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ABREVIATURAS
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TNF-alfa: Factor de necrosis tubular alfa

TOPICC: Tricotomous Outcome Prediction in Critical Care
TTP: Purpura trombético trombocitopénica

UTIP: Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica



RESUMEN

Introduccion La lesion renal aguda (LRA) es un sindrome caracterizado por una
disminucion abrupta de la tasa de filtracidon glomerular con pérdida del control
homeostatico habitualmente reversible. El diagnéstico en terapia intensiva es un
factor asociado a un aumento de mortalidad de 5-6 veces mas de los que no
cursan con LRA. Entre 20-75% requeriran de algun tipo de terapia sustitutiva
renal y entre el 5-19% de los que requirieron de terapia sustitutiva evolucionaran
a ERC. PRISM Il fue realizado para evaluar las condiciones iniciales al ingreso,
considera el riesgo de morir a partir del grado de afectacién. Objetivo general
Determinar el riesgo de mortalidad por PRISM asociada a lesién renal aguda
clasificada por pRIFLE, KDIGO y AKIN en el paciente pediatrico criticamente
enfermo Objetivo especifico Describir las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de pacientes con LRA criticamente enfermos. Clasificar
pacientes con LRA de acuerdo a su etiologia. Estadificar la LRA en base a la clinica
y analitica segun escalas pRIFLE, KDIGO y AKIN. Describir el tratamiento
medicamentoso o de sustitucion renal empleado en los pacientes con LRA.
Material y métodos: Cohorte prospectiva, se estudid a los pacientes con dafio
renal agudo generado durante su hospitalizacion en la unidad de cuidados
intensivos de la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO. Se incluyeron aquellos de 1
mes a 16 afnos de edad. Se excluyeron a pacientes previamente diagnosticados con
dafio renal y se elimin6é aquellos con diagnostico de muerte encefalica. Se sometio
a un analisis estadistico descriptivo. Variables cualitativas: frecuencias vy
proporciones. Variables cuantitativas: medianas y rangos 6 medias y desviaciones
estandar. Se evalu6 por el Comité de Investigacion de la UMAE Hospital de
Pediatria de CMNO (CLIES 1302), conforme a los lineamientos de la Ley General
de Salud. Resultados: En los pacientes con LRA se utilizé la Escala de PRISM I
para evaluar el riesgo de mortalidad, se obtuvo que 41.6% tenian riesgo leve y de
estos 10%fallecid, 25% con riesgo moderado de los cuales 33.3% fallecid, y 33.3%
se clasificd con riesgo elevado y 87.5% fallecieron. Conclusiones: Se concluye
que el dafio renal no tuvo relacion con PRISM, sin embargo, al ser catalogados con
PRISM Il severo se relacion6 con alta tasa de mortalidad en 87.5%.



MARCO TEORICO

RIESGO DE MORTALIDAD POR PRISM ASOCIADA A LESION RENAL
AGUDA CLASIFICADA POR PRIFLE, KDIGO Y AKIN EN EL PACIENTE
PEDIATRICO CRITICAMENTE ENFERMO
INTRODUCCION

El dafio renal agudo previamente denominado insuficiencia renal aguda es
un sindrome que se caracteriza por una disminucion abrupta de la tasa de
filtracion glomerular con pérdida del control homeostatico habitualmente
reversible. Estas caracteristicas pueden influir en el desempenio de productos
nitrogenados, alteraciones hidroelectroliticas, decremento urinario y cambios
hormonales’. LRA es una complicacion comln en nifios hospitalizados, la

incidencia ha ido en incremento principalmente en paises en vias de desarrollo?

El término de Lesion renal aguda (Acute Kidney Injury AKI) se ha propuesto
para representar el rango desde los minimos cambios iniciales hasta estadio
terminal que requiera terapia de sustitucién renal El riesgo, la Injuria, la falla,
pérdida y estadio terminal de la enfermedad (RIFLE) es una clasificacion
publicada por la ADQI (Acude Dialysis Quiality Initiative) en el 2004 la cual se ha
desarrollado para estandarizar la definicidén y estratificacion de AKI en pacientes
criticos®*. El mismo grupo de expertos integré la red de Trabajo de Lesion Renal
(AKIN) modificando la escala RIFLE proponiendo 3 estadios: I, Il y Il con el

objetivo de detectar de manera temprana de LRA®

Akcan, Arikan y colaboradores desarrollaron una version modificada para
pacientes pediatricos, en un estudio prospectivo de 12 meses de seguimiento de
150 pacientes. La propuesta pRIFLE es basado en la reduccion estimada de la
creatinina sérica considerando el volumen urinario® . Describen que en la
mayoria de los casos no es posible tener una creatinina sérica de 3 meses

previos para distinguir entre enfermedad renal aguda o crbénica por lo que se



guiaron en el volumen urinario 6 en incrementos aproximados de 47% en
creatinina sérica desde su ingreso®.En dicho estudio 82% de los pacientes
desarrollaron lesién renal aguda segun los criterios de pRIFLE en la primera
semana de permanecer en terapia intensiva bajo ventilacion mecanica, la
mortalidad fue de 14.6% comparado con 11.1% de los pacientes con funcién
renal normal. Estos resultados realzan la importancia de impartir los criterios
para identificacion oportuna en pacientes con riesgo para iniciar tratamiento*’.
Los resultados fueron similares a los de Plétz quien adopto el mismo estudio, el
incremento observado de creatinina correspondia a 44.7% y en base orina se

encontrd solo 5.8%.°

Se ha demostrado que en una poblacion heterogenea de pacientes
criticamente enfermos la definicion y estratificacion de los sistemas AKI,
pREIFLE y KDIGO son epidemiolégicamente similares. Lesién renal aguda es
definida por ambos sistemas tanto de los criterios de KDIGO como pRIFLE ya
observado en pacientes ingresados a cuidados intensivos de estadia prolongada

y con necesidad de ventilacién mecanica con un incremento en la mortalidad. *

Table 1 Modified RIFLE criteria for pediatric patients (pRIFLE)

RIFLE criteria Estimated CCL Urine output

Risk (of renal dysfunction) eCCL decrease by 25 % <0.5 ml{kgh) for & h

Injury (to the kidney) eCCL decrease by 50 % <0.5 ml{kgh) for 16h

Failure (of kidney function) eCCL decrease by 75 % or <0.5 ml{kgh) for 24 h or anuric for 12 h
eCCL =35 mlimin/1.73 m~

Loss (of kidney function) Persistent failure >4 weecks

End-stage (kidney disease) End-stage renal disease (persistent failure >3 mojths)

eCCL, Estimated creatinine clearance; pRIFLE, nisk, mjury, failure, loss, and end-stage renal disease in children

Tabla 1: RIFLE modificado para criterios pediétricos“‘




Creatinina sérica / CICr Diuresis

Estadio RIFLE (2004) AKIN (2007) KDIGO (2012) pRIFLE /AKIN/ KDIGO
1(R) Cr basal x1.5 6 disminucién Cr basal x1.5-2 6 Cr basal x1.5-1.9 6 <0.5ml/kg/h x 6-12 h
CLCr>25% aumento aumento >0.3mg/dL en
>0.3mg/dL 48 horas
2 Cr basal x 2 6 disminucién CICr Cr basal x 2-3 Cr basal x2-2.9 <0.5ml/kg/h x 12 h
>50%
3 (F) Cr basal > x3 6 CrS >4mg/dL 6 Cr basal > x3 6 Cr basal > x3 6 CrS <0.5ml/kg/h x 24 h o
aumento agudo >0.5mg/dL 6 CrS >4mg/dL 6 >4mg/dL 6 Terapia anuria 12 h
disminucién Cl Cr >75% 6 TFG aumento agudo renal sustitutiva
<35ml/min/1.73m? >0.5mg/dL 6 En menores de 18
terapia sustitutiva afios TFG
renal <35ml/min/1.73m?

Tabla 2: Integracién de criterios RIFLE, pRIFLE y AKIN en la guia KDIGO para DRA®

En un estudio prospectivo en el que se utilizé la clasificaciéon pRIFLE en
pacientes criticamente enfermos realizado por Yadira A. Soler, Mariely Nieve,
Mobnica Prieto y colaboradores, se observdo que la clasificacion como un
instrumento para identificar dafio renal, siendo un marcador en el que se
observa un incremento de la morbi-mortlidad. En dicho estudio 27.4% de los
pacientes presentaron dafo renal agudo, pero se considera que en cada region
se encontraran variaciones en su incidencia. Se concluyé que durante las
primeras 24-48 horas de ingreso es indispensable observar los factores de
riesgo que pudiesen generar el dafo renal agudo ya que prolonga la estadia
intrahospitalaria e incrementa la mortalidad®. Esto resalta la importancia de la
deteccion temprana de afectacion renal en orden a tomar medidas preventivas,
implementar estrategias como optimizar perfusion renal y ajuste de dosis y evitar

medicamentos nefrotoxicos.®
EPIDEMIOLOGIA

Es un padecimiento relativamente comun en terapia intensiva y esta
asociado de manera significativa con morbilidad y mortalidad'™. En un meta-

analisis que involucro 154 estudios, mas de 3000000 de pacientes reveld que 1



de cada 5 adultos y 1 de cada 3 nifos desarrollaran LRA en cuidados intensivos,
su incidencia oscila entre 20-50%." El dafio renal agudo puede generar
repercusiones a largo plazo como son la microalbuminuria, hipertension e
inclusive ERC (enfermedad renal crénica)'®. La mortalidad asociada a LRA es
entre 45-70%. El diagnodstico es un factor asociado a mayor aumento de
mortalidad es de 5-6 veces mas de los que no cursan con lesién renal aguda.
Entre 20-75% requeriran de algun tipo de terapia sustitutiva renal y entre el 5-
19% que requiririeron de terapia sustitutiva evolucionaran a ERC.°

En unidades de cuidados intensivos se ha observado incremento en
tratamientos terapéuticos mas agresivos con una relaciéon en el incremento de
dafio renal agudo, ya sea por la estancia intrahospitalaria (10-24%), uso de
nefrotdbxicos o0 apoyo aminérgico, asi como destacar la causa que llevo al
paciente a la hospitalizacién. Conforme a la literatura, el promedio de la duracién
intrahospitalaria de pacientes con dafio renal agudo tiene como rango de 9 a 51
dias, y en aquellos pacientes sin compromiso renal tienen como rango de

hospitalizacion de 2 a 23.2 dias.®

Recientemente investigadores han establecido la asociacion de LRA con la
afectacion a largo plazo incluyendo proteinuria, hipertension y Enfermedad Renal
cronica. La ERC es asociada a deterioro del neurodesarrollo, anemia, enfermedad
Osea, la falla del crecimiento y la morbilidad cardiovascular. Aunque no es
concluyente, la evidencia emergente de esta conexion es convincente. Sin
embargo, la asociacidén es poco reconocida, y los sobrevivientes de LRA pediatrica
rara vez reciben seguimiento cuidado o monitoreo en serie. Un estudio reciente
examind una cohorte de pacientes que desarroll6 LRA mientras estaba en la unidad
de cuidados intensivos, de los nifios con LRA que sobrevivieron solo el 66% tuvo
una medida de seguimiento de creatinina entre la transferencia de la UCl y el alta
hospitalaria.?

Las causas mas comunes de diagnéstico establecido en un estudio de
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Kidney & Blood Pressue del 2014 fueron las enfermedades hemato-oncoldgicas,

falla organica multiple, cardiopatias como causa primaria en nifios mayores.®

En México la ERC es una enfermedad catastrofica y no hay una base
electronica que permita conocer con precisiéon las caracteristicas de los
pacientes en programas de dialisis y por lo tanto desconociendo etiologia de las
mismas. Es una de las principales causas de atencion en hospitalizacion. Se
estima una incidencia de pacientes con ERC de 377 casos por millon de
habitantes considerando a pacientes pediatricos y adultos. El incremento del
numero de pacientes en programas de sustitucion renal sigue una cuesta lenta y
progresiva. Los pacientes pediatricos aun se encuentran en un numero reducido
lo que obedece a los lineamientos de dialisis vigentes. La prevencion a la
progresiéon a la enfermedad juega un papel fundamental para la calidad de

atencion en los pacientes y mejorar su prondéstico a largo plazo."
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ETIOLOGIA

Las etiologias son diversas y se agrupan en pre renal (25-60%), renal (35-

70% el dafio por isquemia o nefrotoxinas contribuyen el 80% a causa intrinseca)

y post renal (5%).°

Pre renal Hipovolemia

Hemorragia, depleciéon de volumen, poliuria, liquido a

tercer espacio

Funcion cardiaca comprometida

ICC
Infarto agudo al miocardio

Embolismo pulmonar

Vasodilatacion sistémica

Medicamentos anti hipertensivos
Bacteriemia
Cirrosis

Anafilaxis

Resistencia vascular aumentada

Anestesia, Cirugia, Sindrome hepatorrenal, AINES,

Medicamentos vasoconstrictores

Renal Tubular Isquemia, nefrotéxicos, toxinas endégenas (mioglobina,
acido urico ...)
Glomerular GN post infecciosa, LES, GN por IgA, Sindrome de
Good - pasture, Enfermedad de Wegener
Intersticio Infecciones, medicamentos
Vascular Trombosis, estenosis de arteria renal, vasculitis,
hipertensién maligna, sindrome urémico, TTP
Post renal Obstruccion externa Hipertrofia prostatica, sondaje vesical mal colocado,

Vejiga o cancer cervical, fibrosis retroperitoneal

Obstruccion interna

Nefrolitiasis, Coagulos, Necrosis papilar

Tabla 3 : Etiologia de lesién renal aguda segun sitio de afectacién

12
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Figura 1: Mecanismos de lesién glomerular y/o tubular

Existen otros factores de riesgo para presentar el padecimiento como lo
son: La sobrecarga de liquido es un marcador importante en la morbi-mortalidad
especialmente en pacientes que requieren terapia de sustitucion renal continuo.’
El grupo etario mas comun son los neonatos y lactantes menores ante la

susceptibilidad de pérdida de liquidos y Falla organica multiple. 6
FISIOPATOLOGIA

La principal causa de LRA es la isquemia, la hipoxia y la nefrotoxicidad. El
rindn es particularmente susceptible a la isquemia y a las toxinas, resultando en

vasoconstriccion, dafio endotelial y activacion de procesos inflamatorios. '

Debe valorarse la interaccion entre el agente desencadenante y la respuesta
de cada paciente. Existe un proceso de produccién y liberacién de mediadores
inflamatorios y antiinflamatorios, se produce disfuncion endotelial y se desarrolla
una coagulacién en cascada por disminucion de ADAMTS13.2

En la presencia de disminucién de la TFG ante la hipoperfusion la
respuesta normal del rifdn es maximizar la concentracion de orina y reabsorcion
de sodio como compensacién para incrementar el volumen intravascular y
normalizar la perfusion renal ' dando como resultado (Osm >500mOsm/kg) vy
retencion de sal con un indice de Na <1%. Y de Urea <35%. 8
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Ademas de las alteraciones hidroelectroliticas la liberacion de mediadores
inflamatorios y antiinflamatorios induce dafo a distancia en otros érganos. A nivel
cardiaco aumenta Interleuquina 1 y(lIL-1) factor alfa de necrosis tumoral (TNF-
alfa) y empeora la funcion ventricular dias después del LRA. A nivel pulmonar
aumentan las citoquinas con actividad pro inflamatoria lo que incide a aumentar
la permeabilidad alveolar. Se producen alteraciones de la inmunidad que van a

facilitar las infecciones y empeorar la respuesta a sepsis.®

Se produce una alteracion del flujo renal, a veces hipoperfusion y en otras
flujo hiperdinamico y ademas del dafo por citoquinas. De forma reciproca, se ha
demostrado una alteracion en el reclutamiento de neutrofilos que empeora la
respuesta del organismo contra la infeccion. La liberacion de mediadores
también influye negativamente en la recuperacion del riidn produciéndose un
circulo vicioso. A nivel del epitelio tubular se enlentece la infiltracion de células

mononucleares reparadoras, retrasando su reparacion.®

Un decremento de la TFG prolongada puede dar como resultado dafio
isquémico irreversible y generar una NTA (necrosis tubular aguda) que es la
manifestacion mas severa de LRA. La NTA se caracteriza por un insulto sub-letal
y letal a las células tubulares principalmente a zonas proximales y en el asa

ascendente de Henle. 13

ISCHEMIA
+ Oz to outer medulla [ ]
Endothelial =1 TUBULE CELL INJURY
dysfunction I
Reversible Irreversible
VASOCONSTRICTION
Renin-angiotensin Loss of Detachment MNecrosis Apoptosis
Endothelin g polarity
N ——y
+ PGl
Distal I 1
‘??I.d'“m Obstruction Tubular
aeiivery by casts back-leak
| | Tubuloglomerular ¢+ Intratubular ¥ Tubular
feedback pressure flow
Reduced GFR —= Oliguria

Figura 2: esquema de fisiopatologia por isquemia’
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Historicamente se ha dividido en las siguientes fases:

Frimany pramntion
100 sy ‘b ) Sooondary provention
ﬁ%
ED-- II'..I.II'III"
L] ] -
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i s
L
40
"I
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20 — } + } } i } |
0 1 2 4 6 g 10 12 14

Days
Figura 3: Relacién de las fases de dafio renal agudo en proporcion a TFG y dias™

Pre renal: decremento de flujo sanguineo que compromete la integridad

celular aun no manifestada

Iniciacion: decremento de TFG. La isquemia es mas pronunciada en el
segmento 3 del tubulo proximal y el asa ascendente de Henle secundario
al alto consumo de ATP. Hay inhibicién en el transporte de Na+, formacion
de radicales libres de oxigeno, alteraciones estructurales y pérdida de la
polaridad celular

Extensién: Funcionalmente y morfolégicamente hay cambios en el endotelio
vascular y en el epitelio tubular como resultante de células inflamatorias
(TNF-alfa, IL-1, IL-18 y IL -6)

* Mantenimiento: Dura 1 o 2 semanas y puede aparecer oliguria y
complicaciones urémicas. La TFG se mantiene baja por la
desregularizacion de mediadores vasoactivos. Durante esta fase las
células pueden iniciar a repararse, migrar, generar apoptosis o
proliferacion.

* Recuperacién: regeneracion del epitelio tubular y el incremento gradual de

TFG. La polaridad celular es restablecida y se restablece la funcion renal.
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La recuperacion puede tardar 1-2 semanas después de la normalizacion

del flujo renal. ™

Ischemia-
reperlus:on

% % Recovery
Normal epnhellum Loss of brush border Necrosis & apoptosis
4 and cell polarity

Differentiation and re-
establishment of polarity

/
1
I/\m Sloughing of viable and dead cells
D B D with luminal obstruction
Proliferation /
‘\

& =, % TS e & Adhesion molecules
T

Dedifferentiation of viable cells 8 NaK-ATPase

Figura 4: proceso celular en las fases de lesién renal aguda

En la practica clinica la medicion de los niveles de creatinina sérica
son usados como monitorizacion de funcién renal. Sin embargo, puede ser
influenciada por edad, genero y masa muscular. Ademas hay una
sobreestimacion de la funcion renal debido que al momento de disminuir la de
tasa de filtracion glomerular (TFG) hay un incremento en la secrecion tubular.
Es importante recalcar que el incremento de creatinina se observa cuando la

tasa de filtracion glomerular decae hasta 50%. °
DIAGNOSTICO

Los biomarcadores séricos y urinarios actualmente en uso no son
sensibles ni especificos para la atenciéon de dafio renal, limitando opciones
terapéuticas y pronéstico. Nuevos biomarcadores se encuentran en estudio

con el objetivo de diagnosticar de una manera mas precoz y eficaz.*

La ventana temporal requerida para documentar la concentracion
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sérica de creatinina es de 0.3mg/dL se mantiene en 48 horas, mientras que el
tiempo para el aumento del 50% es de 7 dias. Para la estatificacion del dafio
renal agudo, los criterios KDIGO solo utilizan cambios en la concentracion de
creatinina y volumen urinario pero no en cambios de TFG, con la excepcion
en nifios menores de 18 anos, en los cuales se incluye como criterio una
disminucion aguda de TFG estimando a < 35ml/min/1.73m2 de superficie

corporal como criterio para estadio 3.

La concentracidn sérica de creatinina es util como marcador de TFG
ya que la creatinina es un soluto que se filtra libremente a nivel glomerular y

posee escaso manejo tubular. Sin embargo:

= No es un marcador sensible o precoz

= En pacientes que no se encuentran en estado de equilibrio, la
concentracion sérica de creatinina puede ser baja mientras la TFG se
encuentra muy reducido ya que no ha habido tiempo para que la creatinina
se acumule

» La caida del filtrado glomerular se acompafia de un aumento de la
secrecion tubular proximal de creatinina que inicialmente logra mantener
valores normales

= La concentracién sérica de creatinina no depende Uunicamente del filtrado
glomerular sino de la masa muscular, la funcién hepatica y el volumen de
distribuciéon frecuentemente aumentado en condiciones de respuesta
inflamatoria sistémica. También dependen de multiples variables como

edad, sexo, dieta, metabolismo muscular, medicacion e hidratacion

Al igual que sucede con la creatinina, la concentracion de urea no es un
marcador especifico del filtrado glomerular, Puede aumentar en ciertas
condiciones de presencia de una funcién renal normal como el tratamiento con

corticoides, hemorragia digestiva y dieta hiperproteica. ™

La diuresis es utilizada como parametro inactivo del estado
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hemodinamico y de la funcién renal. La presencia de oligoanuria tiene alto
valor predictivo positivo de insuficiencia renal y constituye un marcador de
mal prondstico, puede ser mas precoz en pacientes criticos que los valores
de creatinina. La oligoanuria se asocia a una mayor mortalidad
independientemente de la concentracion sérica de creatinina. Sin embargo el

grado de oligoanuria no presenta correlacion con el dafo renal. 14

El biomarcador ideal debe ser sensible, especifico, precoz, no

invasivo, predictivo, indicador de lugar de lesion, prondstico y econdmico.

Entre los biomarcadores séricos se encuentra:
—>Cistatina C,
—->NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocallin),
->L-FABP,

> Acido urico, entre otros

Los marcadores urinarios son:

—>Enzimas liberadas por células tubulares danadas: fosfatasa
alcalina (FA), gamma — glutamiltranspeptidasa, alanin aminopeptidasa, ala—
(leu-Gly)- aminopeptidasa, fructosa 1-6-bifosfatasa, isoenzimas de la
glutation-S- transferasa alfa y pi, N-acetil-beta-D-glucosaminidas

—~>Moléculas de bajo peso molecular (alfa-1 microglobulina, beta-
2microglobulina, proteina ligadora de retinol, cistatina C, proteina ligadora de
adenosindeaminasa).

—~>Proteinas especificamente producidas en el riidbn en las
condiciones de dano renal agudo (proteina rica en cisteina 61, NGAL, KIM1,
citosinas y quimocinas)

—~>Marcadores de filtrado glomerular (pro-ANP, cistatina C)

—~>Proteinas estructurales y funcionales tubulares (actina F,
intercambiador Na/H isoforma 3). ™
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Cistatina C

La cistatina C es una cisteina proteasa endogena inhibidor que es
sintetizado por todas las células nucleadas y secretadas en la sangre a un ritmo
relativamente constante. Se filtra libremente por el glomérulo, completamente
reabsorbido y metabolizado por los tubulos proximales. Ante lo mencionado se
considera un buen marcador de tasa de filtracion glomerular, sin embargo datos
sobre la precisién del suero para detectar la disfuncion renal en poblaciones
heterogéneas de afios son escasos y resultados controvertidos. °

NGAL

Identificado mediante microarreglos como uno de los primeros genes
inducidos por proteinas en el riidn después de lesion isquémica o uso de
nefrotdxico,. La proteina NGAL se detecta facilmente en la sangre y orina poco
después del dano renal. NGAL ha sido validado como biomarcador predictivo
temprano de AKI en bypass cardiopulmnar, trasplante, diarrea asociada a SHU, y
en pacientes en el entorno critico con tiempo desconocido de lesion. En la
literatura también se ha considerado como marcador predictor e severidad.. En
nifos con nefropatia asociada a displasia, uropatia obstructiva y enfermedades
glomerulares, los niveles plasmaticos de NGAL son inversamente asociados con
la tasa de filtracion glomerular. Al decaer la funcion renal<30ml/min NGAL superé

a la cistatina C como biomarcador de dafio renal.’

L-FABP

En modelos animales de dafio renal inducido por cisplatino hubo un
incremento en el sedimento urinario de L-FABP en las primeras 24 horas,
mientras que los niveles séricos de creatinina no son detectables hasta las 72
horas de inicio de tratamiento de cisplatino. En pacientes post trasplantados se

observo una repercusion inmediata posterior a la repercusion de los érganos
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trasplantados, directamente correlacién con el sedimento con LFABP con el nivel
de flujo peritubular y el tiempo de isquemia del rifién trasplantado. Se observa
aumento del biomarcador en pacientes con implementacién de ERC vy predictor
de severidad de enfermedad. '°

KIM1

Se detecta de manera sencilla en modelos animales con AKI. En un estudio
transversal humano al observar KIM-1 distinguié isquemia de AKI de azoemia
prerrenal y enfermedad renal cronica. La evidencia indica que KIM-1 en el rifidn
y la orina también se inducen en una variedad de proteinuria crénica inflamatoria

y estados de enfermedad fibrética. '°
TRATAMIENTO
Inicial / Soporte

Se recomienda un seguimiento clinico y analitico valorando hidratacion,
diuresis, peso, asi como, la mediciéon de los niveles plasmaticos de iones y
creatininas séricas. Una vez identificada la causa sobre todo si es reversible

intervenir de manera rapida para mejorar el pronéstico.®

No existe un tratamiento especifico. Inicialmente sera de soporte, con el
objetivo de disminuir el dafio y evitar sus complicaciones. Se debera suspender
todo farmaco nefrotoxico cuando sea posible y existan alternativas, o de ser
necesario, ajustar a dosis correspondiente a TFG.2

En los pacientes criticos es imprescindible la monitorizacidn hemodinamica.
En situacién de choque se prefiere la reanimacion inicial con cristaloides o de ser
necesario hemoderivados, ademas de el uso apropiado de drogas vasoactivas

para alcanzar objetivos terapéuticos para mejorar perfusion renal.®
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No se recomienda el uso de diuréticos como tratamiento ni prevencién de
LRA. Pueden causar hipovolemia y empeorar el dafio. En pacientes criticos se
prefiere la perfusion continua intravenosa de furosemida a 0.1-1mg/kg/hora solo

en caso de ser necesario

No hay evidencia que soporte el uso de Dopamina en la prevenciéon ni el

tratamiento de LRA

Balance de liquides y elactrolitos cada 8-12-24 h

Entradas Pardidas
Ingesta oral o enterl (Orina
Fluldoterapia Imtravenasa Heces
Férmacos, hemodernvadaos Sondas, drenajes, ostomias
Mutricidn parernteral Pérdidas Insensibles
DA ollgirioo DRA polldrico
+ Liquidos « Liquidos
Restrngir liquidos a necesidades hasalkes Apartar liquidas a necesidades basales
{400 mim2 i) + Dlurests + Pérdidas extramenales (400 ml/mz,/di3) + 2,13 de diuresk + Pérdidas extrarrenales
+  Hectrolttos «  Hectrolitos
Na aportar potasio Apartar potasio con precaucidn
Sodio: aportar necesidades basales (3-4 mEg/kgfdlak Sodlo: Aportar necesldades basales (3-4 mibg/kg/idia)
Pérdidas extrarrenales + Pérdidas renales y extramenales

Las pérdidas extrarenzles de sodio y potasio s estimaran mediante el andlisis bioguimico de |a arina y otros fluidos.

Tabla 4: Fluidoterapia en LRA ®

Nutriciéon

Se debe ajustar los liquidos a la diuresis y la utilizacién o no de técnicas de
reemplazo renal para mantener un balance metabdlico adecuado. Los

requerimientos caldricos y proteicos dependen de edad, situacion clinica,

gravedad del dafio y del tratamiento sustitutivo.®

Catabolismo normal Catabolismo medio Catabolismo alto

Situacion clinica Nefrotoxicidad Infecciones Traumatismos graves
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Quemaduras

Sepsis
Aporte caldrico 20 kcal/kg/dia 25 kcal/kg/dia 30-35 kcal/kg/dia
Aporte proteico 0.8-1 g/kg/dia 1-1.5 g/kg/dia 1.7-2.5 g/kg/dia
Otros aportes No No Vitaminas hidrosolubles
Modalidad Oral Enteral SNG Enteral, Parenteral
Tratamiento sustitutivo Excepcional Posible Habitual

Se debe adaptar al paciente, siendo mas elevados cuanto menor es la edad. Se recomienda alcanzar del 100 -130% del gasto

energético en reposo (kcal/kg/dia basales en DRA: <1afio 53, 1-13 afios 31, >31 afios 21)

Tabla 5: aportes caléricos y proteicos segun catabolismo del paciente y su via de

administracion.®

En caso de que la enfermedad progrese se debera tener en cuenta los

aportes proteicos en pacientes con terapia de sustituciéon renal

DRI
Recommended for Recommended for
CKD Stage 3 CKD Stages 4-5
DRI (gkg/d) (g/kg/d) Recommended for HD Recommended for PD
Age (9/ka'd) (100%-140% DRI) (100%-120% DRI) (a'ka/d)” (g'ka/d)t
0-6 mo 15 1.5-2.1 1.5-1.8 1.6 1.8
7-12mo 1.2 1.2-1.7 1.2-1.5 1.3 1.5
1-3y 1.05 1.05-15 1.05-1.25 1.15 1.3
413y 0.95 0.95-1.35 0.95-1.15 1.05 11
14-18y 0.85 0.85-1.2 0.85-1.05 0.95 1.0

‘DRI + 0.1 g/kg/d to compensate for dialytic losses.
1DRI + 0.15-0.3 g/kg/d depending on patient age to compensate for peritoneal losses.

Tabla 6: Requerimiento proteico en nifios en estadios 3 a 5D

Terapia sustitutiva

Las indicaciones para el tratamiento sustitutivo son: Sintomas de uremia,

sobrecarga de volumen y trastornos hidroelectroliticos graves

El objetivo es mantener la homeostasis de liquidos y electrolitos, permitir la
recuperacion del dafio renal y tratamiento de soporte y evitar nuevos insultos.®

Proporcionar una terapia de remplazo renal a pacientes pediatricos requiere
de especial consideraciéon. Muchos de los pacientes pesan de 1.5Kg en
neonatos hasta 200kg en adultos. Ademas, se debe considerar si requiere
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sustitucion renal sin encontrar disfuncién renal como en errores innatos del
metabolismo o pacientes en cuidado postoperatorio. La adecuacion de
ultrafiltracion (UF) y el flujo sanguineo son cruciales en pacientes pediatricos
debido al volumen extracorporeo extraido que puede comprometer 15% del total

de pacientes pequefios, por o que en estos casos se prefiere didlisis peritoneal.’®

Comparacdén de s técnicas de depuracion axtrarrenal

Téanica

Hemodidlisis intermitente

Drialisis perdtoneal

Terapias lentas continoas

Indicacién Hemodinamicamente estables Neonatos y lactantes Hemodinamicamente
Intoadcadones pequenos inestables
SHU SORD
Membrana Sintética sermiparmeable Peritonec Sintética sermipermeable
Mecanismo de didlists Dfusion Difusion Convecdon Jf Difusiin
Continua f Intermitente Intermitente Continua Cortinua
Dosis Dvaria Fases cortos ¥ frecuertes Flujos de recamnbios altos
MNecesidad de Si (heparina) No Si (heparina, dirato)
anticoagulacion
Requerimientos tenicos Miaquina Sisterna manual Méquina
Acceso vasouiar Cicladora [no impresdndible) Acoeso vasoular
Personal emtrenado Catéter FPersonal entrenado
Complicacdone:s Hipotensian Malfuncionamierto catéber Coapgulacion ded filktro
Sindrome de desequilibrio Peritonilis Sangrado
Hiperglucermnia Trastornos electroliticos
Ventajas Muy eficar Fadl de aplicar Buena tolerancia

SenciBa

hemodinamica

Incomvenientes

Rerpiiere personal entrenado

Manejo inademado dela
sobrecarga de volumen

Requiere personal entrenado

SHU: sindrome hemelibioe urémioo; SR sindrome de disfuncidn mu liorganica.

Tabla 7 : Comparacion de técnicas de depuracién extra renal®

PRONOSTICO

Los pacientes se pueden clasificar por pRIFLE al ingreso, los agravantes
son la estancia intrahospitalaria, duracion de ventilacion mecanica,, duracion de

medicamentos vasoactivos y muerte. '’

Las escalas de prediccién de mortalidad permiten prever de manera mas
precoz la mortalidad, mejorar la calidad de atencién y fortalecer la capacitacion
de médicos."®

La escala de PRISM (Pediatric Risk of Mortality) es el sistema de valoracién
pediatrico mas utilizado fue desarrollado utilizando datos recolectados de
terapias intensivas en Estados Unidos y fue publicada por primera vez en 1988
por Pollack y colaboradores. '°
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PRISM Il fue realizado para evaluar las condiciones iniciales al ingreso. En
un estudio realizado en Brasil 2015 por Felipe Cézar Cabral y Colaboradores de
375 pacientes, 45% presentaron dafio renal al momento del ingreso y 37
pacientes la desarrollaron con un total de 56%. Segun PRISM 2 pronosticd una
tasa de 9% de mortalidad entre los pacientes con dafio renal agudo versus tasa
de mortalidad del 16% entre pacientes con dafio renal aguda. Los pacientes
clasificados con dano renal agudo grave exhibié una mortalidad mas alta y
mayor duracion prolongada de hospitalizacion'’. Considera el riesgo de morir a
partir del grado de afectacion de 14 parametros fisiolégicos.: Presion arterial
sistolica, presion arterial diastolica, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
indice de Kirby, PaCO3, escala de Glasgow, Reactividad pupilar, tiempo
protrombina, bilirrubina total, potasio, calcio, glucosa y bicarbonato sérico."®

La escala PRISM Ill evalua mas parametros con el mismo fin, en esta
actualizacion se hace una revisibn mas profunda a los aspectos

cardiovasculares, neurolégicos, estados acido-base y hematologicos.?

En la actualizacion 2015 PRISM presenta cambios. Las variables
fisiolégicas son medidas solamente en las primeras 4 horas de ingreso y los
valores laboratoriales 2 horas previas a su ingreso. Este periodo de tiempo fue
elegido para especificar aun mas la estancia en terapia a pesar de encontrarse
en distintas condiciones institucionales, ademas ajustar la escala en caso de
pacientes prequirurgicos que fueron ingresados electivamente para optimizar su
atencion. Sin embargo, las variables fisiolégicas continuaron siendo las

mismas.?’

Recientemente, la Red de Investigacion en Cuidados Criticos Pediatricos
Colaborativos (CPCCRN) realiz6 el estudio Tricotomous Outcome Prediction in
Critical Care (TOPICC). TOPICC demostré que el estado medido por las variables
fisiologicas PRISM y sus rangos se asoci6 con el riesgo de una nueva morbilidad y
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mortalidad significativa y desarroll6 algoritmos de prediccion para la prediccidon
simultdnea de nuevas morbilidades y mortalidad significativas optimizando a la
escala PRISM IV. 2’

Los esfuerzos para disminuir la mortalidad en pacientes criticos han llevado
a la creacion de las escalas como PIM, PIM I, PRISMII PRISM IIl PRISM IV.
Todas con resultados similares, sin embargo los porcentajes varian segun la
region y condiciones en las que se haya realizado la puntuacion. %
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El dafio renal agudo es un factor importante en el pronostico de los pacientes
criticos, ya sea con diagnostico previo a su ingreso o generar dafio durante su
hospitalizacién. Se ha demostrado que prolongan su estadia en terapia intensiva
haciéndolos mas propensos a factores de riesgo que conlleven a peor prondéstico,
por lo tanto mayor indice de mortalidad. El riesgo de mortalidad es proporcional al

nivel de dafo renal segun la clasificacion pRIFLE,

Estudios multicéntricos desde 1980 y 1900 reportan que el sindrome
urémico hemolitico, causas primarias, sepsis, y quemaduras eran las formas
mas prevalentes de etiologia, pero en estudios mas recientes retrospectivos se
revela el cambio brusco de las causas que llevan al dafio renal agudo como

causas comunes la isquemia renal, uso de nefrotéxicos y sepsis.’

Un estudio retrospectivo observacional realizado en el afio 2011 en pacientes
admitidos en cuidados intensivos pediatricos se utilizé la puntuacion PRISM como
predictor de mortalidad. Se buscaba determinar la incidencia y factores de riesgo
para dafio renal agudo y clasificarlo usando los criterios pRIFLE. Un total de 40.9%
de los pacientes generaron dafio renal agudo. Se observdé que a menor edad y
mayor puntuacion PRISM, mas la presencia de enfermedades cardiacas fueron
factores independientes como predictores de mortalidad. Los pacientes con dafio
renal tuvieron una estancia hospitalaria significativamente mayor. El autor refiere en
su articulo referencias donde se observan incidencias similares a las determinadas
en su estudio. Es importante destacar las similitudes en los estudios sobre el
tiempo en el que se genero el dafio con un promedio de 75% a los 7 dias de su
ingreso. Los factores de riesgo mas importantes asociados fueron la edad,
infecciones, sepsis, estado de choque, enfermedades cardiacas y ventilacion
mecanica. La puntuaciéon media de PRISM Il de todo el estudio fue de 4.84; fue de
6.86 en quienes tenian dafio renal aguda y significativamente mayor en aquellos
que no generaron dafo renal aguo en 3.45 Se concluye que el dafio renal no tuvo

relacion con PRISM, sin embargo si con el tiempo de estancia intrahospitalaria.??
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Posteriormente en el afo 2015 se reporta en un estudio retrospectivo en Brasil
realizado por Felipe Cesar Cabral y colaboradores se encontré6 que en un total de
443 nifios que se admitieron en terapia intensiva en un periodo de un afio, tuvieron
375 pacientes que cumplian con los criterios de inclusidon. De estos pacientes 60%
eran varones y 40% mujeres con una edad media de 24.2 meses de edad. Al
ingreso a la unidad 45% ya contaba con el diagndstico de dafo renal segun el
criterio de pRIFLE, 65% pRIFLE-R, 32% pRIFLE-I, 3% pRIFLE-F. Los pacientes
ingresados que no contaban con dafo renal fueron de un rango de edad mayor. Se
demostré que los pacientes que tenian o generaron dafo renal su estancia era mas
prolongada. Los 206 pacientes que ingresaron sin patologia renal 14% progresaron
a pRIFLE-R, 3% pRIFLE-l y 1% a pRIFLE-F. Se utilizdé la puntuacién PIM2 para la
prediccion de mortalidad, la media en pacientes sin dafo fue de 0.4-2.8 y de
pacientes con dafio renal 0.5-5.3. En la logistica del analisis de regresion reveld que
el dafo renal en cualquier momento durante la hospitalizacion y la puntuacion PIM2
fueron factores de riesgo independientes para su tiempo de estancia en la unidad
de cuidados intensivos. El porcentaje de pacientes con puntuacién PIM2 fue 1% en
pacientes sin dafio y 1.5% en pacientes con dafio renal. La mortalidad observada

fue de 9% en pacientes sin involucro renal y 11% en aquellos con afectacién.’

En el 2010 se realiza un estudio en el que las puntuaciones PRISM, PIM y
PELOD fueron significativamente mayores en pacientes que fallecieron que
aquellos que no lo hicieron. PRISM esta elaborado para evaluar las primeras 24
horas del ingreso. En varios estudios encuentran que la puntuacion PRISM tiene
poca capacidad predictora en pacientes con dafio renal agudo.?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dafo renal agudo se ha observado ser una patologia frecuente en las
unidades de cuidados intensivos, ya sea por motivo de ingreso o por generarse
durante su hospitalizacion por las diversas medidas que se llevan a cabo. Se ha
determinado que la afectacion renal asociada a ventilacion mecanica prolonga la

estadia intrahospitalaria e incrementa la mortalidad en los pacientes.

Existen medidas descritas que influyen de manera directa al dafio renal
agudo pero que en diversas ocasiones estan no pueden ser evitadas ante
situaciones costo — beneficio, como lo son el uso de medicamentos nefrotdxicos,
manejo de liquidos, sepsis, falla organica multiple, entre otros. El cuidado critico
es per se un factor de riesgo de alta relevancia

Es importante detectar a tiempo la afectacion para mejorar su prondéstico,
ademas, cabe destacar la relevancia del control, seguimiento y tratamiento
individualizado pasa disminucion de tasa de mortalidad

Pregunta de investigacion

¢Cual es el riesgo de mortalidad por PRISM asociada a lesion renal
aguda clasificada por pRIFLE, KDIGO y AKIN en el paciente pediatrico

criticamente enfermo?

Hipétesis
Existe alto riesgo de mortalidad por PRISM asociada a lesion renal aguda

clasificada por pRIFLE, KDIGO y AKIN en el paciente pediatrico criticamente

enfermo?
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Objetivo General

Determinar riesgo de mortalidad por PRISM asociada a lesion renal
aguda clasificada por pRIFLE, KDIGO y AKIN en el paciente pediatrico

criticamente enfermo

Objetivo especifico

o Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de pacientes con
lesion renal aguda criticamente enfermos.

o Clasificar pacientes con dafio renal agudo de acuerdo a su etiologia.

o Estadificar la lesién renal aguda en base a la clinica y analitica segun escalas
pRIFLE, KDIGO y AKIN.

o Describir el tratamiento medicamentoso o de sustitucién renal empleado en
los pacientes con dafio renal agudo.

o Identificar alteraciones de dafo renal crénico en nifios con antecedente de

falla renal aguda.

Justificacion
1- Magnitud. En unidades de cuidados intensivos en México el dafio renal
agudo es una de las principales causas de ingreso y mortalidad afectando
hasta 25% de los pacientes ingresados, en México en 1980 la principal
causa de dafio renal agudo y de mortalidad en nifios menores de 5 afios
era la diarrea aguda, sin embargo por los programas de rehidratacion oral y
de informacién a la poblacion general se logro disminuir su frecuencia
actualmente se presenta en pacientes hospitalizados principalmente en
terapia intensiva los cuales tienen alta incidencia de comorbilidad por
septicemia, malformaciones congénitas cardiovasculares o por neoplasias.
En un estudio realizado por Arinstondo y colaboradores basado en 15
trabajos publicados entre 1965 y 1980 en el cual reporta como una de las
principales causas de mortalidad tanto como en adultos como en
pediatricos. Se detecta en un 16-18.7% como falla unica de estos casos, en
embargo, en sindrome de disfuncion organica multiple esta se elevo a 46-
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7%. Entre 1985 y 2006 se publicaron 18 trabajos en los que solo 2 de ellos
reportaban mortalidad, en uno de ellos se reportd6 hasta 52% aunque es
importante destacar si el dafio renal agudo fue la uUnica causa del
desenlace.

En 2009 Carrillo y Castro utilizaron la escala de RIFLE con la que
fundamentan el impacto diagnostico, prondstico y manejo de la lesion renal.
Es importante destacar que riesgo injuria, lesion y falla renal no son
sinbnimos de insuficiencia renal aguda para no provocar atraso en la
terapia de sustitucion renal.

Trascendencia. Es necesario la implementacion de estrategias de deteccion
temprana ya que una intervencién oportuna puede evitar o retrasar el
desarrollo de una enfermedad renal cronica. El resultado de la alta tasa de
mortalidad tiene como explicacion el acceso a la atencion médica.

El coste medio por paciente en tratamiento de sustitucion renal es 6 mas
veces mayor que el tratamiento y mayor que en pacientes con EPOC y
asma.

En el estudio “Epidemiologia de la insuficiencia renal en México” dado a
conocer por Secretaria de Salud en el 2010 se destacaba que cada afo se
sumaban, al menos, 40,000 nuevos casos de insuficiencia renal en el pais.
Sin embargo, debido a una falta de cultura de prevencion, éste
padecimiento ha tenido un rapido crecimiento en los ultimos afios (11%
anual).

De acuerdo a cifras reportadas por la Fundaciéon Mexicana del Rifion
existen anualmente entre 8 y 9 millones de personas con Insuficiencia
Renal en México, en etapas tempranas

De continuar la evolucién de hoy en dia los niveles de incidencia de ERC
para el 2025 existirian alrededor de 212000 pacientes diagnosticados, de
los cuales 160000 moriran cada afo, de acuerdo a estimaciones realizadas
por el Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud (CENETEC).
Los costos asociados en el tratamiento son muy elevados vy

desafortunadamente causan consecuencias importantes. Los pacientes
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tratados con hemodialisis pueden llegar a gastar un promedio de 250 000
mil pesos afio, la didlisis peritoneal se reducen los costos sin embargo
continua afectando en la economia del pais.

En un estudio realizado por la Sociedad Espafola de Cuidados Intensivos
Pediatricos del 2015 se reporta el dafo renal agudo como complicacion
grave con una mortalidad que oscila del 33 al 44% estudiados mediante la
clasificacion RIFLE modificada o AKIN, Estas cifras son mas bajas que las
observadas en otras Unidades de Cuidados Intensivos de adultos.

La probabilidad de muerte calculada por el PRISM Il infravalora el riesgo
real de fallecimiento, en otros estudios PRISM como mayor capacidad
predictiva

Factibilidad: La realizacion del estudio amerita laboratorios que se realizan
de manera rutinaria en la UTIP para evaluar condiciones en su evolucién, al
ser detectada una anomalia se llevara un seguimiento al paciente con
protocolo de dafio renal agudo sin necesidad de subrogar estudios. El total
de pacientes seran aquellos que ingresan a la terapia intensiva en un
periodo de 6 meses y que no cumplan con criterios de exclusién o
eliminacion.

Vulnerabilidad En la UMAE Pediatria se inicia la valoracién nefrologica
mediante la medicidbn de creatinina sérica, urea, acido urico, fosfatasa
alcalina, examen general de orina y estado acido - base. La creatinina
sérica es el biomarcador principal en la practica pero es un marcador
tardio para reduccién de la tasa de filtracién glomerular (TFG) lo cual
limita el diagnéstico para una intervencidon oportuna.

Es esencial especificar las caracteristicas urinarias ( color, pH, proteinuria,
creatinuria, leucocituria, eritrocituria, glucosuria, volumen), en algunos
casos especificos la recoleccion de orina podra dificultarse limitando su
descripcion o limitando los hallazgos que pudiesen diagnosticar a los
pacientes.

Dar seguimiento por consulta externa de Nefrologia Pediatrica con

paraclinicos necesarios es imprescindible para favorecer la tasa de morbi-
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mortalidad de los afectados, sin embargo existe el riesgo de que no acudan

a consulta o no se realicen los estudios solicitados

Material y métodos

1- Disefio de estudio: Estudio de cohorte prospectiva

2- Universo de estudio: Pacientes con dafio renal agudo en pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de Pediatria
de Centro médico nacional de Occidente

3- Criterios de inclusion:

o Edad de 1 mes a 16 afios

o Atencion en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica en la Unidad Médica
de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional de Occidente

o Pacientes a quienes se realice determinacién clinica y laboratorial basal al

ingreso a terapia y al momento del dafio renal agudo.

4- Criterios de exclusion

o Pacientes previamente diagnosticados con dafio renal
o Pacientes a los que no se pueda dar seguimiento 3 meses posteriores al ser
egresados de la UTIP

5-Criterios de eliminacion:

Pacientes con diagnéstico de muerte encefalica a su ingreso a la UTIP

No sea posible determinar funcion renal a su ingreso

6-Tamano de la muestra:
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No se realiza calculo de tamafo de muestra ya que se incluyen a todos los
pacientes hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica de la
UMAE en un periodo de 6 meses , que cumplen criterios de inclusiéon

o Muestreo no probabilistico por conveniencia

6-Método de recoleccion de datos

* La informacion se registra directamente en una base de datos en el
programa Microsoft Excel 2016 en Windows 10.

» Para su andlisis se importé en el Programa estadistico IBM SPSS version
22 para Windows. Se realizaron las graficas en este mismo programa.

* La elaboracion del manuscrito final se realizé en el programa Microsoft
Word 2016 en Windows.

Recursos e infraestructura

o Recursos humanos de la tesista, de los asesores, asi como personal médico
de unidad de cuidados intensivos pediatricos

o Consulta externa de Nefrologia Pediatrica a cargo de los médicos con sub
especialidad en Nefrologia

o Uso de examenes de control por parte de nuestro servicio de Laboratorio

o Material: lapices, hojas, Microsoft Excel, Microsoft Word (material otorgado
por tesista)

o No es necesario apoyo econdmico en la realizacion de este protocolo debido
a que el diagnostico se realizd en base a examenes de laboratorio usados

rutinariamente en la terapia intensiva
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Desarrollo del estudio

Se censo a todos los pacientes ingresados a la UTIP por 6 meses continuos

2. Se registraron sus datos, asi como diagnaéstico inicial de ingreso y se utilizd
la clasificacion PRISM I
Se otorgd seguimiento a los pacientes observando su control laboratorial.
Al determinar un deterioro de la funcién renal se identificd al paciente en
una base de datos para otorgar seguimiento

5. Se llevo a cargo un registro de pacientes cuya mortalidad tiene relacion con
el dafo renal agudo

6. Pacientes que recibieron alta del servicio con afectacion renal durante su
hospitalizacion se otorga cita de primera vez a la consulta de Nefrologia
Pediatrica para su seguimiento, valoracion y tratamiento correspondiente

7. Se clasificd en base de datos pacientes por edad, sexo, comorbilidades,
grado de afectacién segun escala pRIFLE, KDIGO y AKIN, ademas de,
modalidad de terapia de sustitucion renal y otras condiciones resultantes
Analisis de datos para obtener objetivos especificos e inespecificos
Conforme a los datos obtenidos se llevo a cabo las conclusiones del estudio

Analisis estadistico

Los resultados se sometier6n a un analisis estadistico descriptivo
* Para Variables cualitativas:
»= Frecuencias y proporciones.
o Variables cuantitativas:

» Medianas y rangos o medias y desviaciones estandar en
relacion a las caracteristicas d la distribucion de los datos
nuMeEricos.

Los resultados se sometieron a un analisis estadistico inferencial
* Para Variables cualitativas:
= Chi cuadra con exacta Fischer
o Variables cuantitativas:
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= T de Student o bien U de Mann Whitney de acuerdo a las

caracteristicas de la curva de distribucion de datos.

La asociacién de riesgo de los resultados de la evaluacion de PRISM Il con
los resultados de la funcion renal evaluada con RIFLE y AKIN se utilizd
riesgo relativo.

El analisis comparativo de variables basales al ingreso del paciente a
terapia y al momento de presentar dafo renal se calculé con t pareada en
caso de curva simétrica y Wilcoxon en caso de curva no simétrica de los
datos.

Se determiné la correlacion de parametros numéricos del valor de PRISM I
con los valores la tasa de filtracién glomerular.

Se considerara un valor de p significativo <0.05

Se desarroll6 una base de datos en Excel y posteriormente se pasé a SPSS

version 24.0 para el analisis estadistico.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo se evalu6 por el Comité de Investigacion de la UMAE Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente (CLIES 1302) y el Comité local
de ética en investigacion (CELI 1302), conforme a los lineamientos de la Ley
General de Salud. respetando en todo momento los principios éticos y cientificos
que justifican la investigacion. El numero de registro por los comité fue R-2019-
1302-031

Previa autorizacion de ambos comités se inicio la recoleccién de pacientes.
Se explico a los familiares de manera detallada en que consiste el estudio y que
no se realizaron intervensiones que perjudiquen al paciente, ademas, se les
informa que en el estudio se respetd y resguardd la identidad de los pacientes, ya
qgue no se identificaron mediante su nombre o numero de afiliacion. La informacién
personal generada de dicho estudio se documento y resguarda solo al alcance del

investigador principal y director de tesis.

Los procedimientos realizados en esta investigacion se llevaron a cabo con
estricto apego al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en su ultima reforma publicada reforma DOF 02-04-
2104 Titulo I, Capitulo I, en correspondencia con los articulos
= 16: individuo sujeto de investigacion al identificarlo por un numero que se le
di6 al inicio de la investigacion y no por su nombre o numero de afiliacion.
= 17: la presente investigacion se consider6 como de riesgo minimo ya que
los datos fueron obtenidos por extraccion de sangre por puncion venosa
que solo implicé la extraccidon de un volumen de 15ml maximo.
= Articulo 20, 21 y 22 : el estudio requirid6 consentimiento informado por
escrito y este se firmd por del padre o tutor del sujeto de investigacion. La
decision de acceder a participar en la investigacion fué con capacidad de
libre eleccién y sin coaccion alguna con previa explicacion de la justificacion

y objetivos de la investigacion, los procedimientos a realizar, los beneficios
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que pueden observarse y el
actualizada.

compromiso de brindar

informacioén
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RESULTADOS

Datos socio-demograficos

Se evaluo un total de 229 pacientes, que corresponden a todos los ingresos
registrados en el servicio de Terapia Intensiva Pediatrica durante 6 meses. Del
total de la muestra 128 pacientes (55%) fueron masculinos y 101 femeninos
(44%).

Género en pacientes

hospitalizados en UTIP
44, ® Masculino
Femenino

Se dividieron por grupo etario y se observo que 67 (29.2%) fueron lactantes
menores, 26 (11.3%) lactantes mayores, 52 (22.7%) preescolares, 41 (17.9%)
escolares y 66 (28.8%) adolescentes.

Distribucién por grupo etario de pacientes

hospitalizados en UTIP
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Del total de la muestra se estudiaron a los pacientes que habian generado
lesion renal aguda durante su hospitalizacion en el servicio de Terapia Intensiva
Pediatrica, se obtuvieron 24 pacientes de los cuales 12 (50%) eran masculinos y

12 (50%) eran femeninos, la distribucion por grupo etario fue de 9 pacientes
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(37.5%) correspondieron a lactantes menores, 2 pacientes (8.3%) lactantes
mayores, 5 (20.8%)preescolares y 5 (20.8%) adolescentes. Esto nos habla de la
mayor susceptibilidad en los lactantes menores de generar lesion renal aguda por
la distribucién de liquidos que estos pacientes presentan.

Distribucién de LRA por grupo etario . . B
Porcentaje de pacientes segin

género con LRA
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Caracteristicas clinicas

Al estudiar a los pacientes de Terapia Intensiva se observo la evolucion que
estos pudiesen llevar y que pudiese estar implicado en su prondstico. De los 229
pacientes registrados 19 (8.29%) fallecieron, 24 generaron falla renal aguda
(10.4%), 20 pacientes ya tenian diagnostico de falla renal aguda previa (8.7%) y
186 fueron dados de alta sin presentar afectacion renal.

Comportamiento de pacientes en la Terapia Intensiva Pediatrica

LRA PREVIA

Fallece

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Fallece LRA LRA PREVIA ALTA
B Seriel 19 24 20 186

A los pacientes que generaron falla renal aguda se clasifico por las distintas
causas, las cuales se englobaron como afectacién cardiaca con 12 pacientes
(50%), alteraciones neurolégicas con 2 pacientes (8.3%), choque séptico 3
pacientes (12.5%), quemaduras 1 paciente (4.16%), complicaciones de cirugias
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abdominales con 2 pacientes (8.33%) y hepatopatias con 4 pacientes (16.6%). De
esta seleccion de pacientes se observd que el 50% tuvieron mala evoluciéon
llevandolos a la defuncion.

Etiologia
¢ 15 7
% 10
a 0
& & O & & Q> >
0 S S 4
& é& ¥ st & o ®
(< > Q g
< Y N

Se clasific6 cada lesion renal aguda segun su severidad en las tres escalas:
AKIN, KDIGO y pRIFLE. Dichas escalas utilizan como marcadores la creatinina
sérica y la cuantificacion de orina y su tiempo de evolucion. Se observéd que de los
24 pacientes, 4 (16.6%) se encontraban en AKIN I, KDIGO | y R de pRIFLE; 11
(45.8%) AKIN 1l, KDIGO 2 e | de pRIFLE; y 9 (37.5%) AKIN lIl, KDIGO 3y F de
pRIFLE

AKIN, KDIGO y pRIFLE

Al A2 =3

En los 24 pacientes con falla renal aguda se utilizé la Escala de PRISM I
para evaluar el riesgo de mortalidad, se obtuvo que 10 pacientes ( 41.6%) tenian
riesgo leve y de estos 1 (10%) fallecio, 6 pacientes (25%) con riesgo moderado de
los cuales 2 pacientes (33.3%) fallecieron, y 8 (33.3%)se clasificaron de riesgo

40



elevado con 7 pacientes (87.5%) que evoluciondé hasta la muerte. Todos los

pacientes tuvieron como causalidad falla pre renal.
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Tratamiento

El tratamiento para la lesidbn renal aguda es individualizado a las
caracteristicas en su presentacion de los pacientes. Del total de la muestra (n=24)
se observé que 18 pacientes ( 75%) no se utilizé de terapia de sustitucion renal,
de los cuales 7 pacientes (38.8%) fue por defuncion previa a tratamiento y el otro
61.1% con tratamiento de soporte. Seis pacientes (25%) requirieron el uso de
terapia de sustitucion lenta continua por su estado hemodinamico, encontrando
que ningun paciente fue candidato pata hemodialisis o dialisis peritoneal por riesgo
de descompesacion.

La remision se encontré en 9 . - i
Terapia de sustitucion renal y evolucion

pacientes (37.5%), de los cuales .
_ Remite S
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DISCUSION

La lesion renal aguda se ha documentado como un padecimiento comun
en terapia intensiva y esta asociado de manera significativa con mayor

morbilidad y mortalidad™®.

En un meta-analisis que involucro 154 estudios, mas de 3000000 de
pacientes revel6 que 1 de cada 5 adultos y 1 de cada 3 nifios desarrollaran LRA
en cuidados intensivos, su incidencia oscila entre 20-50%." El diagndstico es
un factor asociado a mayor aumento de mortalidad es de 5-6 veces mas de los

que no cursan con lesion renal aguda.

Naik, Yengkom y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo
observacional en el aino 2011, utilizaron s la puntuacion PRISM como predictor de
mortalidad en pacientes admitidos en cuidados intensivos pediatricos®. El objetivo
determinar la incidencia y factores de riesgo para dafio renal agudo y clasificarlo
usando los criterios pRIFLE. Un total de 40.9% de los pacientes generaron dafio
renal agudo a diferencia a lo observado en nuestro estudio en el que solamente
10.4% de los pacientes registraron la lesion renal aguda durante su estancia en
UTIP. Otro dato importante es que en el estudio indio se mostré que a menor edad
y mayor puntuacion PRISM, mas la presencia de enfermedades cardiacas fueron
factores independientes como predictores de mortalidad, dato que se apoya en la
tesis ya que los pacientes a menor edad fueron mas susceptibles de generar
comorbilidades, ademas, los pacientes cardiopatas fueron aquellos con mayor
indice de morbi-mortalidad a pesar de generar o no lesién renal aguda. Se
comenta el dato donde se destacan las similitudes en los estudios sobre el tiempo
en el que se genero la lesion renal agudo, donde se promedia que en el 75% de
los casos se gener6 a los 7 dias de su ingreso, a diferencia en nuestro estudio se
encontré6 que en 91.6% de los pacientes inicid el incremento de azoados o
disminucioén de uresis. Naik concluye que el dafo renal no tuvo relacion con

PRISM, sin embargo si con el tiempo de estancia intrahospitalaria, de igual
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manera, en los datos obtenidos en la UMAE de Pediatria no hay relacién con
PRISM vy la lesién renal aguda debido a que en 10 (41.6%) de los 24 pacientes
habian sido clasificados con PRISM Il leve a diferencia de los 8 pacientes (33.3%)
clasificados con PRISM Il severo. Finalmente se puede destacar que aquellos que
se clasificaron con PRISMII severo tenian una alta tasa de mortalidad en un
(87.5%)

En el 2015 se reporta en un estudio retrospectivo en Brasil realizado por
Felipe Cabral y colaboradores'’ quienes estudiaron un total de 443 nifios que se
admitieron en terapia intensiva en un periodo de un ano, tuvieron 375 pacientes
que cumplian con los criterios de inclusion. Al ingreso 45% ya contaba con el
diagnéstico de dano renal, el porcentaje previamente mencionado discrepa de
manera muy importante al obtenido en nuestra unidad con 8.7%. En cambio, Los
pacientes que ingresaron sin patologia renal 14% progresaron a lesion renal
aguda, valores similares a los nuestros (10.4%). La mortalidad observada en el
estudio brasilefio fue de 9% en pacientes sin involucro renal y 11% en aquellos
con afectacion, en la UMAE Pediatria se observo que la mortalidad en pacientes

sin dafio renal fue de 21.05% y con dafio renal de 78.9%
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CONCLUSION

La lesion renal aguda es una patologia comun en el servicio de terapia
intensiva. La incidencia analizada en el Hospital de Pediatria en un periodo de 6
meses es del 10.4% , no hay predominio por género ya que encontramos 50% de
sexo femenino y 50% masculinos. El grupo etario mas comunmente afectado son
los lactantes menores en un 37.5%, que se puede concluir que es debido a que el
flujo sanguineo renal es menor, que los mecanismos tubulares de concentracion
urinaria son menos eficaces y que el tamponamiento acido base renal neonatal es

lento y limitado.

La etiologia mas comun encontrada son las afectaciones cardiacas, con
predominio de estados post quirurgicos. Hay mayor compromiso hemodinamico en

estos pacientes por probable falla de bomba y manejo de liquidos.

Al ser detectadas las alteraciones en la funcién renal afortunadamente se
encontraron en su mayoria en estados tempranos en 48% de los casos (AKIN I,
KDIGO 1 y pRIFLE E), lo cual coincide en el tratamiento utilizado en ellos. El
tratamiento de soporte se utilizo en 18 pacientes (75%), desafortunadamente
aquellos que requirieron terapia de sustitucion renal lenta continua fallecieron por

su inestabilidad hemodinamica y sus comorbilidades asociadas.

Se concluye que el daio renal no tuvo relacion con PRISM, sin embargo, al
ser catalogados con PRISM Il severo se relacion6 con alta tasa de mortalidad en
87.5% por lo que se apoya su uso para evaluar el riesgo de mortalidad en

pacientes criticos.
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RECOMENDACION

La cuantificacion estricta de liquidos es de vital importancia ya que juega un papel
importante en la lesién renal aguda. La deteccion oportuna de disminucion de
volumenes urinarias y la intervencion inmediata pudiese favorecer la morbi-
mortalidad del paciente. Ademas se debera llevar control bioquimico para
determinar la evolucion y llevar a cabo la terapéutica indicada. Debido a que los
lactantes menores son aquellos con mas predisposicibn a generar lesién renal

aguda deberan ser aquellos con mayor vigilancia.

Evitar el uso de medicamentos nefrotdxicos en aquellos con lesion renal instalada
o en alto riesgo de generarla evitara que la falla se perpetue. Se deberan ajustar
los medicamentos de manera individualizada segun la tasa de filtracion

glomerular.

Los pacientes cardi6patas son los mas propensos a padecer lesion renal aguda,
aun mas frecuente en aquellos postquirargicos inmediatos por lo que es
imprescindible la monitorizacion de funcién cardiaca y considerar el posible

secuestro de liquidos que pudiese generar.

Un ingreso temprano a la terapia intensiva favorecera al pronostico del paciente
debido a que la monitorizacion es mas adecuada, de esta manera se tendra mayor

control hemodinamico y metabdlico.
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ANEXO 1.- Cronograma
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ANEXO 2.- Operacion de variables

o Dependiente: Tasa de Mortalidad

o Independiente: Dafio Renal Agudo y su severidad

Variables de estudio

Variable Tipo de Escala Unidad de medicion Definicién operacional
Variable
Género Cualitativa Nominal Masculino / Femenino Caracteristicas biolégicas que definen un
individuo como hombre o mujer
Peso Cuantitativa Continua kilogramos Fuerza con la cual un cuerpo acttia sobre un
punto de apoyo
Edad Cuantitativa Discontinua Afos Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de
un nifio
Estatura Cuantitativa Continua Centimetros Distancia que existe entre el vértex y el plano
de sustentacion
Creatinina sérica Cuantitativa Continua Mg/dL Producto final del metabolismo de la creatinina
que se encuentra en tejido muscular y en la
sangre
Uremia Cuantitativa Continua Mg/dL Sustancia organica téxica resultante de la
degradacion de sustancias nitrogenadas
Bicarbonato sérico Cuantitativa Continua mEq Sal que se forma a partir de acido carbénico y
que tiene un atomo de hidrégeno
Microalbuminuria Cuantitativa Continua Mg/hr Concentracién de albumina en orina
KDIGO Cuantitativa Nominal Estadio 1-5 Clasificacion de dafio renal mediante tasa de
filtracion glomerular
pRIFLE Cualitativa Ordinal Riesgo, Injuria, Falla, Escala para determinar el grado de dafio renal
Lesion, Estadio
terminal
Volumen urinario Cuantitativo Continua Mililitros Cantidad obtenida en mililitros de orina
Proteinuria Cuantitativa Continua Mg/sc/hora Cantidad de proteinas excretadas por orina en
una unidad de tiempo
PRISM II Cualitativo Ordinal Alto — Moderado - Bajo Escala que mide riesgo de mortalidad
Depuracion de Cuantitativa Continua ml/min Prueba de laboratorio que se hace con el fin de
creatinina monitorizar funcionamiento de los rifiones por
muestra urinaria
Tasa de filtracion Cuantitativa Continua Ml/min Medicién de funcionalidad renal
glomerular
Tiempo de Cuantitativa Discontinua Dias Dias requeridos de hospitalizacion
estancia en UTIP
AKIN Cualitativa Ordinal LILII Escala de funcionamiento renal
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ANEXO 3: Escala PRISM I

Presién sistdlica

Presidn diastélica

Pa02/FIO2
Pa02

PRISM I

Bilirrubina total
Calcio
Potasio
Glucosa
HCO3
Pupilas

Glasgow a

10
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ANEXO 4: Consentimiento informado

[ S
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

IMSS DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL
PROTOCOLO DE INVESTIGACION: Riesgo de mortalidad por PRISM
asociada a lesion renal aguda clasificada por pRIFLE, KDIGO y AKIN en el
paciente pediatrico criticamente enfermo.

Guadalajara, Jalisco a de de 2019

JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO: Se me ha explicado que la
finalidad del estudio consiste en identificar a los pacientes que generaron con
dafio renal durante su hospitalizacion en el servicio de Terapia Intensiva
Pediatrica. Se realiza el diagnéstico mediante muestras de sangre y de orina por
lo que de ser necesario se picara con una jeringa al paciente para obtener la
muestra.

Se me ha explicado de manera clara, con palabras entendibles, hasta
comprender la informacion, el motivo para la realizacién de este estudio y que la
participacion de mi hijo implica lo siguiente con respecto a:

PROCEDIMIENTO: Se me inform6 que el estudio consiste en toma de muestras
de sangre y de orina, asi como realizacion de ultrasonido del riidn y se
evaluaran los resultados y datos del expediente. El personal que tomara la
muestra sera personal médico y de enfermeria capacitado. Ante las muestras
sanguineas y de orina se obtendran resultados que nos defina como funcionan
los rifiones de mi hijo (a), los resultados seran recabados por el médico tratante
y el investigador. Las muestras seran desechadas una vez terminado el estudio
en un recipiente de Residuos conforme a las normas de Salubridad.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS: Entiendo que al tomar la muestra venosa
0 arterial pudiese generar molestia ante el piquete o generar moretes. También,

comprendo que si es necesaria la colocacion de sonda urinaria para obtencion
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de muestras esta pueda ser colocada. ( calibre de la sonda acorde a edad)
BENEFICIOS: por medio de esta muestra se podra obtener informacién sobre la
funcién del riidn mientras se encuentra hospitalizado. Si al ser egresado
continua con enfermedad renal se dara seguimiento por consulta externa de
Nefrologia Pediatrica.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE
TRATAMIENTO: Se me explicd que recibiré informacién por parte del equipo de
investigacion sobre los resultados obtenidos, asi como las implicaciones que
esto pudiera tener en la salud de mi hijo.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: Se me inform6é que todos los datos
recolectados de mi hijo durante y posterior a la realizacién de este estudio es
confidencial dandole un numero para reconocer su muestra y en caso de
publicar los resultados del estudio los investigadores se comprometen a no
identificar a mi hijo. La informacion recabada en los instrumentos de recoleccion
seran resguardados en una gaveta durante 5 afos, a la que el investigador sélo
tendra acceso

MANIFIESTO QUE LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO ES VOLUNTARIA
Y SIN NINGUNA PRESION Y QUE EN CUALQUIER MOMENTO QUE YO LO
DECIDA PODRE CANCELAR LA PARTICIPACION DE MI HIJO, PUDIENDO O
NO EXPRESAR EL MOTIVO. NO OBTENDRE REMUNERACION
ECONOMICA.

POR TANTO, YO

AUTORIZO QUE SE INCLUYA A Ml HIJO EN EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION MEDIANTE Ml FIRMA EN ESTE CONSENTIMIENTO
INFORMADO.

NOMBRE Y FIRMA DE AMBOS PADRES O NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN OBTIENE EL
TUTORES O REPRESENTANTE LEGAL CONSENTIMIENTO
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mortalidad significativa y desarroll6 algoritmos de prediccion para la prediccidon
simultdnea de nuevas morbilidades y mortalidad significativas optimizando a la
escala PRISM IV. 2’

Los esfuerzos para disminuir la mortalidad en pacientes criticos han llevado
a la creacion de las escalas como PIM, PIM I, PRISMII PRISM IIl PRISM IV.
Todas con resultados similares, sin embargo los porcentajes varian segun la
region y condiciones en las que se haya realizado la puntuacion. 22
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ANTECEDENTES

ANEXO 5: Hoja de recoleccion de datos

Fecha de recoleccién de datos: /

Nombre:
NSS
Sexo Fecha de nacimiento / /
Peso: Talla
Diagnéstico
Ingreso:
Fecha | Hb Hto Plt Leu Linf Neu Cr Urea Glu
Urea | Alb Na P K Cl Ca Mg Ac.
Uri
EGO Gasometria venosa
Schwartz: Vol. Urinario:
Anotaciones:
Lesion renal aguda
Fecha | Hb Hto Plt Leu Linf Neu Cr Urea Glu
Urea | Alb Na P K Cl Ca Mg Ac.
Uri
EGO Gasometria venosa

Recolecciéon de orina 24 horas:

Volumen: Cr. Urinaria -
Depuracion Cr
indices 6 fracciones excretadas:

FeNa % INA/Cr

FeK %

Proteinuria mg/m2/hora ICr/P

Schwartz: Vol. Urinario:

Anotaciones:

pRIFLE : AKIN KDIGO
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Anexo 6: Clasificaciones

Integracion de criterios RIFLE, pRIFLE y AKIN. Escala KDIGO

Creatinina sérica / CICr Diuresis
Estadio RIFLE (2004) AKIN (2007) KDIGO (2012) pRIFLE /AKIN/ KDIGO
1 (R) Cr basal x1.5 6 disminucion Cr basal x1.5-2 6 Cr basal x1.5-1.9 6 <0.5ml/kg/h x 6-12 h
CLCr>25% aumento aumento >0.3mg/dL en
>0.3mg/dL 48 horas
2(l) Cr basal x 2 6 disminucién CICr Cr basal x 2-3 Cr basal x2-2.9 <0.5ml/kg’/h x 12 h
>50%
3 (F) Cr basal > x3 6 CrS >4mg/dL 6 Cr basal > x3 6 Cr basal > x3 6 CrS <0.5ml/kg/h x 24 h o
aumento agudo >0.5mg/dL 6 CrS >4mg/dL 6 >4mg/dL 6 Terapia anuria 12 h
disminucién Cl Cr >75% 6 TFG aumento agudo renal sustitutiva
<35ml/min/1.73m? >0.5mg/dL 6 En menores de 18

terapia sustitutiva

renal

afos TFG
<35ml/min/1.73m?

Categorias de albuminuria Persistente
Descripcion y Rango

moderado-severo

G4 | Descenso Severo 15-29

G5 | Fallo Renal <15

Al A2 A3
Prondstico de ERC segun las
categorias de FG Albuminuria: Ig:ﬁg:ﬁ:;? Incremento Incremento
KDIGO 2012 a ligero moderado severo
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<8 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

<
£ G1 Normal o alto >90
(]
=
S §) G2 | Descenso ligero 60-89
£ f‘“
= Descenso
£ :' G3a ligero-moderado 43:29
[OINC]
'8
B 5 Gap | Descenso 30-44
T =

O
\g 8
s 0P
[
()
=
©
(&)
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