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INTRODUCCION

La lesion renal aguda (LRA) se define como un descenso abrupto en la funcién renal. De
acuerdo con las guias de la KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcome), este
deterioro se produce en un lapso de 7 dias 6 menos. A pesar de que los rifiones poseen
muchas funciones, este descenso abrupto se refiere a una disminucién en la tasa de
filtracion glomerular (TFG) la cual no es posible medir en tiempo real. Las definiciones y
clasificaciones actuales de lesion renal aguda se basan en cambios de la cifra de creatinina
sérica (CrS) y el indice urinario (IU) como marcadores subrogados de la TFG permitiendo
con ello mantener un lenguaje comudn para unificar criterios en la practica clinica y en el
area de investigacion. -2

La LRA se estima que ocurre en cerca de 7-18% de los pacientes hospitalizados y en
aproximadamente 50% de aquéllos que son atendidos en las Unidades de Cuidados
Intensivos.®® El desarrollo de esta condicion se asocia a una elevada morbilidad y
mortalidad, esta ultima siendo reportada entre 40 y 80% a pesar de los avances en el manejo
de los pacientes en Terapia Intensiva. Esta situacion implica ademas un elevado costo
econdmico, social y personal. Se calcula que aproximadamente 2 millones de personas
mueren de manera anual como consecuencia de una LRA mientras que aquellos que
sobreviven tienen un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad renal cronica (ERC)
incluso hasta estadios terminales. ") Recientemente se ha publicado un consenso con la
intencion de definir el concepto de lesion renal aguda persistente y un nuevo término
denominado Enfermedad Renal Aguda (Acute Kidney Disease, AKD), tomandose éste
como aquel dafio ¢ pérdida de funcion renal de una duracién de entre 7 y 90 dias que se
presenta tras un evento que desencadend una LRA de manera inicial. Todo ello con la
intencidn de identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de progresion a AKD 6 ERC e
iniciar intervenciones de manera apropiada en esta ventana critica de oportunidad
terapéutica para con ello alterar la historia natural de la enfermedad y favorecer la
recuperacion de la funcion renal.®) Independientemente de la severidad de la LRA,
multiples estudios han demostrado que la remision completa y sostenida de un episodio de
LRA dentro de las primeras 48 horas de su instauracion esta asociado a mejores desenlaces

clinicos que aquellos casos en los que la LRA dura por mas tiempo. De ahi que con base en



el consenso de expertos, se defina la reversion rapida de la LRA como aquella que ocurre
en las primeras 48 horas tras el insulto inicial. ¢

El paciente en estado critico presenta frecuentemente factores de riesgo para el
desarrollo de LRA siendo ésta una complicacién importante durante su evolucion y un
factor de riesgo determinante en la mortalidad. Por ejemplo, en estudios realizados por Liu
et al y Esteban et al en pacientes con SDRA, la mortalidad aumentd sustancialmente en
aquellos participantes que presentaron LRA, oscilando entre 50 y 80%.1415)

Dada la relacion exponencial entre la CrS y la tasa de filtrado glomerular (TFG),
disminuciones significativas en la TFG se reflejan como pequefios incrementos en la CrS en
las fases tempranas de la lesion renal.*® El reconocimiento temprano de la LRA se ha
convertido en un area de constante investigacion tras documentarse que incluso pequefios
incrementos en la CrS se encuentran asociados a una mayor morbilidad y mortalidad. Una
determinacion mas precisa de la severidad de la LRA es una meta importante en las areas de
la investigacion actual porque la mortalidad y las complicaciones de esta patologia son
proporcionales a su severidad. Chertow y colaboradores encontraron un incremento de 6.5
veces la probabilidad de muerte para aquellos pacientes con un incremento de tan solo 0.5
mg/dL en la cifra de CrS. 178

La administracion de liquidos parenterales es un componente comun y requerido del
manejo del paciente en estado critico y recientemente se ha enfocado hacia una reanimacion
guiada por metas y valiéndose de herramientas objetivas para valorar la necesidad y
pertinencia de la administracion de volumen dado que se han documentado efectos
deletéreos en relacion con el manejo inapropiado del mismo. El balance positivo de liquidos
se ha asociado a peores desenlaces en los estudios clinicos llevados a cabo en pacientes
criticos. Se ha atribuido este efecto negativo a las consecuencias de la ganancia de liquidos
en diferentes sistemas como el cardiovascular, pulmonar y renal. Por otro lado, hay quienes
argumentan que ello se debe a que los pacientes que tienden a recibir un mayor volumen de
liquidos tienen condiciones de gravedad, como pudiera ser la inestabilidad hemodinamica, y
un riesgo de mortalidad mas alto que motivan el empleo de ellos en tales cantidades.®*®
Dado que la creatinina se distribuye tanto en los compartimentos intra y extracelular, se ha
propuesto que el balance de liquidos durante el tratamiento y el cambio consecuente en el

agua corporal total, producen alteraciones en la medicion de la CrS.2%-22) |_La acumulacion de



liquido durante el manejo del paciente en estado critico puede retrasar el reconocimiento,
diagnostico y tratamiento de una LRA ya que la CrS se diluye y el célculo de la TFG se ve
alterado dadas las formulas matematicas empleadas actualmente para su estimacion. De la
misma manera, ante condiciones con un balance hidrico negativo, la CrS se encuentra
relativamente concentrada y los pacientes podrian cumplir mas frecuentemente con criterios
para LRA. Es por ello que se ha propuesto que todas las mediciones de CrS se han de
ajustar de acuerdo con el balance hidrico con miras a detectar de manera méas temprana y
precisa los casos de injuria renal. En el estudio publicado por Liu et al en donde se
compararon pacientes con SDRA manejados con estrategias de fluidoterapia conservadora 6
liberal, se encontré que la incidencia de LRA tras el ajuste de la CrS de acuerdo con el
balance de liquidos fue menor en el grupo tratado de manera conservadora (66% vs 58%,
p=0.007). De acuerdo con lo encontrado en dicho estudio, el diagndstico y por tanto la
incidencia de LRA en el grupo de manejo conservador antes y tras el ajuste de la CrS no
mostré un cambio significativo (57 vs 58%) pero si se evidencid en la poblacion con el
manejo liberal de liquidos (51 vs 66%). Otro reporte importante en el estudio fue que la
mortalidad fue similar entre los pacientes que cumplian con el diagnostico de LRA
solamente posterior al ajuste de CrS con base en el balance de liquidos y aquellos con el
diagndstico antes y después de dicho ajuste (31 vs 38%, p=0.18), remarcando con ello la
oportunidad diagndstica y terapéutica que dicha correccion supone.?®%) De la misma
manera, Macedo et al tomaron como punto de partida la poblacion incluida en el estudio
PICARD y concluyeron que el acdimulo de liquido en el paciente critico puede conducir a
una subestimacion de la cifra de CrS, de la severidad de la LRA e incrementar el tiempo
para la identificacion de una elevacion del 50% con respecto a la CrS basal (25% de los
pacientes en la poblacion de estudio tuvieron una diferencia de 24 horas 6 mas en el tiempo
de diagndstico de LRA entre los grupos de control [CrS medida] y el grupo experimental
[CrS corregida]). El tratamiento de reemplazo renal fue mas frecuente en los pacientes con

este reconocimiento tardio (>24 horas de diferencia) y balances hidricos mas positivos. ¢



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Puede el balance de liquidos generado durante el tratamiento del paciente en estado critico
ocasionar cambios significativos en la estimacion de la CrS y por tanto en el diagndstico de
LRA?

JUSTIFICACION

La LRA es una complicacion frecuente, presentandose hasta en 50% de los pacientes que
reciben atencion en el area de cuidados intensivos. Se encuentra asociada de manera
independiente a un aumento en la morbilidad y mortalidad de los sujetos afectados
implicando con ello un incremento en la carga econémica y social para las personas y el
sistema de salud que les brinda atencion.

Existen muchas variables de confusién propias del paciente en estado critico que
pudieran retrasar el diagnostico de esta entidad patolégica y por ello es importante contar
con métodos apropiados para predecir y/o diagnosticar los casos de LRA. Biomarcadores de
lesion renal se han postulado como una alternativa promisoria para esta encomienda, sin
embargo aln se encuentran en fase de investigacion y validacién y su costo es una limitante
que habria que considerar antes de su aplicacion de manera universal en los servicios de
salud a nivel publico como es el caso de nuestra poblacion de atencion.

A pesar de las limitantes propias del método, las guias internacionales recomiendan el
diagnostico y clasificacién de LRA con base en los cambios de los valores de CrS asi como
de la uresis horaria. Gracias a ello se ha logrado emplear un lenguaje universal en los
ambitos clinico y de investigacion que permiten realizar comparaciones méas confiables
entre diferentes poblaciones de estudio. Sin embargo, se ha de tomar en cuenta el efecto que
el balance de liquidos produce sobre la medicion de la CrS partiendo de la hip6tesis que un
balance hidrico positivo producira una dilucién de la CrS y como consecuencia producira
un retraso en el diagndstico de una lesion renal aguda incipiente si se emplean los criterios
basados en los cambios de CrS. Esto es de suma importancia dado que tanto la severidad
como la duracién de la LRA son factores que determinan la progresion de la falla renal
incluso hasta un estadio terminal asi como de otros desenlaces relacionados entre los que
destacan eventos cardiovasculares, mortalidad y disminucion en la calidad de vida del

paciente afectado. La correccién de la cifra de CrS con base en el balance de liquidos y



empleando una formula matematica simple podria ser de utilidad en la atencion de los
pacientes criticos, los cuales, dadas sus condiciones clinicas, presentan multiples factores de
riesgo para el desarrollo y progresion de una lesion renal desde el momento de su ingreso al
servicio de Terapia Intensiva. Todo ello sin necesidad de emplear otros recursos

econdmicos adicionales.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Objetivo General

- Evaluar el efecto que produce el balance de liquidos sobre la estimacion de la funcion

renal y el diagndstico de LRA
Objetivos especificos

- Valorar el efecto que ocasiona el balance hidrico sobre el nivel sérico de Cr y por tanto
sobre el diagnostico de LRA en el paciente en estado critico.

- Establecer si existe diferencia significativa entre la TFG corregida para el balance
hidrico y la obtenida por depuracion de Cr en orina de 24 horas.

- Determinar si existe diferencia significativa entre la TFG corregida para el balance
hidrico y la obtenida por férmulas que toman en consideracion la CrS medida y
reportada por el laboratorio de referencia.

- Conocer la prevalencia de casos de LRA en el servicio de Terapia Intensiva del

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

HIPOTESIS DE TRABAJO

HO. La correccion de la cifra de CrS con base en el balance hidrico del paciente en estado
critico no ofrece diferencia significativa en el diagndstico de una LRA 6 cambios en la TFG
al compararle con las determinaciones realizadas a partir de la cifra de CrS reportada por el
laboratorio de referencia.

HA. La correccién de la cifra de CrS con base en el balance hidrico del paciente en estado
critico ofrece una diferencia significativa en el diagndstico de una LRA 6 cambios en la
TFG al compararle con las determinaciones realizadas a partir de la cifra de CrS reportada
por el laboratorio de referencia.



MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio con disefio prospectivo, transversal, observacional, comparativo

y analitico en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital General de México “Dr. Eduardo

Liceaga” de la Secretaria de Salud en el periodo comprendido entre marzo 2016 y marzo

2017.

Universo de trabajo

El universo de trabajo del presente estudio fueron todos aquellos pacientes mayores de 18

afios que ingresaron al servicio de Terapia Intensiva del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga” durante el periodo comprendido de marzo 2016 a marzo 2017.

Criterios de Inclusién.

1. Pacientes de 18 afios de edad 6 mayores ingresados en el servicio de Terapia Intensiva

del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” cursando sus primeros 7 dias

de estancia intrahospitalaria.

Criterios de no inclusién:

1.
2.
3.

5.

Personas con menos de 18 afios de edad.

Presencia de mas de siete dias de estancia intrahospitalaria.

Pacientes que previo a la recoleccion de los datos requeridos en el estudio cuenten
con indicacion de terapia de reemplazo renal en cualquiera de sus modalidades 6
bien que se encuentren recibiendo ya dicho manejo.

Pacientes con lesion renal aguda oligurica que impida la recoleccion de orina de 24
horas.

Pacientes con diagndstico previo de Enfermedad Renal Cronica

Criterios de eliminacion:

1.

Pacientes que no cuenten con los datos antropométricos 6 de laboratorio necesarios

para la realizacion de los calculos de TFG 0 la estadificacion de la LRA.

2. Pacientes en quienes el balance de liquidos requerido haya sido mal calculado y
registrado y no fuera posible realizar la correccion de los datos con la informacion
disponible.

Variables.

Variables dependientes: Pacientes sin LRA antes y después del ajuste de CrS para el balance

hidrico (Grupo 1), pacientes sin LRA antes pero si tras el ajusta para balance hidrico (Grupo



2), pacientes con LRA antes pero no tras el ajuste (Grupo 3) y pacientes con LRA antes y
después del ajuste (Grupo 4). Tasa de filtrado glomerular con CrS medida. Tasa de filtrado
glomerular con CrS corregida para balance hidrico. Presencia 0 ausencia de lesion renal
aguda.

Variables Independientes: Creatinina sérica medida. Creatinina sérica corregida para
balance hidrico.

Covariables: Edad, género, peso, talla, Urea, Albumina, balance hidrico, volumen de orina
en 24 horas, Cr en orina de 24 horas, TFG calculada a partir de depuracion de Cr en orina de
24 horas.

Muestra (tipo y tamafio)

Considerando detectar al menos un 20% de diferencia en la sensibilidad del diagnostico de
LRA tras la correccion de CrS para el balance de liquidos, se estim6é una muestra de 377
participantes tomando como punto de partida un porcentaje de error del 5% y un nivel de
confianza de 95%.

Tipo de muestreo: No probabilistico por disponibilidad simple.

Definiciones operativas.

Tabla 1. Definicidn de variables y unidades de medida

Nombre de la Denominacién Definicidn operacional Tipo de variable Escala de Unidades de medida
variable medicion
Edad Edad Tiempo transcurrido en afios desde el Cuantitativa Razon 18,19,20,21.....aMos
nacimiento hasta el momento del
estudio
Género Género Caracteristicas bioldgicas que definen a Cualitativa Nominal M:Masculino
un ser humano como hombre 6 mujer F:Femenino
Peso Peso Fuerza que ejerce un cuerpo sobre un  Cuantitaiva Razén 40,41,42... kilogramos.

punto de apoyo y originada por la accién
del campo gravitatorio local sobre la
masa del cuerpo
Talla Talla Medida de la estatura de un cuerpo Cuantitativa De razén 1.40,141,1.42....metros.
humano, desde los pies hasta el techo
de la béveda del craneo
Grupo 1 Grupo 1 Pacientes sin lesion renal aguda antes ni  Cualitativa Nominal 1,2,3,4,56,7.....
después del ajuste de CrS para el
balance hidrico

Grupo 2 Grupo 2 Pacientes sin lesion renal aguda antes Cualitativa Nominal 1,2,3,4,5,6,7.....
pero si tras el ajuste para balance hidrico
Grupo 3 Grupo 3 Pacientes con lesion renal aguda antes  Cualitativa Nominal 1,2,3,4,5,6,7.....

pero no tras el ajuste de CrS para el

balance hidrico
Grupo 4 Grupo 4 Pacientes con lesion renal aguda antesy ~ Cualitativa Nominal 1,2,3,4,5,6,7.....

después del ajuste de CrS para el

balance hidrico
TFG con CrS TFG con CrS Tasa de filtrado glomerular obtenida Cuantitativa Razén 40,41,42...ml/min/1.73m?
medida medida mediante el empleo de fdérmulas

matematicas que incluyen la CrS medida

y reportada por el laboratorio de

referencia
TFG con CrS TFG con CrS Tasa de filtrado glomerular obtenida Cuantitativa Razén 40,41,42...ml/min/1.73m?
corregida para corregida mediante el empleo de férmulas
balance hidrico matematicas que incluyen la CrS

previamente corregida para el balance
hidrico del paciente
Lesion renal LRA Incremento > 1.5 veces la CrS basal 6 >  Cualitativa Nominal 1:Si




aguda 0.3 mg/dL el valor basal 2:No

Creatinina sérica CrS Nivel sérico en mg/dL de la creatinina Cuantitativa Razdn 1,1.1,1.2....mg/dL
medida

Creatinina sérica CrS corregida Nivel de CrS corregida de acuerdo al  Cuantitativa Razén 1,1.1,1.2.....mg/dL
corregida para balance hidrico del paciente al momento

balance hidrico de la medicién, de acuerdo con la

siguiente férmula: Cr ajustada = CrS x (1

+ [ Balance hidrico acumulado / ACT |
Creatinina sérica CrS basal Nivel de CrS del paciente previo al Cuantitativa Razdn 1,1.1,1.2....mg/dL
basal internamiento. En caso de no contar con

registros previos, se calculé mediante la

siguiente férmula: CrS = (75/ [186 x

(edad©2%8%) x (0.742 si es femenino) x

(1.21 si es raza negra)] )0887

Albumina Alb Nivel sérico en g/dL de albumina Cuantitativa De razéon 1,2,3,4... g/dL
Urea Urea Nivel sérico en mg/dL de urea Cuantitativa De razén 1,2,3,4... mg/dL
Balance hidrico Balance Exceso 6 déficit de liquido corporal a lo  Cuantitativa Razdn -4,-3,-2,-1,0, 1,2,3,4......litros

largo de la estancia intrahospitalaria y
calculada a partir de los ingresos y
pérdidas de liquidos

Volumen de Vol orina 24 hrs Cantidad en orina excretada a lo largo Cuantitativa Razon 100,200,300.....ml
orina en 24 de 24 horas y reportada en ml

horas

Cr en orina de Crorina 24 hrs Nivel urinario en mg/dL de creatinina Cuantitativa Razén 1,1.1,1.2....mg/dL
24 horas

TFG calculada a TFG por CrCl en Tasa de filtrado glomerular calculada a Cuantitativa Razon 40,41,42...ml/min/1.73m?
partir de la orina partir de la siguiente férmula: CrCl =

depuracion de Volumen de orina (ml) x Cr en orina

Cr en orina de (mg/dL) / 1440 + CrS (mg/dL)

24 horas

Metodologia.

Como fue comentado anteriormente, todos los pacientes mayores de 18 afios ingresados al
servicio de Terapia Intensiva del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” durante
el periodo de marzo 2016 a marzo 2017 y que no cumplieran con los criterios de no inclusion,
formaron parte de la poblacién del presente trabajo.

De manera inicial, para cada paciente se recabaron los datos necesarios tanto de la base
electrénica del hospital (datos de laboratorio requeridos y arriba consignados) como de las
hojas de monitoreo diario empleadas en el servicio de Terapia Intensiva del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga”. El peso del paciente se registro mediante el empleo de las
basculas incorporadas a las camas Stryker InTouch en las que se encuentran los pacientes del
servicio. La medicion de la estatura se realiz6 mediante el empleo de una cinta métrica
realizando la medicién de manera cefalocaudal. Toda la informacion obtenida fue registrada
en la hoja de recoleccion de datos disefiada para el estudio (Anexo 2).

Para el calculo de la CrS ajustada al balance hidrico, se estimé en primer lugar el volumen
de distribucién de la CrS que se corresponde con el agua corporal total siendo calculada esta
como el 60% del peso del paciente al momento del ingreso al servicio de Terapia Intensiva.
Posterior a ello se realizo el célculo y registro del balance hidrico diario y total durante la

estancia del paciente en el servicio de Terapia Intensiva, lo cual fue consignado en las hojas
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de monitoreo empleadas de manera rutinaria en dicho servicio. Con estos datos disponibles se
llevo a cabo la correccion de la cifra de CrS por medio de la siguiente formula: Cr ajustada =
CrS x (1 + [ Balance hidrico acumulado / ACT ]).

Posteriormente se catalogé a los pacientes de acuerdo con la presencia 6 ausencia de lesion
renal empleando la clasificacion propuesta por la KDIGO. Ello tras haber obtenido el valor de
CrS corregido para el balance hidrico y tomando como CrS basal aquélla calculada a partir
del método propuesto por Siew et al en caso de no contar con una determinacion previa de
CrS que pudiese haber sido empleada como un valor basal (CrS = (75/ [186 x (edad2%) x
(0.742 si es femenino) x (1.21 si es raza negra)] )°%7). Este método presenta una mayor
especificidad y valor predictivo positivo en relacién con aquél propuesto por al ADQI (Acute
Dialysis Quality Initiative) que estima la cifra de CrS asignando un valor fijo de TFG basal
(75 ml/min/1.73m?). De esta manera se obtuvieron cuatro grupos de pacientes para el analisis:
pacientes sin LRA antes 6 tras el ajuste de CrS, pacientes con LRA solamente tras el ajuste de
la cifra de CrS para el balance de liquidos, aquéllos con LRA antes pero no tras la correccion
y los que presentaron el diagndstico de LRA antes y después de la correccion.?"-3D

Los dias lunes de cada semana se mide de manera rutinaria CrCl mediante la depuracion
de Cr en orina de 24 horas en el servicio de Terapia Intensiva del Hospital General de México
cuando las condiciones del paciente asi lo ameritan. La TFG reportada tras la recoleccion de
orina de 24 horas es calculada mediante la siguiente formula: Depuracion de Cr = Volumen
de orina (ml) x Cr en orina (mg/dL) / 1440 + CrS (mg/dL). Posteriormente, la TFG se calcul6
para cada paciente empleando la ecuacién propuesta por el CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration, TFG = 141 * m in(CrS/x,1)* * max(CrS/x, 1)120° *
0.993Fdad * 1 018 [si es femenino] * 1.159 [si es afroamericano]), en primer lugar empleando
la CrS medida y reportada por el laboratorio de referencia y posteriormente empleando la
cifra de CrS corregida para el balance de liquidos.®? Ambos resultados fueron posteriormente
comparados con la TFG obtenida por el método de recoleccion de orina de 24 horas
tomandose éste como estandar de referencia para el calculo de dicho parametro.

Manejo estadistico de la informacion.
Se empleo estadistica descriptiva para conocer la distribucion de las variables. Para la
comparacion de medias entre grupos (con y sin correccion de CrS para el balance hidrico y

TFG) se emple6 la prueba t de Student 6 U de Mann Whitney de acuerdo a la distribucion de



los datos. Para conocer la frecuencia de las variables categéricas empleadas en el trabajo
(presencia 6 ausencia de LRA por cada grupo de estudio), se calcularon proporciones y
posteriormente se utiliz6 prueba chi cuadrada 0 exacta de Fisher para la comparacion de las
mismas en busqueda de diferencias entre ellas. Un valor de p<0.05 fue considerado como
significativo. Para el procesamiento y analisis de los datos se emplearon los programas
Microsoft Excel 2010 e IBM SPSS Statistics 21.0.

ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Institucion. El trabajo realizado esta de
acuerdo con las normas éticas, el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi
como los cddigos y normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la
investigacion clinica. Se han respetado cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de
Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y su enmienda, el Informe Belmont asi como el

Cadigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos.
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RESULTADOS

Con la intencion de garantizar el empleo de estadistica paramétrica, se incluyeron en el
andlisis 380 mediciones realizadas en pacientes que ingresaron al servicio de Terapia
Intensiva del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el periodo de marzo
2016 a marzo 2017. La edad media de la poblacion de estudio fue de 65 afios (DE +13.2),
75.2% fueron de género masculino. El promedio del peso corporal encontrado al momento de
la admisién al servicio de Terapia Intensiva fue de 76 + 18.3 kg. El resto de las variables

incluidas en el trabajo se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Variables demogréficas y de

laboratorio
Edad (afios) 65 + 13.2
Género masculino n= 286 (75.2%)
Peso (kg) 76 + 18.3
Talla (m) 1.62 +0.07
CrS basal (mg/dL) 1.0 + 0.04
Urea (mg/dL) 47 + 20.5
AlbUmina (g/dL) 2+0.56

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes en la Terapia Médica Intensiva del HGM Dr. Eduardo Liceaga

El balance hidrico acumulado durante la estancia del paciente en el servicio de Terapia
Intensiva fue de 1305 + 3026 cc. Los pacientes con diagnostico de LRA tuvieron un balance
hidrico acumulado de +2811 + 3498 cc versus +945 + 2791 cc en quienes no cumplieron con
criterios para LRA, valor de p=0.00005 (Tabla 3). En relacion con el peso corporal, se
documentd un peso al ingreso de 76 + 18.3 kg y un delta de peso (peso inicial menos peso al
momento de la medicion) de 2.91 + 4.13 kg. Realizando el analisis del subgrupo de pacientes
con los datos disponibles (n=100) y empleando estadistica no paramétrica para comparacion
de medias, no se encontraron diferencias significativas en el delta de peso entre pacientes con

6 sin LRA, encontrandose un valor de p=0.25 (Tabla 4).

Tabla 3. Balance hidrico entre pacientes con y sin LRA. Prueba T de Student

N Balance hidrico (X ) SD +
Con LRA 73 2811.4 cc 3498.98 + 409.52
Sin LRA 307 946.5 cc 2791.64 + 159.32
t+gl p Diferencia de medias IC 95%
4.24 + 94.93 0.000051 1864.96 + 439.42 992.58 - 2737.34

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes en la Terapia Médica Intensiva del HGM Dr. Eduardo Liceaga
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Tabla 4. Delta de Peso entre pacientes con y sin LRA.

N Delta de peso( X ) SD +.
Con LRA 25 2.10 2.65+0.53
Sin LRA 75 3.18 4.50 + 0.51
t+gl p Diferencia de medias 1C 95%
-1.140 + 98 0,257 -1.08 + 0.95 -2.97 - 0.80
Fuente: Expedientes clinicos de pacientes en la Terapia Médica Intensiva del HGM Dr. Eduardo Liceaga

De acuerdo con lo comentado anteriormente en el apartado de material y método, se
encontrd un valor de CrS basal de 1.0 + 0.04 mg/dL en la poblacion de estudio. La media de
la cifra de CrS documentada por parte del laboratorio de referencia fue de 0.84 + 0.50 mg/dL
y tras el ajuste para el balance hidrico acumulado fue de 0.87 + 0.55 mg/dL (p=0.43). Véase
Tabla 5.

Tabla 5. Comparacién de medias entre CrS medida y CrS corregida para balance de liquidos

t+gl p Diferencia de medias IC 95%

-0.773 + 753.77 0.439 -0.029 + 0.03 -0.10 - 0.04
CrS = Creatinina sérica
Fuente: Expedientes clinicos de pacientes en la Terapia Médica Intensiva del HGM Dr. Eduardo Liceaga

La depuracion de Cr calculada a partir de la orina recolectada durante 24 horas fue de 74.8
+ 38.7 ml/min/1.73 m?. La CrCl obtenida a partir de la formula CKD-EPI fue de 96 + 32.8
ml/min/1.73 m?y tras la correccion de la CrS para el balance acumulado fue de 98 + 35.2
ml/min/1.73 m?, sin encontrarse diferencia estadisticamente significativa entre ellas (p=0.38),
pero si al comparar cada una de ellas con la depuracién calculada a partir de la recoleccion de
orina de 24 horas. (Tablas 6-8)

Tabla 6. CrCl por CKD EPI vs CrCl por CrS corregida

t+gl p Diferencia de medias IC 95%

-0.86 + 757.58 0.387 -1.82 +2.10 -5.96 -2.31

CrCl: Depuracion de Creatinina. CrS: Creatinina sérica
Fuente: Expedientes clinicos de pacientes en la Terapia Médica Intensiva del HGM Dr. Eduardo Liceaga

Tabla 7. CrCl por recoleccién de orina de 24 horas vs CrCl por CKD EPI

t+agl p Diferencia de medias IC 95%

-4.11 + 198 0.00005 -20.89 + 5.08 -30.90 - -10.87,9095

CrCl: Depuracién de Creatinina. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,
Fuente: Expedientes clinicos de pacientes en la Terapia Médica Intensiva del HGM Dr. Eduardo Liceaga
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Tabla 8. CrCl por recoleccién de orina de 24 horas vs CrCl por CrS corregida

t+agl p Diferencia de medias IC 95%

-4.48 + 198 0.00001 -23.49 +5.23 -33.82 - -13.15

CrClI: Depuracion de Creatinina. CrS: Creatinina sérica
Fuente: Expedientes clinicos de pacientes en la Terapia Médica Intensiva del HGM Dr. Eduardo Liceaga

Se reportaron 73 casos de LRA, lo que equivale a un 19.2% de la muestra. La distribucion
de los pacientes de acuerdo con la presencia 6 ausencia de lesion renal aguda antes y tras la
correccion de la cifra de CrS de acuerdo con el balance hidrico del paciente fue de la siguiente
manera. Grupo 1 (pacientes sin LRA antes ¢ después de la correccion) 307 casos, grupo 2
(pacientes sin LRA antes, con LRA tras correccion) 5 casos, grupo 3 (pacientes con LRA
antes y sin LRA tras la correccién) 0 casos, grupo 4 (pacientes sin LRA antes ni después de la

correccion) 68 casos. (Gréafica 1)

Grafica 1. Distribucion de pacientes

por grupo
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Fuente: Expedientes clinicos de pacientes en la Terapia Médica Intensiva del HGM Dr. Eduardo Liceaga

Al comparar las medias del balance de liquidos entre los cuatro grupos del estudio
mediante el empleo de estadistica no paramétrica a razén de la prueba de Kruskal-Wallis, se
encontrd una significancia estadistica entre los grupos con un valor de p<0.0005 (Grafica 2).
De igual manera al comparar los balances acumulados entre los grupos 1y 2 (943 vs 6961 cc,
respectivamente), se encontro diferencia estadisticamente significativa aunque se ha de

considerar la gran diferencia en el tamafio de las muestras de cada grupo.
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Grafica 2. Prueba de Kruskal-Wallis. Balance hidrico por grupo de estudio

10.000 00—
7.500 00 8 —|—
@ 500000
£
=
& 2.500,00
0,00
-2.500,00 J—
| I
Grupo 1 (MM) Grupo 2 (NIS) Grupao 4 (MM
Grupo

Tabla 9. Comparacién de balance hidrico acumulado entre los grupos 1y 2

Grupo N Balance acumulado (X ) SD +
Grupo 1 (N/N) 308 943.84 2787.49 + 158.83
Grupo 2 (N/S) 5 6961.00 0,00

t+gl p

Diferencia de medias

IC 95%

-37.88 + 307 | 0.00000000

-6017.16 + 158.83

-6329.70 - -5704.62

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes en la Terapia Médica Intensiva del HGM Dr. Eduardo Liceaga
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DISCUSION

La lesion renal aguda es un padecimiento con alta incidencia y es especialmente frecuente
en el paciente en estado critico por las caracteristicas propias del mismo. Ello esta asociado
a una mayor morbilidad y mortalidad. Alrededor de 2 millones de personas fallecen de
manera anual como consecuencia de la LRA mientras que los que sobreviven se encuentran
en riesgo de desarrollar una ERC e incluso progresar a estadios terminales con los costos
economicos, social y personal que esto implica. En el presente estudio se encontr6 una
prevalencia de 19.2% de LRA en la poblacién incluida. Se ha de tener en consideracién
que, dado el objetivo del estudio, se excluyeron pacientes con ERC previamente
diagnosticada, aquéllos con indicacion de terapia de reemplazo renal al ingreso al servicio
de Terapia Intensiva, con mas de 7 dias de estancia intrahospitalaria y con lesion renal
oligirica. Todo ello aumentaria el ndmero de pacientes con diagnostico de LRA y
explicaria las diferencias encontradas con otros estudios publicados en los cuales se reporta
una ocurrencia de esta patologia que oscila entre 30-50%. *33)

Se ha ido reconociendo que la LRA y la ERC no son siempre entidades independientes y
que representan un espectro continuo entre pacientes con LRA que pueden desenlazar en
ERC de novo 6 bien en el deterioro de una falla renal crénica preexistente. Dado que el
vinculo entre LRA y ERC se encuentra firmemente establecido, es critico el diagnéstico
temprano y oportuno de cualquier injuria renal con la intencion de emprender acciones para
alterar su historia natural.

Una de las fortalezas del estudio es el disefio prospectivo del mismo que permite
manipular las variables y con ello evitar las posibles variables de confusion que pudieran
sesgar sus resultados.

Como se ha comentado anteriormente, en el estudio publicado por Liu et al, la incidencia
de LRA en el grupo de pacientes con un manejo conservador de liquidos, antes y tras el
ajuste de la CrS, no mostré un cambio significativo (57 vs 58%) pero si se evidencié en la
poblacién con un manejo liberal de fluidoterapia (51 vs 66%). Diferentes estudios han
mostrado una correlacion positiva entre mortalidad y balance hidrico. Un ejemplo es el
estudio multicéntrico publicado por Teixeira et al donde se reporta que el balance hidrico

estd asociado de manera independiente con la mortalidad a 28 dias en pacientes con LRA
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(RR 1.67 por L/dia, IC 95% 1.33-2.09, p<0.001).9 De igual manera, un estudio realizado
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca encontré que aquellos pacientes diagnosticados
con LRA solamente tras haber corregido la cifra de CrS para el balance hidrico tuvieron
mayores tasas de mortalidad intrahospitalaria y dentro de la Terapia Intensiva asi como
mayor tiempo de estancia intrahospitalaria y necesidad de terapia de reemplazo renal al
compararles con aquéllos que no presentaban LRA antes 6 tras la correccion.®® En la
practica actual de la Medicina Critica se ha optado por el manejo juicioso de liquidos al
contar con evidencia solida del efecto deletéreo que el uso inapropiado de ellos confiere al
pronostico del paciente, guidndose por objetivos hemodindmicos y valiéndose de diferentes
herramientas diagndsticas para ello. En el ambito de nuestro trabajo y en la poblacién de
estudio se observa dicha practica basandose en las recomendaciones actuales y buscando
mantener un balance hidrico neutro posterior a haber realizado la reanimacién pertinente
con el fin de optimizar la hemodinamia del paciente y evitar las consecuencias adversas de
una sobrecarga de fluidos en diferentes 6rganos. Ello pudiera explicar el hecho de no
haberse encontrado diferencia significativa entre las cifras de CrS (p=0.43) y el diagnostico
de LRA antes y después de la correccion de la CrS para el balance acumulado al haberse
reportado tan solo 5 casos en el grupo 2 de la poblacién de estudio (pacientes sin LRA
antes, con LRA después de la correccion). El balance hidrico encontrado en el estudio fue
de 1305 + 3026 ml y el delta de peso de 2.91 + 4.13 kg, ello en consonancia con lo
comentado anteriormente al tratar de explicar la ausencia de significancia estadistica en el
diagndstico de LRA entre los grupos pues las complicaciones de la sobrecarga hidrica se
han reportado principalmente en pacientes con una ganancia de 10% del peso corporal
basal. Sin embargo al analizar de forma aislada el balance liquidos por grupos de estudio, se
encuentra una diferencia significativa entre ellos y en particular entre los grupos 1y 2
(balance acumulado de 943 vs 6961 cc). Pese a esta diferencia aparentemente significativa,
se ha de tomar en consideracion la diferencia en el numero de pacientes entre cada grupo
(n=308 vs 5) antes de establecer conclusiones respecto a ello. De cualquier manera, todo
ello concuerda con lo reportado en estudios previos donde se muestra una correlacion
positiva entre morbimortalidad y el balance de liquidos y no descarta el fundamento sobre
el cual se basa la hipdtesis de este estudio puesto que aquellos pacientes con un balance

hidrico mayor presentaron un cambio méas pronunciado en la cifra de CrS y por tanto una
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mas alta probabilidad de ser diagnosticados de LRA de manera temprana.

Una pregunta que surge durante el andlisis del estudio es la confiabilidad de la medicion
del balance de liquidos en la practica diaria dada la complejidad de ello y el impacto que
esto tendria en la validez de las formulas empleadas para la correccion de la CrSy la TFG.
Se podrian entonces emplear las variaciones en el peso corporal como una alternativa para
monitorizar los cambios en el volumen corporal total. Durante el trabajo se recolecté una
muestra de 100 pacientes a los cuales les fue posible calcular el delta de peso (peso al
ingreso — peso a la mediciébn de la funcion renal), no encontrando diferencia
estadisticamente significativa entre el cambio de peso corporal de los pacientes con y sin
LRA (2.1 vs 3.1 kg, p=0.25). Sin embargo, podria considerarse la realizacion de un
proyecto que tenga como finalidad determinar la correlacion entre el delta peso y el
diagnostico de LRA para posteriormente compararle al método que emplea el balance
acumulado. Como antecedente de esto, se encuentra el trabajo publicado por Macedo et al
que compara, como un objetivo secundario de su analisis, la correlacion entre los cambios
en el peso corporal y el balance de liquidos diariamente en los 82 pacientes en los cuales
tuvieron disponibles dichos datos. Se encontré una pobre correlacién entre ellos (r=0.452,
p<0-001).%% Habra que tomar con mesura dichos hallazgos dado el pequefio tamafio de
muestra reportado y valorar la posibilidad de emplear el peso corporal como factor de
correccion de la CrS en el paciente en estado critico ya que éste se veria menos sometido a
sesgos asociados al calculo del balance hidrico.

Otro punto a considerar es el hecho de si la depuracién de Cr es un marcador de funcion
renal que se debe sustituir en la préctica clinica. Factores bioldgicos tales como la edad,
raza, masa muscular y tasa catabdlica pueden afectar el volumen de distribucion de la CrS 'y
por tanto su concentracion. EI enmascaramiento del diagnostico de la severidad de una LRA
por la expansion de volumen puede ser especialmente problematico en las situaciones en las
que la CrS se eleva de forma relativamente lenta ya sea por una menor generacion de Cr
(pacientes geriatricos, con poca masa muscular ¢ con miopatia adquirida durante el
internamiento hospitalario) ¢ por una patologia de menor gravedad. La CrS es un
metabolito de la fosfocreatina, reserva energética encontrada a nivel del mausculo
esquelético que se produce a un ritmo constante en sujetos sanos. Una disminucion de la

masa muscular puede por tanto disminuir los niveles de CrS y con ello la sensibilidad de la
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misma para la identificacion de LRA con base en los criterios actuales. El paciente en
estado critico es susceptible a este tipo de sesgo en la deteccion de LRA por los métodos
estandar actuales ya que la disminucion de la masa magra comienza incluso durante la
primera semana de internamiento (asociada a diversos factores como malnutricion,
postracion, ventilacion mecéanica) y esté relacionada a un peor prondstico. La deteccion de
esta miopatia del paciente critico es dificil en etapas tempranas y las definiciones
propuestas para su diagndstico estan adn lejos de ser definitivas.®® Durante este trabajo se
buscd limitar este potencial factor de confusion al incluir pacientes que tuvieran 7 dias 6
menos de estancia intrahospitalaria y por tanto menor riesgo de presentar disminucion
significativa de la masa muscular. Podria ser de utilidad el disefio de estudios que tengan
por finalidad el analisis del efecto que la miopatia del paciente en estado critico tiene sobre
la deteccion oportuna de la lesidn renal aguda en esta poblacion.

Las formulas para el célculo de la TFG a partir de la CrS reportada por el laboratorio de
referencia son los métodos méas empleados actualmente por la simplicidad de los mismos.
Una de las limitaciones en la generalizacion de estas férmulas es que muestran su mejor
funcionamiento en el grupo de individuos de donde se obtienen. Hay que resaltar ciertos
aspectos de la seleccion de individuos para el grupo étnico de hispanos que viven en los
Estados Unidos de América que podrian no ser equivalentes para la poblacién mexicana. En
primer lugar, el paciente hispano (latino) fue agrupado con el nativo americano, con la
justificacion de que comparten antropolégicamente un mismo origen. Otro aspecto es el
indice de masa corporal (IMC) promedio de las personas de este grupo.®” Ante la
incertidumbre de la confiabilidad de las formulas actuales para la estimacion de la TFG, en
el presente estudio se buscd comparar la TFG calculada por CKD-EPI con aguélla calculada
a partir de la recoleccion de orina de 24 horas. Si bien no hubieron diferencias significativas
entre las TFG calculadas a partir de CKD EPI antes y tras la correccion de CrS (96 + 32.8 y
98 + 35.2 ml/min/1.73m?, p=0.38), la TFG estimada a partir de la CrCl en orina de 24 horas
fue significativamente menor (74.8 + 38.7 ml/min/1.73 m?) al compararle en ambos casos.

A pesar de que estudios previos se han basado en la cifra de CrS como el método de
identificacion de LRA, los grupos de expertos en la materia recomiendan el empleo
concomitante de la uresis horaria como criterio diagnostico para este padecimiento. La

importancia del indice urinario como criterio en la definicion de LRA persistente se ha
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confirmado en un estudio publicado en el 2015 por Kellum et al que incluyé a 32,045
pacientes es estado critico y donde se demostré que el riesgo de mortalidad a corto y largo
plazo asi como la necesidad de terapia de reemplazo renal era mayor en aquellos pacientes
que cumplian con ambos criterios, tanto elevacion de CrS como descenso del gasto urinario,
y que permanecian con dichas alteraciones por mas de 3 dias.®® La tesis no contempla el
indice urinario en el diagnostico de LRA y ello podria ser un area de oportunidad para
determinar con mayor precision el papel que juega el balance hidrico en el diagnostico de
LRA.

Como limitante del estudio se encuentra el desconocimiento de la CrS basal de los
pacientes pues generalmente presentan ya cierto grado de afeccion al momento de su
ingreso al servicio de Terapia Intensiva. Las ventajas de la simplicidad y la disponibilidad
de los métodos de estimacion de la CrS basal vienen también con el riesgo de incrementar
la cantidad de pacientes mal clasificados como portadores de LRA (ie: falsos positivos),
particularmente en aquéllos con antecedente de enfermedad renal crénica. Ello se ha
encontrado especialmente al realizar calculos empleando el método eGFR75 propuesto por
la ADQI en personas con una TFG < 60 ml/min/1.73m?SC. Ante ello se decidié el empleo
del método de imputacion mdaltiple (basico+CrS) propuesto por Siew et al dado que muestra
una mayor especificidad asi como valor predictivo positivo en relacion con el método
eGFR75.

El diagndstico temprano de una LRA subclinica a través de la identificacion de
marcadores de dafio renal debe llevar a un comienzo precoz de tratamiento y ajuste a la
terapéutica previa con la intencion de mitigar los efectos adversos de dicho padecimiento y
con ello favorecer la recuperacion de la funcién renal. Biomarcadores de dafio tubular renal
(NGAL, KIM-1, IL-18 y L-FABP) que se elevan previo al incremento en CrS se han
identificado y propuesto para tal fin.®*49 Dada la poca disponibilidad de dichos recursos en
nuestro medio, habra que buscar otras estrategias para el diagnostico oportuno de la lesion
renal aguda. A este respecto, existen métodos para estimacion del riesgo que presenta el
paciente de desarrollar LRA durante su hospitalizacién tales como el concepto de angina renal
propuesto desde el afio 2010 6 el score publicado por Thakar et al.*}4? De igual forma, la
reserva funcional renal (RFR) puede fungir como una herramienta util para predecir la

evolucion de la funcién renal. La RFR representa la capacidad de la masa de nefronas para
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incrementar la TFG en respuesta a una situacion de estrés. En condiciones de hiperfiltracion
fisiolégicas (embarazo) 6 patoldgicas (Diabetes Mellitus, sindrome nefrético), la RFR permite
a la TFG aumentar a través de mecanismos no dilucidados por completo hasta la fecha.“®
Todo ello permitiria clasificar el riesgo del paciente de presentar una injuria renal, predecir su
capacidad de recuperacion 6 de progresion hacia ERC y con ello establecer las medidas
adecuadas para su vigilancia y tratamiento.

De utilidad seria comparar la mortalidad entre los grupos de estudio para determinar si
existe relacion entre el diagnéstico de LRA y la mortalidad. Sin embargo, ante la presencia
de una gran cantidad de variables de confusion, el tamafio de muestra actual no permite
hacer inferencias sobre dicha influencia por lo que se ha de considerar con base a un estudio
con una poblacién mas grande. Se propone de igual manera la realizacion de estudios que
evallen el desenlace de los pacientes que se recuperan de una lesién renal y la calidad de

vida de los mismos posterior a su egreso hospitalario.
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CONCLUSIONES

Los datos arrojados por el presente estudio sugieren que los cambios en la funcion renal
deben ser interpretados en el contexto del manejo de liquidos en el paciente en estado
critico. El no realizar los ajustes pertinentes de acuerdo al balance hidrico positivo puede
ensombrecer los datos indicativos de una lesion renal incipiente en aquellos pacientes con
balance acumulado positivo y por ello aumentar el riesgo de morbimortalidad. EI empleo de
una formula matematica simple para la correccion de la CrS para el balance de liquidos
puede mejorar la estadificacion de la LRA y fungir como un parametro adecuado para el
reconocimiento oportuno de esta patologia. Sin embargo, durante el presente trabajo no se
encontrd una diferencia significativa en el diagndstico de LRA lo cual pudiera ser explicado
por el manejo juicioso de liquidos parenterales en el area donde se llevo a cabo la
investigacion. El estudio muestra una correlacion positiva significativa entre el desarrollo
de LRA y el balance hidrico acumulado por lo que el manejo de liquidos en el paciente
critico deberd siempre ser guiado por objetivos hemodindmicos para evitar efectos

deletéreos propios del empleo irracional de liquidos parenterales.
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ANEXQOS

Anexo 1.
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