicio temprano de TSRC. Conexion a terapia de soporte renal dentro de las
primeras 6 horas del diagnostico de LRA KDIGO 3.

31) Inicio tardio de TSRC. Conexién a terapia de soporte renal después de 6 horas
del diagnéstico de LRA KDIGO 3 o que el paciente haya presentado alguna
complicacion por la cual requiriera TSR de urgencia después del diagnéstico de
LRA KDIGO 3.

32) Oliguria: gasto urinario menor a 0.3 ml/kg/hora o diuresis menor a 500 ml por mas
de 24 horas.

33) Anuria: gasto urinario 100 ml/dia o menos.
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34) Recuperacion de la funcion renal. Retiro de terapia de soporte renal continua, sin
necesidad de continuar con TSR en cualquier otra modalidad. Ademas, los
pacientes en esta categoria debian estar vivos al final de la hospitalizacion.

35) Fecha de retiro de TSR. Dia, mes y afio en el que se decidid quitar el soporte
renal (en cualquiera de sus modalidades).

36) Muerte. Término permanente de las funciones vitales del cuerpo.

37) Fecha de defuncion. Dia, mes y afio en la que se documenté en el expediente
clinico de la persona la muerte.

38) Terapia de soporte renal. Diversas modalidades de tratamiento utilizadas para
sustituir la funcion de filtracion y depuracion renal.

39) Terapia de soporte renal continua. Modalidad especifica utilizada para sustituir la
funcién de filtracion y depuracion renal a lo largo de 24 horas diariamente hasta

gue se decida su retiro.

IV.  JUSTIFICACION

La lesion renal aguda (LRA) es una de las complicaciones mas frecuentes en
pacientes criticamente enfermos que conlleva un aumento en la mortalidad hasta del
50% cuando se necesita terapia de soporte renal (TSR). (1) Sin embargo, en las
personas gque sobreviven, este dafio incrementa la mortalidad (hasta 2 veces mas que
la muerte por infarto agudo al miocardio) y la incidencia de enfermedad renal crénica
(ERC) a largo plazo. (2) El hecho de encontrar maniobras que nos ayuden a recuperar
la mayor capacidad funcional del rifidbn son indispensables para disminuir estas

comorbilidades en el futuro.

Una de las estrategias al momento de tener un dafio renal grave es sustituir su funciéon
con una maquina de didlisis. Sin embargo, una de las preguntas que ha surgido es si
es necesario iniciar de inmediato esta terapia para evitar complicaciones como
sobrecarga de volumen o trastornos electroliticos contra observar y sustituir la funcion
renal hasta que se desarrollen estas complicaciones, dandole oportunidad al rifidén de
recuperar su funcion por si solo. El resultado esperado seria que iniciar el soporte de
manera temprana contra tardia tiene diferencia en la recuperacion de la funcion renal

a corto plazo.
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En la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) aproximadamente uno a dos tercios de los
pacientes hospitalizados tiene el diagnéstico de LRA, de los cuéles hasta el 15%
requiere TSR. (1) En el Centro Médico ABC no contamos con datos publicados acerca
de la prevalencia especifica de LRA por lo que en este trabajo asumiremos una
prevalencia entre el 30% y 70%. Aproximadamente entre el 9% y 14% de los

pacientes con LRA y TSR recuperan su funcion renal. (24)

Hasta el momento en México no hay estudios que comparen el desenlace de
recuperacion de la funcién renal después de la LRA que requirié TSR, por lo que este
protocolo busca brindar informacion nueva en pacientes mexicanos con respecto a

este desenlace.

V. OBJETIVOS

Primario

Demostrar que el inicio de la terapia de soporte renal continua temprana y tardia en
pacientes con lesién renal aguda tiene diferencia en la recuperacién de la funcion

renal.

Secundario

- Demostrar que el inicio de la terapia de soporte renal continua temprana y tardia
en pacientes con lesion renal aguda tiene diferencia en mortalidad.

- Demostrar que el inicio de la terapia de soporte renal continua temprana y tardia
en pacientes con lesion renal aguda tiene diferencia en los dias de estancia
hospitalaria.

- Describir las caracteristicas de los pacientes que recibieron terapia de soporte

renal continua.
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Hipoétesis nula

El inicio temprano y tardio de la terapia de soporte renal continua en pacientes con
lesién renal aguda no tiene diferencia en recuperacion de la funcion renal, mortalidad

y estancia hospitalaria.

Hipotesis alterna

El inicio temprano y tardio de la terapia de soporte renal continua en pacientes con
lesién renal aguda tiene diferencia en recuperacion de la funcién renal, mortalidad y
estancia hospitalaria.

VI. MATERIALES Y METODOS

Poblacion

Personas con diagnostico de lesion renal aguda que requirieron terapia de soporte
renal continua (TSRC) en la Unidad de Terapia Intensiva del Centro Médico ABC
campus Observatorio y Santa Fe en un periodo de tiempo del 1 de enero de 2017 al
31 de diciembre de 2021.

Disefio

Observacional, analitico, longitudinal, retrospectivo. Por lo anterior el disefio
corresponde a una cohorte.

Criterios de inclusién

- Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de lesion renal aguda que
recibieron terapia de soporte renal continua (TSRC) como modalidad de inicio.

- Necesidad de apoyo circulatorio con farmacos vasopresores o inotrépicos y/o
apoyo respiratorio con ventilacion mecanica invasiva al momento de inicio de
TSRC.
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Criterios de no inclusion

- Pacientes con antecedente de enfermedad renal crénica avanzada (tasa de
filtracion glomerular estimada < 30 ml/min) que se encuentren 0 no con terapia de
soporte renal.

- Pacientes que ingresan a la UTI con alguno de los siguientes criterios de urgencia
para inicio de terapia de soporte renal continuo: nitrégeno de urea en sangre (BUN)
>112 mg/dl, potasio sérico >6 mmol/L que persiste a pesar de manejo medico, pH
menor a 7.15 en contexto de acidosis metabdlica pura (presion parcial arterial de
dioxido de carbono (PaCO2) menor a 35 mmHg) y edema pulmonar por
sobrecarga de volumen causando hipoxemia grave requiriendo flujo de oxigeno
mayor a 5 L/min para mantener una saturacion periférica de oxigeno (SpO2)
mayor a 95% o requerimiento de una fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) mayor
al 50% en pacientes con VMI que hayan recibido diurético.

- Lesion renal aguda de causa obstructiva.

- Diagnostico previo de cirrosis hepatica Child-Pugh C.

- Diagndéstico de ingreso de COVID-19.

Criterios de eliminacion

- Laidentificacion de expedientes incompletos.

Maniobra principal (variable independiente)

Inicio temprano contra tardio de TSRC.

Maniobras periféricas

Uso de diuréticos, uso de bombas de circulacion extracorporea, uso de oxigenacion

con membrana extracorpérea (ECMO).

Desenlace primario (variable dependiente)

- Recuperacion de la funcion renal.
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Desenlaces secundarios

- Mortalidad.
- Dias de estancia hospitalaria.

Recoleccién de lainformaciéon

Se reviso el expediente electronico de la plataforma TIMSA y el expediente médico
digitalizado OnBase del Centro Médico ABC para la obtencion de los datos clinicos,
laboratorios y gabinetes de los pacientes con diagndstico de lesion renal aguda que
ingresaron a la unidad de terapia intensiva del Centro Médico ABC en las fechas del
1 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2021 (periodo de 5 afios).

Tamano de muestra

Se analizaron 3504 nameros de episodio codificados con el diagnostico de LRA. De
estos pacientes se filtraron aquellos codificados con el procedimiento de “dialisis” con
lo que resultaron 327 numeros. De estos se aplicaron los criterios de no inclusion
ademas de eliminar episodios duplicados con lo que al final se conté con la

informacion de 43 personas. (Figura 1)

Pacientes con LRA en el
CMABC del 2017 al 2021

n =3504
Exclusion:
Pacientes con LRA que 1. Menores de 18 afios.
ibi HD
recibieron . Enfermedad por COVID -19.
n =327

2

3. Antecedente de ERC 4-5.

4. THD como modalidad de
inicio.

5. Cirrosis hepatica Child-Pugh

Pacientes con TSRC como C
modalidad de inicio 6. Criterios de urgencia al
n=43 ingreso.

7. Episodios duplicados.

Grupo temprano Grupo tardio
n=32 n=11
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Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos. LRA, lesion renal aguda; CMABC, Centro
Médico ABC; HD, hemodidlisis; ERC, enfermedad renal crénica; IHD, hemodidlisis intermitente; TSRC,

terapia de soporte renal continua.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se reportan como numeros y porcentajes mientras que las
variables continuas se reportan con media y desviacion estandar o mediana y rango
intercuartilico, dependiendo la distribucion paramétrica o no paramétrica de la
variable. Para determinar la distribucion de la normalidad de las variables se utiliz6 la
prueba de Shapiro-Wilk. Al comparar dos variables continuas con distribucion
paramétrica se utilizé la prueba t-Student mientras que para aquellas no paramétricas
se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis. Se realiz6 un analisis de regresion logistica
univariado y posteriormente ajustado por edad y género de las siguientes variables:
diabetes, hipertension, uso de VMI, SOFA, SAPS II, oliguria y anuria. Estos analisis
se llevaron a cabo con el uso del programa SAS version 14. Un valor de p < 0.05 fue

considerado como estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

El protocolo cumple la normativa internacional y local de estudios de investigacion en
humanos, acorde con la Ley General de Salud y la Declaracion de Helsinki. La
informacion se obtuvo de la revision de expedientes clinicos electrénicos sin realizar
ninguna intervenciéon por lo que se considera como una investigacion sin riesgo. Se
someti6 a evaluacién y se aprobd por el comité de bioética, ensefianza e investigacion
del Centro Médico ABC.

VIl.  RESULTADOS

Caracteristicas generales
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Se analizaron 327 expedientes de los cudles 43 cumplieron con los criterios de
elegibilidad, 32 correspondieron al grupo tempranoy 11 al grupo tardio. La media de
edad en todo el estudio fue de 67 afios y el 62.79% fueron hombres. La principal
comorbilidad fue cardiovascular representada en el 51.16% por hipertension arterial
sistémica, seguido de 20.93% tanto de enfermedad isquémica coronaria como
insuficiencia cardiaca congestiva. El principal diagndstico de ingreso a la UTI fue
choque séptico (46.51%). Al momento de conexion a TSR se encontraban con VMI el
65.12%. La creatinina promedio de ingreso fue de 2.19 mg/dl y al momento de la
conexion 2.72 mg/dl. (Tabla 1)

Caracteristicas por grupo
Los pacientes del grupo temprano ingresaron con un puntaje de SAPS Il y SOFA de

47.29 y 9.45 respectivamente; el 75% se encontraba bajo soporte ventilatorio invasivo

al momento de la TSR, el 65.63% presento oliguria y un 25% anuria. (Tabla 1)
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Caracteristica Todos (N =43) Temprano (N = 32) Tardio (N =11) Valor P
Edad --- prom (DE) 67 (15.62) 66.09 (15.91) 69.63 (15.12) <0.0001
Género mujer --- no. (%) 16 (37.21) 14 (43.75) 2(18.18) 0.134
Comorbilidades --- no. (%)
Enfermedad renal cronica 5(11.63) 3(9.38) 2(18.18) 0.437
Hipertension arterial sistémica 22 (51.16) 16 (50) 6 (54.55) 0.797
Diabetes mellitus 5(11.63) 4 (12.50) 1(9.09) 0.763
Insuficiencia cardiaca crénica 9 (20.93) 6 (18.75) 3(27.27) 0.553
Enfemedad isquémica coronaria 9(20.93) 6 (18.75) 3(27.27) 0.553
SAPS Il al ingreso --- prom (DE) 46.28 (16.16) 47.29 (17.93) 43.45 (9.72) <0.0001
SOFA al ingreso --- prom (DE) 9.23 (4.93) 9.45 (5.05) 8.63 (4.75) <0.0001
Soporte fisiolégico --- no. (%)
Ventilacién mecénica invasiva 28 (65.12) 24 (75) 4 (36.36) 0.021
Vasopresor 43 (100) 32 (100) 11 (100)
Diagnostico de ingreso --- no. (%) 0.162
Choque séptico 20 (46.51) 13 (40.63) 7 (63.64)
Insuficiencia respiratoria aguda 8 (18.6) 6 (18.75) 2 (18.18)
Insuficiencia cardiaca aguda 1(2.33) 1(3.13) 0 (0)
Otros 14 (32.56) 12 (37.50) 2(18.18)
Pacientes con oliguria --- no. (%) 29 (67.44) 21 (65.63) 8(72.73) 0.032
Pacientes en anuria --- no. (%) 8 (18.6) 8 (25) 0 0.032
Creatinina al ingreso (mg/dl) --- prom (DE) 2.19 (1.68) 2.2 (1.85) 1.96 (1.10) <0.0001
Nitrégeno de urea al ingreso (mg/dl) --- prom (DE) 41.6 (21.34) 42.72 (21.63) 38.39 (21.15) <0.0001
Potasio sérico (mmol/L) --- prom (DE) 4.54 (0.98) 4.34 (0.81) 5.1(1.21) <0.0001
CO2 sérico (mmol/L) --- prom (DE) 19.61 (3.93) 19.59 (4.11) 19.7 (3.54) <0.0001
Creatinina al momento de TSRC (mg/dl) --- prom (DE) 2.72 (1.50) 2.61 (1.63) 3.04 (1.04) <0.0001

Tabla 1. Caracteristicas generales y por grupo temprano y tardio de inicio de terapia de soporte renal.

Desenlace primario

El 20.93% presentaron recuperacion de la funcion renal sin diferencia entre grupos,

definida como retiro de TSR en cualquiera de sus modalidades y que se encontraran

vivos al final de la hospitalizacion (solo un paciente de los que se le logro el retiro de

TSR murié durante la hospitalizacion).
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Desenlaces secundarios

La mortalidad general fue de 67.44%, siendo en el grupo temprano del 65.63% contra
72.73% en el grupo tardio. El promedio de dias de estancia hospitalaria fue de 15.83

dias, reportdndose 16.71 en el grupo temprano y 13.27 en el grupo tardio.

Desenlace Todos (N =43) Temprano (N = 32) Tardio (N =11) Valor P
Recuperacion de funcion renal 9(20.93) 7(21.88) 2(18.18) 0.797
Retiro de TSRC --- no. (%) 10 (23.36) 7(21.88) 3(27.27) 0.185
Muerte --- no. (%) 29 (67.44) 21 (65.63) 8(72.73) 0.752
Dias de estancia hospitalaria --- prom (DE) 15.83 (14.55) 16.71 (16.05) 13.27 (8.98) <0.0001

Tabla 2. Desenlaces clinicos en los pacientes dividido por inicio temprano y tardio de inicio de terapia

de soporte renal.

Regresion logistica

En el andlisis univariado se observé que las variables con un OR > 1 fueron diabetes
mellitus, ventilacion mecanica invasiva (VMI), el puntaje SOFA y SAPS II, asi como
anuria. Al ajustarlos por edad, la Unica variable que se mantuvo por arriba de la unidad
fue es estatus de VMI; mientras que al ajustarlo por género todas las variables fueron
> 1.
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Variables Modelo univariado

Odds ratio Intervalos de confianza al 95%
Hipertension arterial sistémica 0.833 0.211 - 3.294
Diabetes mellitus 1.428 0.142 - 14.347
Ventilacion mecénica invasiva 5.25 1.212 - 22.744
Puntaje SOFA 1.035 0.897 - 1.194
Puntaje SAPS I 1.016 0.970 - 1.064
Oliguria 0.716 0.157 - 3.254
Anuria > 999 <0.001 - > 999

Tabla 3. Modelo univariado para inicio temprano de terapia de soporte renal.

Modelo univariado ajustado por edad Modelo univariado ajustado por género
Variables
Odds ratio Intervalos de confianza al 95% Odds ratio Intervalos de confianza al 95%
Hipertension arterial sistémica 0.99 0.940 - 1.043 3.361 0.595 - 18.996
Diabetes mellitus 0.993 0.942 - 1.046 3.307 0.592 - 18.484
Ventilacién mecénica invasiva 1.006 0.951 - 1.063 3.861 0.604 - 24.671
Puntaje SOFA 0.994 0.944 - 1.047 3.083 0.555 - 17.126
Puntaje SAPS |1 0.987 0.936 - 1.040 3 0.541 - 16.628
Oliguria 0.991 0.942 - 1.042 3.478 0.611 - 19.81
Anuria 0.987 0.939 - 1.037 3.356 0.561 - 20.083

Tabla 4. Modelo univariado para inicio temprano de terapia de soporte renal ajustado por edad y

género.

VIII. DISCUSION

El comportamiento entre los dos grupos fue similar en su mayoria. Destacando
algunas diferencias, los pacientes en el grupo temprano eran discretamente mayores
en edad, se encontraban més graves de acuerdo con el puntaje SAPS Il y SOFA, y la
gran mayoria se encontraban con soporte ventilatorio invasivo; presentaron menor
frecuencia de oliguria, sin embargo, solo los pacientes en este grupo se encontraban

en anuria. Si bien los laboratorios iniciales muestran diferencia estadisticamente
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significativa entre grupos, esta es clinicamente no relevante, salvo los niveles de

potasio sérico.

En cuanto al desenlace primario el inicio temprano o tardio no tuvo impacto en la
recuperacion de la funcion renal que fue alrededor de 20% en ambos grupos. Donde
si observamos diferencia fue en los dias de estancia hospitalaria, siendo mayor por 3
dias en el grupo temprano, que se podria atribuir al aumento en la mortalidad en este
grupo, sin embargo, este no fue significativo. Una teoria es que la menor estancia
hospitalaria en el grupo tardio sea porque dar el soporte al desarrollar alguna
complicaciéon pudiera dar oportunidad a cierta compensacion renal, ademas de que
observamos que en este grupo ninguno presentd anuria con respecto al 25% del
grupo temprano que si lo presentd y probablemente esto tradujera mayor dafio renal
en el grupo temprano. El hecho de que ningun paciente en el grupo tardio presentara
anuria hace pensar que este criterio es percibido como de mayor gravedad y por lo
tanto requiera TSR inmediato a pesar de que no se observo diferencia en mortalidad

0 recuperacion.

En el modelo univariado observamos que el Unico factor que se asocido de manera
significativa con una conexién temprana es el hecho de estar con soporte ventilatorio
(OR 5.25, IC 95% 1.21 — 22.74) que se pudiera deber a la percepcion de mayor

gravedad en alguien gue se encuentra intubado contra alguien que no lo esta.

Uno de los mas grandes estudios en comparar el impacto del inicio temprano contra
tardio de soporte renal se publico en el 2012 por el grupo de Gaudry et al. y aunque
su desenlace principal fue mortalidad, dentro de sus desenlaces secundarios se
encontraba la dependencia de soporte renal a 28 dias, la cual fue del 12% en el grupo
temprano y 10% en el grupo tardio (p = 0.51); lo que quiere decir que 90% de sus
pacientes al dia 28 no requerian TSR. (10) Otro estudio publicado por Liang et al. en
el 2016 report6 que la recuperacion renal (definida como no requerimiento de TSR y
gue estuvieran vivos los pacientes) fue del 75.4% para el grupo de TSRC. (25) En
este trabajo se reporta que el 20% de los pacientes que egresan vivos de la UTI
después de haber recibido TSRC estan libres de didlisis, comparado con los dos

estudios previos observamos que es una variable que se puede mejorar.
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Este trabajo dentro de sus ventajas tiene el ser el primer analisis hecho en el CMABC
de todos los pacientes diagnosticados con LRA que recibieron TSRC en un periodo
de tiempo de 5 afios y gracias al expediente electronico contamos con toda la
informacion hospitalaria necesaria. Dentro de las desventajas de este trabajo es que
es en un solo centro, lo que podria no reflejar la realidad de nuestro pais, la seleccion
de episodios con TSR depende de la codificacion electrdnica, por lo que pueden haber

algunos faltantes debido a la falta de codificacion.

Una fortaleza de este trabajo es que es el primer andlisis hecho en el CMABC de
todos los pacientes diagnosticados con LRA que recibieron TSRC en un periodo de
tiempo de 5 afios y que, gracias al expediente electronico, contamos con toda la
informacion hospitalaria necesaria. Por otro lado, las debilidades del mismo son que
se analizo la informacion de un solo centro, y que este es privado, lo que podria no
reflejar la realidad de nuestro pais, asi como que la seleccion de episodios con TSR
depende de la codificacion electrénica, por lo que pueden haber algunos faltantes
debido a falta de codificacion.

IX. CONCLUSION

En el Centro Médico ABC el inicio temprano contra tardio de la terapia de soporte
renal en pacientes con lesion renal aguda no tiene diferencia en cuanto a
recuperacion de la funcién renal; sin embargo, si se observo diferencia en los dias de
estancia hospitalaria favoreciendo al grupo tardio. El principal factor de riesgo para la

conexion temprana a TSRC fue el tener ventilacion mecanica invasiva.
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