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l. RESUMEN

Introduccion. La incidencia de AKI va en aumento, en areas hospitalarias no
criticas va de 0,5% a 13%, en unidades de cuidados intensivos la incidencia varia
de 25% a > 45%. Posterior a la resolucion incluso se ha encontrado como factor
independiente para ERC, con riesgo 13 veces mayor.

Objetivo. Determinar la prevalencia de lesion renal aguda y Conocer la asociacion
que presenta con el desarrollo de enfermedad renal crénica

Material y métodos. Estudio descriptivo, transversal en el Hospital Juarez de
México durante 2017 a 2018. Participantes: Adultos de 18 afios de edad o mas
hospitalizados y con registro de al menos 2 determinaciones de Crt sérica durante
hospitalizacion, con un total de 160 participantes. Se identificaron a los pacientes
con diagnostico de AKI segun la ultima revisién del grupo de trabajo sobre lesion
renal aguda del grupo KDIGO del 2012 y de estos a los pacientes con ERC a los 90
dias. Se estudio mediante regresion logistica la relacion de AKI con el desarrollo de
ERC. Se calculo la prevalencia de AKI y la prevalencia de ERC en pacientes con
diagnostico de AKI.

Resultados. La prevalencia de AKI fue del 58% y la prevalencia de ERC en
pacientes que presentaron AKI fue del 55%. Se obtuvo una asociacion significativa
entre AKI y el desarrollo posterior de ERC a los 90 dias (TFG <60 ml/min x 1.72m?)
con un OR de 16.62 (95% 1C;5.34 - 34.54) y p de <0.001. Se evaluaron otros
factores que impactaban a AKI (DM2, edad, HAS, sepsis, sexo, estancia en UCI)
mediante analisis multivariado a través de regresion logistica con el software SPSS
donde no se aprecio una asociacion significativa.

Discusiéon. La ERC puede ser factor de riesgo para AKI y viceversa, el presente
estudio muestra una asociacion significativa entre un episodio de AKl y el riesgo de
desarrollar ERC a los 90 dias, lo que es concordante con estudios previos.
Conclusién. Las personas con lesion renal aguda requieren un enfoque diferente

por lo que es importante identificarlos y asi poder interferir en la progresion a ERC.



l. MARCO TEORICO
2.1 Introduccion

La lesion renal aguda (AKI) o insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome clinico
caracterizado por una disminucion rapida (horas a dias) de la funcién excretora
renal, con la acumulacion de productos del metabolismo del nitrogeno como la
creatinina, la urea y otros productos de desecho clinicamente no medidos.’

Abarca varias etiologias, incluyendo enfermedades renales especificas (nefritis
intersticial aguda, enfermedades glomerulares agudas y vasculitis), condiciones no
especificas como (isquemia, toxicos) y patologias extra-renales (azoemia pre-renal

y nefropatia obstructiva aguda).?
2.2 Definicion

AKI se define como cualquiera de los siguientes:
e Aumento de creatinina sérica (Scrt) por = 0.3 mg/dl dentro de 48 horas
¢ Incremento de Scrt = 1.5 veces de la basal, que se sabe o se presume haber
ocurrido dentro de los 7 dias previos
e Volumen urinario < 0.5 ml/Kg/h por 6 horas
Se clasifica segun la ultima revision del grupo de trabajo sobre lesion renal aguda
del grupo KDIGO del 2012 en 3 estadios que nos da un indice de severidad. (Tabla

1)



Tabla 1. Clasificacion AKIN adaptado de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work
Group. "KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury." Kidney Int 2 (2012): 124-138.

Estadio Creatinina sérica Gasto urinario

1 1.5 - 1.9 veces la basal o incremento < 0.5 ml/Kg/h por = 6 horas
2 0.3 mg/dl (= 25.5 mmol/l)

2.0 — 2.9 veces la basal < 0.5 ml/Kg/h por = 12 horas
3.0 veces la basal o incremento en < 0.3 ml/Kg/h por = 24 horas o anuria
Crt sérica de = 4.0 mg/dl (= 353.g por = 12 horas

mmol/l) o inicio de terapia de
sustitucién renal o en pacientes < 18
afno, disminucién de TFG < 35ml/min
x 1.73 m2

Por otro lado, la falla renal es definida como tasa de filtracion glomerular (TFG) <
15/ml por 1.72m? de area de superficie corporal o requerimiento de terapia de
sustitucidn de la funcion renal (TSFR). La TFG es el indice de la funcidn renal mas

util y aceptado en salud y enfermedad.?
2.3 Epidemiologia

La incidencia de lesion renal aguda va en aumento, en areas no criticas
hospitalarias va de 0,5% a 13%, en unidades de cuidados intensivos la incidencia
varia de 25% a mas de 45%.> Un estudio con una muestra de 50 pacientes del
hospital Juarez de México encontré una prevalencia de lesion renal aguda del 60%

en pacientes hospitalizados de areas no criticas.*
2.4 Etiologia y fisiopatologia de AKI
Tradicionalmente AKI se divide en causas pre-renales, renales y post-renales. AKI

pre-renal puede deberse a hipovolemia o una disminucion del volumen arterial

efectivo. (Figura 1)



Figura 1. Causas de AKI adaptado de J. Ashley Jefferson, Joshua M. Thurman, Robert W. Schrier. "Pathophysiology and
Etiology of Acute Kidney Injury." Richard J. Johnson, John Feehally, Jiirgen Floege. Comprehensive Clinical Nephrology.
Philadelphia: Elsevier, 2015. 802-817.
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La azoemia pre-renal y la necrosis tubular aguda (NTA) representan la mayoria de
los casos de AKI. (Figura 2).

Figura 2. Tomado de J. Ashley Jefferson, Joshua M. Thurman, Robert W. Schrier. "Pathophysiology and Etiology of
Acute Kidney Injury." Richard J. Johnson, John Feehally, Jiirgen Floege. Comprehensive Clinical Nephrology.
Philadelphia: Elsevier, 2015. 802-817. RPGN: Glomerulonefritis rapidamente progresiva
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Azoemia pre-renal. Es comunmente secundaria a la disminucion del volumen
extracelular por pérdidas gastrointestinales (diarrea, vomitos, drenaje nasogastrico
prolongado), pérdidas renales (diuréticos, diuresis osmotica en hiperglucemia),
pérdidas dérmicas (quemaduras, sudoracion excesiva), secuestro de liquido en el
denominado tercer espacio (por ejemplo, pancreatitis aguda, traumatismo
muscular). La perfusion renal se encuentra reducida igualmente por disminucion del
gasto cardiaco (insuficiencia cardiaca) o por vasodilatacién arterial sistémica con
redistribucién del gasto cardiaco a los lechos vasculares extra-renales (por ejemplo,
sepsis y cirrosis hepatica).’

En la azoemia pre-renal, se encuentra la caida de la presién capilar glomerular, la
funcién tubular es tipicamente normal, la reabsorcidn renal de sodio y agua se
incrementa por lo que se observa sodio bajo en la orina (<10 mmol/l) y mayor
concentracion urinaria (osmolalidad > 500 mOsm / kg). AKI puede ser precipitada
por antinflamatorios no esteroideos (AINEs) que bloquean la dilatacion arteriolar
aferente inhibiendo a las prostaglandinas y por inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina 2 (IECA/ARA 2)
inhiben la vasoconstriccion eferente.

Dentro de los mecanismos neuro-humorales que se activan en la lesion renal aguda,
estan la estimulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el sistema
simpatico renal y el sistema de retroalimentacién tubuloglomerular.® (figura 3) El
aumento en las concentraciones de norepinefrina, renina y angiotensina Il
contribuyen a la vasoconstriccion renal, mecanismo fundamental de la pérdida de

funcion excretora.’
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Figura 3. Tomado de Rinaldo Bellomo, John A Kellum, Claudio Ronco. "Acute kidney injury." Lancet 380 (2012): 756—-66.
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Causas renales intrinsecas. Se deben considerar bajo los diferentes componentes
anatomicos del rifidén; vascular, glomerular, tubular e intersticial. (Figura 1). El daho
de vasos pequefios se observa en vasculitis, microangiopatia trombdtica,
hipertension maligna, eclampsia, preeclampsia, coagulacion intravascular
diseminada y esclerodermia. El dafio glomerular puede darse en glomerulonefritis
aguda y el intersticio puede dafarse por inflamacion aguda del espacio intersticial,
por ejemplo, en nefrotoxicidad por farmacos, infecciones, enfermedades

autoinmunes, leucemia, linfoma y sarcoidosis.>

La necrosis tubular aguda, describe una forma de lesion renal aguda intrinseca y
generalmente se debe a una lesidn isquémica o nefrotoxica. Existe controversia en

cuanto al termino “necrosis tubular aguda” dado que puede no ser apropiado dado
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que combina un diagnostico histoldgico (necrosis tubular) que rara vez se confirma
por biopsia y un sindrome clinico complejo donde no necesariamente hay un dafo
histopatolégico presente, sin embargo, el termino es ampliamente aceptado por
literatura y los clinicos. Actualmente el termino es cada vez mas cuestionado.’
Dentro de las causas esta la cirugia vascular, cirugia cardiaca, quemaduras graves,
pancreatitis, sepsis y enfermedad hepatica crénica. El curso tipico de NTA es la
recuperacion en 2 a 3 semanas. En el estudio histopatoldégico se observa
vacuolizacién y pérdida del borde en cepillo de las células tubulares proximales.
Otros factores como vasoconstriccion y obstruccion tubular, son importantes en la
pérdida de TFG.?

La lesidn tubular es consecuencia de la disminucion de ATP y dafio por nefrotoxinas,
el segmento S3 del tubulo proximal y la rama ascendente gruesa del asa de Henle
son las porciones mas vulnerables, dado que estas células presentan mayor
requerimiento energético. El flujo sanguineo renal se reduce en un 30% a 50% y
dentro de los mediadores de vasoconstriccion se encuentra la angiotensina I,
endotelina 1, adenosina, tromboxano A2, prostaglandina H2, leucotrienos C4 y D4
y estimulacién del nervio simpatico.® (figura 4)
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Figura 4. Adaptado de J. Ashley Jefferson, Joshua M. Thurman, Robert W. Schrier. "Pathophysiology and Etiology of

"

Acute Kidney Injury." Richard J. Johnson, John Feehally, lJiirgen Floege. Comprehensive Clinical Nephrology.
Philadelphia: Elsevier, 2015. 802-817.
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Posterior a la lesion renal isquémica aguda se observa lesidon por reperfusion del
epitelio tubular, los mediadores de la lesion tubular incluyen especies reactivas de
oxigeno (ROS), flujo de calcio intracelular, fosfolipasa A2, o&xido nitrico,
complemento y citotoxicidad mediada por células. Los factores que alteran la
funcidén y estructura tubular son muerte celular, disrupcién del citoesqueleto de
actina, obstruccién tubular por células tubulares desprendidas unidas a proteinas
de Tamm-Horsfall.

Los factores inflamatorios en el desarrollo de NTA son factor de necrosis tumoral a
[TNF-qa], interleucinas IL-6 e IL-1B) y quimiocinas (MCP-1, IL-8, RANTES) que
promueven la infiltracién de leucocitos, activacion del complemento. Los neutrofilos
y células mononucleares liberan proteasas y ROS que exacerban las lesiones.
La recuperacion de ATN requiere la restauracion del numero de células tubulares y

13



la cobertura de la membrana basal tubular denudada. Después de la proliferacion
de células epiteliales tubulares, las células desdiferenciadas deben migrar a areas
de membrana basal tubular denuda, unirse a la membrana basal y diferenciarse en

células epiteliales tubulares polares maduras.®

Los farmacos nefrotoxicos son una cusa comun de AKI dentro de estos con mas

frecuencia se encuentran los siguientes mostrados en la tabla 2:

Tabla 2. Adaptado de Rinaldo Bellomo, John A Kellum, Claudio Ronco. "Acute kidney injury." Lancet 380 (2012): 756—
66.

Farmacos relacionados con AKI

Agentes de radio-contraste
Aminoglucocidos
Amfotericina

AINE

Antibiéticos B-lactamicos (Nefropatia
intersticial)

Sulfonamidas

Aciclovir

Metotrexate

Cisplatino

Ciclosporina

Tacrolimus

IECA

ARA I

Los agentes de radiocontrasté yodados son una causa importante de lesion renal

aguda debido a su uso en angiografia.

Lesiéon renal aguda post-renal. EI mecanismo es una causa obstructiva y
generalmente la pronta intervencion resulta en mejoria o recuperacién de la funcién
renal. Esta se divide en intra-renal (tubular) y extra-renal. La obstruccion tubular
puede ser secundaria a cristales insolubles (fosfato, metotrexato, aciclovir,

sulfonamidas, indinavir, acido urico, triamtereno, acido oxalico) o proteinas
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(hemoglobina, mioglobina, paraproteina) que aumentan la presion intratubular y
disminuye la filtracion glomerular. En cuanto a la lesion extra-renal, la obstruccién
puede encontrarse en el sistema colector extra-renal en cualquier nivel (pelvis renal,

uréteres, vejiga y uretra).’
2.5 Diagnéstico

El diagnéstico tipicamente ocurre en el contexto de otra enfermedad aguda, cuando
se solicita estudios de rutina o se cuantifica la uresis. En la mayoria de los casos, la
lesion renal aguda se diagnostica en contextos de alto riesgo (por ejemplo, sepsis,
cirugia mayor, sangrado, pérdidas de volumen) mediante pruebas de laboratorio.
Se debe sospechar presencia de enfermedad renal cronica previa (creatinina sérica
basal elevada antes de AKI) cuando el paciente presente factores de riesgo
relevantes, por ejemplo, hipertension o diabetes, también si el paciente tiene altas
concentraciones séricas de creatina o fosfato y anemia normocitica. La TFG se
puede estimar mediante la férmula MDRD.?

2.6 Tratamiento

Fundamentalmente se basa en tratar o eliminar la causa primaria. Debe iniciarse
apoyo nutricional, la ruta enteral se prefiere al uso de la nutricion parenteral. Los
pacientes con hiperkalemia (concentraciones de potasio > 6 mmol / L) deben recibir
insulina 10 Ul junto con dextrosa 50 cc al 50% rapidamente, una infusion de
bicarbonato (si hay acidosis) o salbutamol nebulizado, o los tres. Si los cambios
electrocardiograficos de hiperkalemia estan presentes, se indica 10 ml de solucién
de gluconato de calcio al 10% por via intravenosa. La anemia puede necesitar
correccion. Se debe prevenir la sobrecarga de liquidos. Instituir TSFR en etapa
temprana cuando exista oliguria 0 anuria, azoemia sustancial (urea> 30 mmol/L o
creatinina > 300 umol/L). (Tabla 4) A menos que la recuperacién sea inminente o ya
esté en curso y se espere un retorno a las concentraciones normales de urea y

creatinina en 24-48 h. La hemodialisis (HD) intermitente, HD lenta de baja eficiencia
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y terapia lenta continua son opciones aceptables. La terapia de reemplazo renal
lenta continua es el estandar de atencion en pacientes hemodinamicamente
inestables. La produccién espontanea de orina = 500 ml/24h puede servir como

indice de cesacion de terapia.’ (Tabla 3)

Tabla 3. Adaptado de Alistair Connell, Chris Laing. "Acute kidney injury." Clinical Medicine 15.6 (2015): 581-4.

Criterios convencionales de inicio de terapia de sustituciéon renal en
AKI

Anuria (26h)

Oliguria severa (uresis <200 ml por 12 h)

Hiperkalemia > 6.5 mmol/L

Acidosis metabolica severa (pH 7.2)

Sobrecarga de volumen (edema pulmonar que no responda a diuréticos)
Azoemia pronunciada (Urea > 30 mmol/L o crt > 300 mmol/L)

Complicaciones clinicas de uremia (encefalopatia, pericarditis, neuropatia)

Se recomienda que los pacientes estén estratificados por riesgo de AKI de acuerdo
con sus susceptibilidades y exposiciones. (Tabla 4) Evaluar a los pacientes con
mayor riesgo de AKI midiendo SCrt y uresis de manera frecuente. Individualizar la
frecuencia y duracion de la monitorizacion en funcion del riesgo del paciente y del

curso clinico.?

Tabla 4. Adaptado de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group. "KDIGO
Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury." Kidney Int 2 (2012): 124-138. ERC

Exposiciones Susceptibilidad

Sepsis Deplecion de volumen o deshidratacién
Choque Edad avanzada

Quemaduras Género femenino

Trauma Raza negra

Cirugia cardiaca Enfermedad Renal Cronica (ERC)
Cirugia mayor no cardiaca

16



Farmacos nefrotoxicos
Radiocontrasté

venenos de plantas y animales

Enfermedades crénicas
pulmonares, hepaticas)
DM2

Cancer

Anemia

(cardiacas,

Evaluar a los pacientes 3 meses después de AKI para evaluar resolucion, nueva

aparicion o empeoramiento de enfermedad renal cronica (ERC) preexistente. Si los

pacientes no tenian ERC previa, considerar que tienen un mayor riesgo de ERC.?

Biomarcadores. El uso de estudios de laboratorios y biomarcadores nos ayudan a

establecer el prondstico y el momento en el que se debe iniciar terapia de sustitucidon

de la funcion renal, por ejemplo, como se mencion6 con K = 6 se deben dar medidas

antikalemicas o incluso TSFR por el alto riesgo de arritmias cardiacas, también se

debe considerar en acidosis metabdlica descompensada severa. Actualmente se

han investigado nuevos biomarcadores que se eleven a antes que la SCrt y son

especificos de AKI, estos cambian con el tratamiento o recuperacion por lo que son

utiles en valorar la respuesta al tratamiento.” (Figura 5)
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Figura 5. Tomado de Rinaldo Bellomo, John A Kellum, Claudio Ronco. "Acute kidney injury." Lancet 380 (2012): 756—-66.

Complications
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Yy injury

Early detection  Diagnostic Diagnostic Prognostic
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Serum (NGAL, Serum (NGAL, Serum Serum (NGAL,
Cys C); urine Cys C); urine (creatinine, Cys C, creatinine,
(NGAL, IL-18, (NGAL, KIM-1) urea, Cys C) urea, IL-6, CRP);
KIM-1, GST, urine (NGAL,
L-FABP) KIM-1)

Evolution of acute kidney injury
Injury begins before excretory function is lost (ie, decreased GFR) and can in some cases be detected by the
measurements of biomarkers. Such biomarkers can also be used for diagnostic and prognostic assessment.
GFR=glomerular filtration rate. NGAL=neutrophil gelatinase-associated lipocalin. Cys C=cystain C. KIM-1=kidney
injury molecule 1. IL-18=interleukin 18. GST=glutathione-S-transferase. L-FABP=liver fatty-acid-binding protein.
CRP=C reactive protein. IL-6=interleukin 6.

2.7 Pronéstico

La mortalidad por lesion renal aguda sigue siendo alta, particularmente en pacientes
criticamente enfermos, en quienes la mortalidad es hasta del 53%. Varios estudios
epidemioldgicos han relacionado la lesion renal aguda con el desarrollo posterior de
enfermedad renal crénica, enfermedad renal terminal y mortalidad. "2

2.8ERC

La ERC se define como anormalidades de la estructura o funcion renal, presentes
durante > 3 meses, con implicaciones para la salud.® (Tabla 5)
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Tabla 5. Adaptado de KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney
disease. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. 2013, Kidney Int Suppl, Vol. 3, pp. 1-

150.

Criterios para ERC (presentes por =2 3 meses)

Marcadores de lesion renal (una o mas)

Albuminuria 2 30 mg/24 h; relacién
albuminal/Creatinina en orina (RAC)
230mg/mmol

Anormalidades del sedimento urinario
Alteraciones de electrolitos y otras
anormalidades de desdérdenes tubulares
Alteraciones detectadas por biopsia renal
Alteraciones estructurales detectadas por
imagen

Historia de trasplante renal

Disminucion de TFG

TFG < 60ml/min/1.73 m2 (categorias G3a-G5
por TFG)

Clasificar ERC en relacion a TFG. (Tabla 6)

Tabla 6. Adaptado de KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney
disease. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. 2013, Kidney Int Suppl, Vol. 3, pp. 1-

150.
Categorias de ERC segun TFG

Categoria TFG (ml/min/1.73 m2) Términos

G1 290 Normal o alto

G2 60-89 Ligeramente disminuido

G3a 45-59 Ligeramente a
moderadamente disminuido

G3b 30-44 Moderadamente a
severamente disminuido

G4 15-29 Severamente disminuido

G5 <15 Falla renal

Clasificar de acuerdo a albuminuria. (Tabla 7)
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Tabla 7. Adaptado de KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney
disease. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. 2013, Kidney Int Suppl, Vol. 3, pp. 1-
150..

Categorias de CKD segun albuminuria
Categoria Tasa de | Relacion Relacién Términos
excrecion de | albumina-Crt | albumina-Crt
albumina (RAC) (RAC)
AER (mg/24 h) (mg/mmol) (mgl/g)

A1 <30 <3 <30 Normal a
ligeramente
aumentado

A2 30-300 3-30 30-300 Moderadamente
incrementado

A3 >300 >30 >300 Severamente
incrementado
Incluyendo SX
nefrético

2.9 Lesidn renal aguda como factor de riesgo para la ERC

En estudios previos observacionales y metaanalisis se ha documentado la
asociacion que presenta un episodio de lesion renal aguda y el desarrollo de
enfermedad renal cronica posterior. Por ejemplo metaanalisis con un total de 3000
pacientes de 13 estudios, mostraron un HR de 8.8 (IC 95% 3.1-25.5) para presentar
ERC posterior a un episodio de AKI y para ERC terminal (estadio V) de 3.1 (IC 95%
1.9-5.0), se encontrd que entre mayor severidad de AKI mayor riesgo de ERC, HR
de 2.0 para AKIl leve, HR de 3.3 para AKI moderada y HR de 28.2 para AKI grave.
El riesgo de ERC terminal (con requerimiento de TSFR) también aumento de forma
progresiva con la gravedad de AKI: HR 2.3 para AKIl leve (IC 95%: 1.7-3.3), HR de
5.0 para AKI moderada (IC 95%: 2,6-9,8) y HR de 8,0 para AKI grave (IC 95%: 1.3
—48.6).

AKI de mayor severidad incrementa el riesgo de muerte y necesidad de TSFR.
Posterior a la resolucion de un episodio de AKI se encuentra mayor riesgo a largo
plazo de enfermedad cardiovascular, mortalidad y hasta un 30% para ERC.?
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Dentro de los factores asociados al desarrollo de ERC posterior a AKI se
encuentran: severidad de AKI, ERC de base, multiples episodios de AKI, edad
avanzada (> 76 afios), NTA de etiologia mixta, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
albumina disminuida y cirugia cardiaca.® La ERC previa representa un factor
asociado importante ya que el riesgo de progresion de ERC aumenta 49 veces con
un episodio de AKI (IC 95 34.6 - 49.1).°

Un episodio de AKI se puede considerar como factor de riesgo independiente para
ERC, como fue observado en un metaanalisis con una poblacion de 3476 nifios de
1 mes a 18 afos con sindrome urémico hemolitico (SUH) asociado a diarrea los
cuales no presentaban otro factor de riesgo como enfermedades cronico
degenerativas; 8% de los supervivientes a AKI mantuvieron TGF de 5-59 ml/min
posterior a resolucion.

El patron de recuperacion también se encuentra como factor asociado pues
pacientes con recuperacion rapida presentan mejor pronostico y menor riesgo de
ERC en comparacion con los pacientes que presentan recuperacion lenta donde
presentan mayor riesgo de ERC; Riesgo para ERC; HR 1.43 (95% CI, 1.39-1.48)
para recuperacion rapida (a los 2 dias), HR 2.00 (95% ClI, 1.88-2.12) para
recuperacion intermedia (3 a 10 dias), HR 2.65 (95% CI, 2.51- 2.80) para
recuperacion lenta (10 dias).? Otro factor asociado es una comorbilidad de Charlson
elevada (HR 1.10;95% IC 1.05-1.15) e hipertension arterial (HR 1.82; 95% IC 1.28-
2.58)."

Fisiopatologia de ERC en AKI. La lesion renal repetida y la reparacion aberrante
conduce a ERC, ya que existe una respuesta mala adaptativa donde se arrestan a
las células epiteliales tubulares en la fase G2/M del ciclo celular, se incrementa del
factor de crecimiento transformante B con activacion de sefal JNK (c-jun NH2-

terminal cinasa) lo que conduce a fibrosis glomérulo-intersticial, hay diferenciacion

de pericitos a miofibroblastos que provocan fibrosis y rarefaccién microvascular,
también se observa Insuficiencia autofagica de células dendriticas y activacion del
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sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA).'? Las células fibrogenicas
probablemente no regresen a su estado de reposo y algunos de estos procesos son

exacerbados por dietas altas en sodio y proteinas.™
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M. JUSTIFICACION

La lesion renal aguda podria aumentar el riesgo de enfermedad renal cronica en
nuestra poblacidn atendida en hospitalizacion. El presente trabajo de investigacion,
aporta informacion sobre este tema de relevancia en el manejo hospitalario, nos
acerca a un panorama mas amplio sobre los factores asociados a enfermedad renal
cronica; lo cual nos permite intervenir en los mismos, establecer medidas
preventivas y de tratamiento adecuado para evitar los desenlaces negativos, y
mejorar los estandares de calidad para la atencion del paciente con lesién renal

aguda.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia de lesion renal aguda en el Hospital Juarez de México y la

asociacion con el desarrollo de enfermedad renal crénica?

V. HIPOTESIS

Los pacientes que presentan AKI tienen mas posibilidades de desarrollar ERC, por
lo que es importante captar a los pacientes con un episodio de AKI para llevar un
seguimiento e incidir en la morbilidad y desarrollo de ERC.

VI. OBJETIVOS

Objetivo general
e Determinar la prevalencia de lesion renal aguda
Objetivo Secundario
e Conocer la asociacion que presenta con el desarrollo de enfermedad renal

cronica
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VI. METODOLOGIA

7.1 Diseio de la investigacion
+ Tipo de estudio
+ Descriptivo
* Observacional
+ Transversal
* Ambispectivo
+ Ubicacion espacio temporal:
* Hospital Juarez de México
« 2017 22018
7.2 Definicion de la poblacion
* Criterios de inclusion:
+ Pacientes que hayan sido hospitalizados en el Hospital Juarez de
México durante el periodo de estudio
* Haber presentado un episodio de lesion renal aguda (AKI)
+ Ser 2 18 afios de edad
* Registro de al menos 2 determinaciones de Crt sérica durante
hospitalizacion.
* Criterios de exclusion
+ < 2tomas de Cr durante internamiento
+ <18 afos de edad
+ Calculo de Tamaiio de Muestra.
* Se asumio6 un valor de alfa del 5%, una potencia del 80% y una
prevalencia de lesion renal aguda del 14% (estudios previos) al
sustituir estos valores en la férmula de una proporcion obtuvimos

ciento sesenta pacientes.
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7.3 Definicion de variables

Tabla 8. Definicion de variables

DEFINICION DE
TIPO DE DEFINICION
VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL UNIDAD DE EXPRESION
VARIABLE CONCEPTUAL
NOMBRE
Tiempo a partir del
Cuantitativa
Edad nacimiento de un Ainos cumplidos Afos
continua
individuo
Condicion organica,
Cualitativa masculina o femenina Hombre Masculino
Género
dicotémica de los animales y las Mujer Femenino
plantas
Presencia de uno o
Diabetes mellitus
Cualitativa mas trastornos,
Hipertension arterial
Comorbilidad Nominal ademas de la Icc Presente/Ausente
Dicotomica enfermedad o
Obesidad
trastorno primario
Se define como
anormalidades de la
Cualitativa 2
Progresion a Nominal estructura o funcion Filtracion glomerular < 60 ml/min 1.72m
omina
Enfermedad renal renal, presentes por formula de CKD-EPI por 2 90 dias Presente/Ausente
Dicotomica
cronica durante 3 meses, con
implicaciones para la
salud
9 principales enfermedades principales:
septicemia, otras enfermedades
infecciosas, enf endocrinolégicas,
Cualitativa Diagnostico primario
Diagnostico principal Enfermedades cardiovasculares,
Nominal de hospitalizacion Presente/Ausente
de hospitalizacion enfermedades respiratorias,
Dicotomica basado en CIE-10
Enfermedades gastrointestinales o
hepatica, cancer, trauma o intoxicacién y
otra
. Diagnéstico de ERC 2 )
Diagnéstico previo Cualitativa Registro de diagndstico de ERC
90 dias antes de 2 Presente/Ausente
de ERC dicotémica TFG 60-90 ml/min x 1.72m
hospitalizacion
Se define por una Acute kidney
L. . injury Serum Creatinine Concentration Urine Output
disminucién abrupta ,
Cualitativa 1 1.5-1.9x baseline or 20.3mg/dl 0.5 ml/kg/hr for 6-12 hr
AKI Nominal en la funcién renal above baseline AKI1 203
omina Aumento de SCrt por | ? 2.0-2.9x baseline <0.5 mlfkghr for >12 hr 40
> 0.3 ma/dl dentro de | 23.0x baseline, z4.0 mg/d|, <0.3 ml/kg/hr for 224 hr
- 9 orinitiation of renal- or anuria for 212 hr
48 horas replacement therapy
Tratamiento de AKI
Cualitativa
con HD como terapia
Tratamiento con HD Nominal Registro de tratamiento con Hemodialisis Si/No
de sustitucion de la
Dicotomica
funcion renal
Ingreso a Unidad de Paciente cuyo
Cualitativa
Cuidados intensivos | diagnéstico primario Registro de estancia en UCI Si/No
dicotomica

(ucy

motivo mayor
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7.4 Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacién

Se revisara la base de datos del Hospital Juarez de México y se captaran
durante el periodo de estudio a todos los pacientes con un episodio de Lesién
Renal Aguda (AKI) mayores de 18 afos

Se registrara la prevalencia de Enfermedad Renal Cronica en estos pacientes

Registro de variables con posible asociacion a esta patologia

1. Acudir a estadistica de Hospital Juarez de México

© ® N o g bk~

Busqueda exaustiva en base de datos y nuevos episodios de todos los
pacientes que presentaron un episodio de Lesion Renal Aguda desde agosto
2017 a Enero 2018

Registro de Crt que presenta posterior a 3 meses de episodio de AKI

lista de los mismos a través del programa Excel

Nombre del paciente

Numero de expediente

Obtencion de cada uno de los expendientes

Hoja de recoleccion de datos por expediente

Elaboracion de base de datos

VIIl. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Las variables cuantitativas se expresaran como media y desviacion estandar
Variables cualitativas con promedios

Se calculara la incidencia de AKI en el HIM

Se calculara la regresion logistica

Valores de p menores a 0.05 se consideraron como significativas.

Software SPSS (version 13) para realizar los calculos

Software Exel para tabulacion y la graficas
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IX. RECURSOS

+ Censos diarios de hospitalizacion y valoraciones del servicio de Nefrologia

« Expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico de Lesiéon Renal
Aguda

* No se recibira ningun recurso econémico externo, ya que lo necesario
para la realizacidon de este estudio esta disponible en el Hospital Juarez

de México.

X. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Debido a ser un estudio meramente epidemioldgico descriptivo y tomando en cuenta
que no se realizara algun procedimiento experimental sobre los individuos afectados
se considera como Riesgo clasificado como menor al minimo.

Aspectos de bioseguridad. Ninguno
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Xl. RESULTADOS

La prevalencia de AKI fue del 58% y la prevalencia de ERC en pacientes que
presentaron AKI fue del 55% en una poblacion de 160 pacientes hospitalizados en
el Hospital Juarez de México de agosto 2017 a enero 2018. (Tabla 11)

Pacientes (n=160) ERC Sin ERC

AKI (94) 52 (55%) 42 (45%)

Tabla 11.

Sin AKI (66) 6(9%) 66 (91%)

De los 94 pacientes con diagndstico de AKI, 41 (43 %) son mujeres y 53 (57 %)
hombres (Figura 6), la edad promedio es de 50.26 afios (18-92 a) y los dias de
estancia hospitalaria promedio son de 10 dias como se observa en la tabla de

caracteristicas generales. (Tabla 12)

Figura 6. Distribucion de sexo

Distribucion de sexo

B Femenino

B Masculino
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Tabla 12. Caracteristicas generales de pacientes con AKI

Caracteristicas generales de pacientes con AKI

Variable N (%)
EDAD 50.26595745
IMC 26.59689872
SEXO FEM 41 (43%)
DIAS DE ESTANCIA 10.67021277
HOSPITALARIA
SEPTICEMIA 35 (37.23%)
ENF RESPIRATORIA 14 (14.89%)
CIRUGIA 23 (24.46%)
ENF CARDIOVASCULAR 14 (14.89%)
ENF 18 (19.14%)
GASTROINTESTINAL/HEPATICA
ENF NEUROLOGICA 6 (6.38%)
CANCER 17 (18.05%)
TRAUMA 3 (3.19%)
INTOXICACION 3 (3.19%)
UROPATIA OSTRUCTIVA 14 (14.89%)
RABDOMIOLISIS 4 (4.25%)
GLOMERULONEFRITIS 5 (5.31%)
CHOQUE 19 (20.21%)
OBESIDAD 12 (12.76%)
ICC 11 (11.70%)
Hipertension arterial sistémica 38 (40.42%)
(HAS)
DM2 27 (28.72%)
LITIASIS RENAL 5(5.31%)
USO DE NEFROTOXICOS 11 (11.70%)
AKI 1 13 (13.80%)
AKI 2 12 (12.76%)
AKI 3 69 (73%)
TSFR 42 (44%)
HD 36
PRISMA 6
Unidad de cuidados intensivos 24
(UCI)

En la evaluacién de comorbilidades se encontré 13 % de pacientes con obesidad
(IMC de =/>30 Kg/m?), 7.44% con diagndstico previo de ERC, 12 % con diagndstico
de insuficiencia cardiaca, 41% con hipertension arterial sistémica y 29% con
diabetes mellitus tipo 2. (Figura 7)
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Figura 7. Distribucion de comorbilidades en AKI

Distribucion de comorbilidades en AKI

B DIAGNOSTICO PREVIO ERC (TFG 60-
90 ml/min)

B OBESIDAD

mICC

T HAS

EDM2

De acuerdo a la clasificacion de insuficiencia renal aguda se hallaron 13.80%
individuos con AKIN I, 12.76% con AKIN 2 y 73% con AKIN 3 (Figura 8), 25% de los
pacientes con AKI requirieron ingreso a unidad de cuidados intensivos, 44%
requirieron TSFR, de estos 85.70% con hemodialisis intermitente y 14.28 % con

hemodiafiltracion lenta continua (Figura 9).

Figura 8. Distribucion por clasificacion de AKI

Distribucion por clasificacion de AKI

B AKI 1
H AKI 2

B AKI 3
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Figura 9. Distribucion de tipo de TSFR utilizada

Distribucién de tipo de TSFR utilizada

= HD = PRISMA

Los diagnésticos principales de hospitalizacién en pacientes con AKI fueron sepsis
(37%), intervencion  quirurgica (24%), choque (20%), enfermedad
gastrointestinal/hepatica (19%), cancer (18%), uropatia obstructiva (15%),
enfermedad respiratoria (15%), enfermedad cardiovascular (14%), enfermedad
neurolégica (6%), glomerulonefritis (5%), litiasis renal (5%), rabdomidlisis (4%),
intoxicacion (3%) y trauma (3%) (Figura 10)

Figura 10. Diagndsticos principales de hospitalizacion

Diagnosticos principales de hospitalizacion

5.31%
- M Septicemia

M Enf respiratoria
W Cirugia
Enf cardiovascular

B Enf gastrointestinal/hepatica

3.19% H Enf neurologica
W Cancer
18.05%

6.38%

H Trauma

19.14% 14.89% M |ntoxicacion
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Se obtuvo una asociacion significativa entre AKI y el desarrollo posterior de ERC a
los 90 dias (TFG <60 ml/min x 1.72m?) con un OR de 16.62 (95% 1C;5.34 - 34.54)

y p de <0.001. (Tabla 13)

Tabla 13.
Pacientes (n=160) ERC

AKI (94)/No AKI (66)  52(55%)/6(9%)

OR IC 95%

16.62 (5.34 a 34.54)

p

< 0.001

En la tabla 14 se describen las diferencias entre pacientes con AKI que desarrollaron

ERC y los que no desarrollaron ERC a los 90 dias, las caracteristicas mas

frecuentes en el grupo que desarrollo ERC fueron septicemia, enfermedad

respiratoria, enfermedad gastrointestinal/hepatica, cancer, hipertension arterial

sistémica (HAS), DM2, TSFR e ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI). Los

pacientes con requerimiento de TSFR presentaron mayor frecuencia de ERC que

los pacientes sin requerimiento; 53% vs 33% respectivamente. (Figura 11)

Tabla 14. Caracteristicas de pacientes con AKI de acuerdo a desarrollo de ERC (< 60 mi/min) a los 90 dias

Caracteristicas de pacientes con AKI de acuerdo a desarrollo de ERC (< 60

ml/min) a los 90 dias
ERC

EDAD

IMC

SEXO

DIAS DE ESTANCIA
HOSPITALARIA

SEPTICEMIA

ENF RESPIRATORIA

CIRUGIA ABD

ENF CARDIOVASCULAR

ENF
GASTROINTESTINAL/HEPATICA
ENF NEUROLOGICA

CANCER

TRAUMA

INTOXICACION
UROPATIA OSTRUCTIVA
RABDOMIOLISIS
GLOMERULONEFRITIS
CHOQUE

53.57692308
25.70780433

24 FEM (46.15%)

9.634615385

20 (38.46%)
9 (17.30%)
11 (21.15%)
7 (13.46%)
11 (21.15%)

2 (3.84%)
10 (19.23%)
1(1.93%)

2 (3.84%)

8 (15.38%)
2 (3.84%)

3 (5.76%)

9 (17.30%)

NO ERC

46.16666667
27.12740851

17 FEM (40%)

11.95238095

15 (35.71%)
5 (11.90%)
12 (28.57%)
7 (16.66%)
7 (16.66%)

4 (9.52%)

7 (16.66%)
2 (4.76%)
1(2.38%)

6 (14.28%)
2 (4.76%)

2 (4.76%)
10 (23.80%)
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OBESIDAD

ICC

HAS

DM2

LITIASIS RENAL

USO DE NEFROTOXICOS
AKIN 1

AKIN 2

AKIN 3

TSFR

HD
PRISMA

UClI

Figura 11. Pacientes con requerimiento de TSFR

4 (7.69%)

5 (9.61%)
24 (46.15%)
20 (38.46%)
2 (3.84%)

4 (7.69%)

9 (17.30%)
6 (11.53%)
37 (71.15%)
28 (53.84%)

24 (46.15%)
4 (7.69%)
14 (26.92%)
52 (55%)

18 (19.04%)
6 (14.28%)
14 (33.33%)
7 (16.66%)
3 (7.14%)

7 (16.66%)
4 (9.52%)

6 (14.28%)
32 (76.19%)
14 (33.33%)

12 (28.57%)
2 (4.76%)
10 (23.80%)
42 (44%)

Pacientes con requerimiento de TSFR

HERC

ENO ERC

Los diagnostico mas frecuentes en pacientes con diagnostico de AKI son DM2, HAS

y sepsis. El ingreso a UCI y la mortalidad se presenté con mayor frecuencia en el

grupo con diagnéstico de AKI. (Tabla 15)
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Tabla 15.
No DM2 HAS SEPSIS HD UcCl MORTALIDAD

Pacientes
AKI 94 27 38 35 36 24 18 (19%)
(29%)  (42%) (37%) (38%) (25%)
No 66 11 19 9 (13 0 5 8 (12%)
AKI (16%) (28%) %) (7%)
Total 160 38 57 44 36 29 26

Se evaluaron otros factores que impactaban a AKI mediante analisis multivariado a

través de regresion logistica con el software SPSS donde no se aprecié una

asociacion significativa. (Tabla 16)
Tabla 16.

Variable Coeficiente Error estandar Wald p

DM 0.059962 76993.21930 6.0653E-013 1.0000
Edad -0.0034236 0.032957 0.01079 0.9173
HAS -0.039054 47311.73461 6.8138E-013 1.0000
Sepsis -0.048544 65668.38709 5.4647E-013 1.0000
Sexo 0.0060474 18970.77015 1.0162E-013 1.0000
UClI 24.75582 18955.56512 0.000001706 0.9990
Constante -26.19312 9818.29761 0.000007117 0.9979



Xll. DISCUSION

La prevalencia de AKI en pacientes hospitalizados del Hospital Juarez de México
fue del 58%, coincide con lo reportado en estudio previo de la misma poblacion.* La
ERC puede ser factor de riesgo para AKI y viceversa, el presente estudio muestra
una asociacion significativa entre un episodio de AKIl y el riesgo de desarrollar ERC
a los 90 dias con OR de 16.62 (95% 1C;5.34 - 34.54), lo que es concordante con
estudios previos. Numerosos estudios han demostrado que AKI es un factor de
riesgo importante de ERC,® por ejemplo un meta analisis reporto mayor riesgo de
desarrollar ERC posterior a AKI (OR 8.8)." Aunque los mecanismos subyacentes
de esta asociacion aun no estan del todo claras , algunos estudios en animales han
demostrado desadaptacion en la reparacion de células tubulares detenidas en el
ciclo celular G2 / M inducida por la produccion de citoquinas profibrogénicas,
transicion de pericitos a miofibroblastos, cambios epigenéticos en miofibroblastos,
disfuncién microvascular, infiltrado inflamatorio crénico, disfuncion mitocondrial,
activacion del sistema renina angiotensina aldosterona, perdida células epiteliales
tubulares, hiperfiltracion glomerular y desarrollo de fibrosis tubulointersticial y
glomeruloesclerosis.'

Como se describe en el analisis de resultados, se evaluaron otros factores que
impactan a AKI sin embargo no se asociaron de manera significativa, estos son
DM2, HAS, edad, sexo, sepsis e ingreso a UCI, no obstante, se ha documentado en
otros estudios la asociacion de cada uno de estos con AKI.

Por otro lado, se observd mayor frecuencia de DM2, HAS, sepsis, ingreso a UCI,
requerimiento de TSFR y mayor edad en pacientes que desarrollaron ERC. Se ha
identificado a la edad avanzada, presencia de diabetes mellitus y disminucion de la
TFG previa como factores de riesgo para la progresion a ERC en estadio avanzado,
otros factores que se han asociado en otros estudios son severidad, frecuencia y
duracién de AKI.™

El diagndstico mas frecuente en pacientes con AKI fue la septicemia sin embargo
no se encontro significancia estadistica como factor asociado. En la revisién de la

bibliografia la sepsis es la causa mas comun de AKI, ocurre en 50% de los pacientes
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con septicemia con una tasa de mortalidad del 60% a los 3 meses, el requerimiento
de terapia de sustitucion de la funcion renal en choque séptico aumenta la
mortalidad de < 40% sin AKI a > 60% con AKI y requerimiento de TSFR." Se han
encontrado como mecanismos fisiopatoldgicos, respuesta adaptativa de epitelio
tubular, inflamacion renal y disfuncién de la microvasculatura con la consecuente
isquemia renal global, dafo celular y necrosis tubular aguda (NTA). La lesion sucede
incluso en ausencia de hipoperfusion y se han observado niveles elevados de
citosinas (IL 6, IL-10), con disfuncion microvascular, hipoxia y lesion tisular asociado

|.18

con severidad de AKI.™ Otro factor implicado en la reduccion de TFG es una

combinacién de vasodilatacién eferente e hipotension sistémica.'

La edad promedio de pacientes con AKI fue de 50 afios y 54 afios para pacientes
con ERC posterior a AKI. En cuanto a la evidencia de estos hallazgos ha
incrementado la incidencia AKI en adultos mayores en la ultima década y los
sobrevivientes a menudo se quedan con enfermedad renal cronica, la edad se ha
encontrado como factor de riesgo para ERC posterior a AKI.® Pacientes mayores
presentan menor tasa de recuperacién de la funcion renal que pacientes mas
jovenes (31.3% de pacientes mayores no recuperan la funcion renal en comparacion
con el 25% de los pacientes jovenes), dentro de los factores que incrementan la
susceptibilidad en este grupo de poblacion se encuentran cambios estructurales,
funcionales y hemodinamicos asociados con la edad y enfermedades asociadas
tales como DM2, HAS, ateroesclerosis e insuficiencia cardiaca.’® Los adultos
mayores con AKI y requerimiento de terapia de sustitucion de la funcion renal
presentan hasta 500 veces mas riesgo de progresion a ERC, los mecanismos
implicados pueden ser lesion endotelial aguda, perdida de nefronas seguida de
hipertrofia glomerular y desarrollo de fibrosis.?’

Por otra parte, la edad es un factor independiente para desarrollo de AKI e incluso
pacientes con AKI que requieren dialisis son de mayor edad que los pacientes sin
requerimientos, un estudio prospectivo de 9 afios en Madrid demostré 3.5 veces
mas riesgo de desarrollar AKI en pacientes mayores de 70 afios y mayor mortalidad
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al afio0.?’ El 69.2% de pacientes mayores de 55 afios ingresados en UCI presentan
AKI, dentro de los factores asociados se encuentra el uso de nefrotdxicos
(aminoglucocidos, vancomicina y aines) historia de hipertension (OR 1.13; 95% IC,
1.02-1.25) y sepsis (OR 2.12 ;95% IC, 1.68-2.67), sin embargo entre mayor edad
estas variables se vuelven menos predictivas y la edad continua siendo variable

independiente para desarrollo de AKI.?

El diagnostico de DM2 se presentd con mayor frecuencia en pacientes con AKl y en
aquellos que presentaron ERC posterior a AKI. DM2 se ha descrito como factor
independiente para AKI.? Por otra parte en una cohorte de 3679 pacientes
diabéticos se encontrdé que un episodio de AKI se asocia a desarrollo de ERC (RR=
3.56,IC 95% 2.76-4.61) y cada episodio agregado de AKI doblaba el riesgo.?* Oros
autores mencionan que en pacientes diabéticos AKI aumenta el riesgo de ERC
avanzada mas de tres veces, independientemente de otros factores de riesgo de
progresion, otros factores de progresion son la hipertension con HR de 1.82 (IC
95%; 1.41-2.37) y Crt basal elevada 8.59 (IC 95% 6.07-12.15) por cada unidad
incrementada.?* Esta asociacion puede ser explicada en estos pacientes por la
mayor susceptibilidad a la hipoxia ante la disminucién del flujo sanguineo renal,
disminucién del umbral para lesion por radicales libres e isquemia, inflamacion
cronica asociada, enfermedad microvascular y macrovascular previa y menor

respuesta a los efectos vasodilatadores del 6xido nitrico.?

Se encontré que los pacientes con requerimiento de TSFR presentaron mayor
frecuencia de ERC similar a otras observaciones. En un estudio realizado en
pacientes de UCI en Dinamarca los pacientes diagnosticados con AKI vy
requerimiento de TSFR presentaron mayor riesgo de ERC en los siguientes 180
dias (HR=105.6 ,95% IC 78.1-142.9) y de 181 dias a 5 afios aun persistia el riesgo
elevado (HR=6.2 (95% IC: 4.7- 8.1). Otro estudio informo un riesgo relativo de 28.1
(95% IC 21.1-36.6) para progresion a ERC posterior a evento de AKI con
requerimiento de TSFR.%® Otros estudios han observado que pacientes
sobrevivientes de UCI con AKI y TSFR reportaron dependencia de TSFR de 4.2%

37



a 28.9% a los 180 dias posterior al alta.?’ Dentro de los mecanismos la lesion de
parénquima renal puede condicionar fibrosis tubulointersticial, reduccion del nimero
de nefronas funcionales, dafo microvascular permanente, activacién de
sefalizacion para inflamacién y fibrosis que predispone a una disminucién
acelerada de TFG.?

28y 29

La tasa de mortalidad hospitalaria hallada en pacientes con AKI fue del 19 %, en
otros estudios la mortalidad llega hasta 35%, en AKI 3 especificamente la mortalidad
asciende hasta 39-71%.%

De acuerdo con lo anterior se observa una asociacion significativa de AKI y el
desarrollo de ERC en la poblacion en estudio en relacion con otras variables, por lo
tanto, los pacientes con AKI deben de ser abordados de una manera estrecha y con
seguimiento al egreso, se han explorado otras estrategias para evitar el progreso a
ERC como uso de antagonistas de la aldosterona, estatinas, IECA, ARA 2 y dieta
baja en proteinas, sin embargo faltan ensayos clinicos controlados aleatorizados
para probar el efecto sobre la prevencion de ERC." Una de las ventajas de este
estudio es que aunque se han publicado un numero considerable de estudios
relacionados con el tema en el hospital Juarez de México no se habia estudiado el
desenlace en la funcion renal de estos pacientes. Una limitacién del estudio es que
fue un estudio observacional y ambispectivo, por otra parte, es posible que una
muestra mas grande pueda mostrar asociacion con otras variables. Es posible que,
en un pequefo subgrupo de pacientes con disfuncion renal basal, el estado de la
ERC en si mismo era un factor de riesgo para AKI, lo que aumenta la posibilidad de
causalidad inversa entre AKI y ERC. Finalmente, se necesitan estudios mas
robustos (por ejemplo, de cohorte) para determinar otros factores posibles

asociados con ERC posterior a AKI.
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Xlll. CONCLUSION

AKI se asoci6 de manera significativa con el desarrollo de ERC, teniendo en cuenta
este hallazgo las personas con lesion renal aguda requieren un enfoque diferente
por lo que es importante identificarlos y asi poder interferir en la progresion, se
podrian emplear medidas tales como seguimiento estrecho en la consulta externa,
control de TA y evitar medicamentos nefrotoxicos, la mejor forma de reducir el

desarrollo de ERC posterior a un evento de AKI es la prevencion.
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XV. ANEXOS

15.1 Cronograma de actividades

Actividades Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero | Marzo

Aprobacion

por el comité

de ética

Inicio y

aplicacion del

protocolo
Recoleccion
de datos
Andlisis e
interpretacion
de los
resultados
Estructuracion
de los
resultados

15.2 Hoja de recoleccion de datos

Hoja de recoleccién de datos

FICHA DE IDENTIFICACION

Nefritis intersticial aguda

SCrt basal (antes de AKI):

Nombre: Vasculitis SCrt al ingreso:

Edad: Fecha recolec: Choque SCrt diagnostico de AKI:
Talla: Peso: Sexo: (Distributivo/hipovolémico) SCrt alta:

Expediente: SCrt a los 3 meses:
F.Nac:

Servicio tratante:

Diagnéstico previo de ERC

*Clasificacion episodio de AKI:

Fecha de ingreso: Si

Fecha de egreso: No AKIN 1

Diagnéstico de ingreso: AKIN 2
c bilidades AKIN 3

Dias de hospitalizacién:

Diabetes Mellitus 2
Hipertension arterial

Tratamiento de sustitucion de la
funcién renal

sistémica .
Insuficiencia cardiaca cronica Si
Diagnostico principal Obesidad No

Septlicemia
Otras Enf infecciosas
Enf endocrinclogicas

Uso de nefrotdxicos

En caso afirmativo a la pregunta
previa

y AINE
Enf cardiovasculares Aminoglucocidos HD intermitente
Enf gastrointestinal/hepatica Anfotericina Prisma
Cancer Medio de contraste Dialisis Peritoneal
Trauma
lg:oxicacibn ERC a los 3 meses de episodio Ingreso a UCI
ras

de AKI (TFG < 60ml/min)

Rabdomiolisis Si
Uropatia obstructiva Si No
Deshidratacion No

Glomerulonefritis
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15.3 Presentacion a comité de investigacion

Hospital Juarez de México
Direccion General
Direccién de Investigacion y Ensefianza

CARTA DE PROTESTA

Meéxico, Ciudad de México a 26 de Julio de 2017

DR. JOSE MORENO RODRIGUEZ

DIRECTOR DE INVESTIGACION Y ENSENANZA
PRESIDENTE DEL GOMITE DE INVESTIGACION
PRESENTE

El que suscribe (Investigador Principal) en este acto y por conducto del presente documento,
manifiesto que BAJO PROTESTA DE DECIR VERDAD que el protocol6 de investigacion titulado:
0 iciencia renal aauda g g ries i jen ara desarroilar enfermeda
renal crénica’, asi como los documentos anexos, son de actuaria original e inédita del suscrito(a),
asi como de los colaboradores que participan en el presente protocolo, considerados como Co-
investigadores. Dicha informacién se envia para su evaluacion por los Comités de Investigacion,
Etica en Investigacion y Bioseguridad.

Asimismo, asumo toda responsabilidad que pudiera resultar del contenido del presente protocolo
derivado de la Ley del derecho de autor y de la Ley de Ia Propiedad Industrial, asi como de
cualquier otra normatividad vigente que le sea aplicable.

ores:

Nombre y firma del Co-investigador

Nombre y firma del Co-investigador Nombre y firma del Co-investigador

Nombre y firma del Co-investigador Nombre y firma del Co-investigador

& Madero, CF, o760,

ospitaljusressalud.gobansy
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Hospital Juarez de México
Direccién de Investigacién y Ensehanza

Solicitud de Evaluacién de Protocolo de Investigacion
Meéxico, D.F., 26 de Julio de 2017.

DR. JOSE MORENO RODRIGUEZ
Director de Investigacién y Ensefianza
Presidente del Comité de Investigacion
Presente

A fin de cumplir con la Ley General de Salud en México y el Reglamento para la Investigacion del
Hospital Judrez de México envio a usted en original (impreso), y en archivo electrénico, el protocolo
de investigacion titulado: ,

Protocolo que corresponde a las siguientes caracteristicas:

Origen de la Investigacion

Investigacion Original [ | Industria Farmacéutica (externa) [ ] Tesis de especialidad

Tipo de Investigacién

Biomédica [ |  Clinica Sociomédica/Epidemiolégica [ ] Tecnolégica [ |

Colaboracién Interinstitucional

No Si [ ] Nacional [ ] Internacional [ ]

El protocolo forma parte de la linea de investigacion:
jenci ] ica que se encuentra alineada al Programa Sectorial de Salud (PROSESA
2013-2018).

Para evaluar su calidad, originalidad y relevancia cientifica; de acuerdo a los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos aceptados en la Declaracion de Helsinki en 1964
(excepto donde no aplique), junto con todas las enmiendas vigentes y las politicas generales para
la realizacion de la investigacion en el Hospital Juarez de México. Acepto que el protocolo se
remita a los Comités de Investigacién, de Etica en Investigacion y Bioseguridad para su evaluacion,
independientemente del investigador y de la entidad patrocinadora, para consideraciones,
comentarios y asesoramiento en el cual se basara la autorizacién. En caso de ser aceptado, me
comprometo a informar trimestralmente e avances del proyecto.

~ HJM-DIE-001-MA
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SALUD

SECRETARIA DE SAUD

Hospital Juarez de México
Direccion de Investigacion y Ensefianza

Formato Unico de Registro de Protocolo de Investigacion

1. INVESTIGADOR PRINCIPAL

Nombre: Dr. Fernando Arturo Reyes Marin
Correo electrénico artmar@prodigy.net.mx
Teléfono particular: 015519 62 34 40

Teléfono de oficinay ext. | 57 47 75 60

Adscripcién Servicio de nefrologia

Cargo Médico adscrito

Nivel maximo de estudios: | Doctorado

Disciplina: Nefrologia

Especialidad: Medicina interna y nefrologia
SNI: No X Si_  Nivel

Firma:

7

2. PROYECTO DE INVI;!nGACION

Titulo del protocolo de Investigacion (Se recomienda un maximo de 20 palabras):

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA COMO FACTOR DE RIESGO INDEPENDIENTE PARA
DESARROLLAR ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Origen de la Investigacion

Investigacion Original [ | Industria Farmacéutica (externa) [ | Tesis de especialidad

Tipo de Investigacion

Biomédica || Clinica Sociomédica/Epidemiolégica || Tecnolégica ||

Colaboracién Interinstitucional

No Si [ ] Nacional [_] Internacional [_|

Nombre de la Institucién: Hospital Juarez de México
Duracion estimada del protocolo:

Inicio; 04 /09 [/ 2017 Termino:__ 31 / 03 /| 2018
dia mes afio dia mes afo

Paginalde6
HJM-DIE-002-MA
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Hospital Juarez de México
Direcci6n de investigacion y Ensefianza

Formato Unico de Registro de Protocolo de Investigacion

Linea prioritaria de Investigacion: Il. Enfermedades crénicas, apartado I1.5. Insuficiencia
renal cronica

Riesgo de la Investigacion:

Sin riesgo Con riesgo minimo [__] Riesgo mayor al minimo [_|

Tamaiio de la muestra aproximada (cuando aplique): 70

3. COLABORADORES

Colaborador (1)*:

Nombre: Jorge Anselmo Pefia Pérez
Correo electrénico: jorgeanselmop@gmail.com
Nivel maximo de estudios: | Licenciatura

Disciplina: Medicina

Especialidad: Nefrologia

Adscripcion: Hospital Juarez de México
Cargo: Residente

SNI: Si No X Nivel
Contribucién 7

Firma:

*Numerar los colaboradores en for, /;frogresiva

Colaborador (_):

Nombre:

Correo electrénico:

Nivel maximo de estudios:
Disciplina:

Especialidad:

Adscripcién:

Cargo:

SNI: Si No Nivel
Contribucion
Firma:

Pagina 2 de 6
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Hospital Juarez de México
Direccién de Investigacion y Ensefianza

Formato Unico de Registro de Protocolo de Investigacion

4. OTRAS INSTITUCIONES PARTICIPANTES

(Se debera anexar una carta de apoyo firmada por el responsable de investigacion de

cada institucion participante)

Nombre de la institucion participante:

;| O A W N =

Tipo de apoyo (Marque con una X el tipo de ayuda proporcionado)

Tipo de ayuda
Institucién Infraestructura Personal Material Equipo
1
2
3
4
5
6
5. FINANCIAMIENTO
¢ Solicitara financiamiento externo? Si No X
Agencia: CONACyT____ Otra_____ (
Monto aproximado en pesos: $
6. SERVICIOS PARTICIPANTES DEL HOSPITAL JUAREZ
Servicios Participantes del Hospital Nombre y firma Jefe de Pervici - //
Hospitalizacion Nefrologia Dra. Socorro Vital Flores, A

\7”'/

/

Piginad4de6

HJM-DIE-002-MA
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SALUD

Hospital Juarez de México
Direccion de Investigacion y Ensefianza

Formato Unico de Registro de Protocolo de Investigacién

. Resumen de la propuesta (No exceder de 250 palabras).

La lesién renal aguda (AKI) se define por un aumento de Crt sérica 2 0.3
mg/dL dentro de 48 horas o un incremento 2 1.5 veces de la basal o un
volumen urinario < 0.5 mi/Kg/h por 6 horas. Es un sindrome clinico con
varias etiologias, incluyendo enfermedades renales’ especificas (nefritis
intersticial aguda, enfermedades glomerulares agudas), condiciones no
especificas como (isquemia, toxicos) y patologia extrarenal (nefropatia
obstructiva aguda). Dentro de los factores de susceptibilidad estan
deshidratacion, edad avanzada, enfermedad renal crénica (ERC) previa y
enfermedades crénico degenerativas. Las exposiciones de riesgo son
sepsis, choque, quemaduras, trauma, cirugia cardiaca, cirugia mayor no
cardiaca, nefrotoxicos y radiocontraste.

La incidencia de AKI va en aumento, en areas hospitalarias no criticas va
de 0,5% a 13%, en unidades de cuidados intensivos la incidencia varia de
25% a > 45%. Estudio de una muestra de 50 pacientes del Hospital Juarez
de México durante el 2015 encontrd una prevalencia de lesion renal aguda
del 60% en pacientes hospitalizados de areas no criticas.

Entre mayor severidad de AKI mayor riesgo de muerte y necesidad de
terapia de sustitucion de la funcién renal. Posterior a la resolucion. incluso
se ha encontrado como factor independiente para ERC, con riesgo 13
veces mayor.

Es por lo anterior que el objetivo de este trabajo es estudiar la incidencia de
lesion renal aguda y conocer la asociacion que presenta con el desarrollo
de enfermedad renal crénica, para tomar las medidas de prevencion y
seguimiento en pacientes_con un episodio de AKI.

Pagina 5 de 6
. HJM-DIE-002-MA
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Hospital Juarez de México
Direccién de Investigacién y Ensefianza
Comité de Etica en Investigacion

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proto

colo:
ncia al 3

crénica
Investigador principal: Dr, En C, Fernando Arturo Reves Marin

Teléfono

015519 62 34 40
Direccién Av, Instituto Politécnico Nacional Num, $160, Col Magdalena de las Salinas, Del.

’

Gustavo A, Madero C.P, 07760
Sede y servicio donde se realizara el estudio: memn

**Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme
esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

(Enunciar brevemente cada uno de los apartados en un lenguaje no médico, accesible a todas las
personas).

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La insuficiencia renal aguda podria aumentar el riesgo de enfermedad renal cronica. La realizacion de
este trabajo de investigacion, aporta informacion sobre este tema de relevancia en el manejo
hospitalario, nos acerca a un panorama mas amplio sobre los factores asociados a enfermedad renal
cronica, lo cual nos permite intervenir en los mismos y establecer medidas preventivas de insuficiencia
renal crénica

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a un estudio de investigacion que tiene como objetivo determinar la
incidencia de insuficiencia renal aguda y conocer la asociacion que presenta con el desarrollo de
enfermedad renal crénica, con el fin de llevar un adecuado seguimiento de estos pacientes y medidas
preventivas esperando disminuir la progresion a insuficiencia renal crénica

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que los pacientes que
presentan un episodio de insuficiencia renal aguda tienen mas riesgo de desarrollar insuficiencia renal
crénica a largo plazo.

Con este estudio conocera de manera clara la frecuencia de insuficiencia renal aguda en nuestro medio
hospitalario y cual es la relacion que tiene con el desarrollo de enfermedad renal cronica, iguaimente que
ofros factores asociados presentan los pacientes que progresan a enfermedad renal crénica.

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido
dando seguimiento adecuado de medidas preventivas para evitar el desarrollo o progresion de
enfermedad renal crénica.

HJM-DIE-003-A
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Hospital Juarez de México
Direccién de investigacién y Ensefanza
Comité de Etica en Investigacion

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO .

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus hébitos y
sus antecedentes médicos, y preguntas posteriores a su egreso hospitalario

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Ninguno

6. ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el investigador
responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada
en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio. ,

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo, al investigador
responsable. ‘
La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores. ’

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en investigacion del Hospital Juarez
de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez, Director de Investigacién o el M. en C. Reynaldo
Sanchez Rodriguez presidente del Comité de Etica en Investigacion: En el edificio de Investigacion del
Hospital Juarez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la
Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos
obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo 1 (parentesco) Fecha
Testigo 2 (parentesco) Fecha
He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propositos de la investigacion; le he

explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas
en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad cerrespoggie }.e para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

2 i ipn de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente documento.

Fecha
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SALUD.

7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo: Insuficiencia renal aguda como factor de riesgo independiente para
jad Lcroni

Investigador principal: Dr, En C. Fernando Arturo Reyes Marin
Sede donde se realizara el estudio: Hospital Judrez de México servicio de Nefrologia

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de investigacion por las
siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asi lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacién que se haya
recabado sobre él, con motivo de su participacién en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
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