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Resumen

Introduccién. La lesién renal aguda (LRA) es un padecimiento comun en los pacientes
criticamente enfermos, que complica los resultados y agrava el prondstico. Es una
prioridad encontrar parametros que nos ayuden a predecir de manera certera la
evolucion de la funcion renal durante los siguientes dias tras el ingreso para poder
realizar acciones diagndsticas y terapéuticas pertinentes. Con la evidencia de la
interaccion organica bidireccional en los enfermos graves, la evolucion de la funcién de
los demas sistemas fuera del reno-urinario podria informar sobre el prondstico renal.
Materiales y Métodos. Estudio de cohorte comparativo observacional, longitudinal, de
exposicion, retrolectivo, un centro. Pacientes adultos en choque séptico por infeccién de
SARS-CoV-2 vy asistidos con ventilacion mecanica. Los objetivos fueron evaluar si los
cambios en los parametros de disfuncién organica no renal pueden predecir la LRA grave
en pacientes en choque séptico, describir el comportamiento combinado a lo largo del
tiempo de parametros hemodinamicos, respiratorios y metabdlicos en pacientes con
choque séptico. El comportamiento de las variables a lo largo del tiempo fue analizado
con series de tiempo (forecasting). Las variables factibles de predicciéon fueron
incorporadas en un modelo de ecuaciones estructurales para establecer su contribucién
a la variabilidad de los marcadores de funcion renal.

Resultados. Se incluyeron 42 pacientes, de los cuales 23 tuvieron LRA, 6 de ellos grave;
no hubo TRR en los pacientes. Se predijo el comportamiento de creatinina y flujo urinario
mediante hemoglobina, dosis de norepinefrina, PEEP, bilirrubina total, DHL y ALT. Se
generaron modelos de regresion lineal para prediccion basados en las variables
mencionadas. Adicionalmente, mediante analisis de modelos estructurales, se generd un
diagrama con sentido clinico para prediccion de LRA, que incluia las variables de Hb,
Lactato, bilirrubina total, ALT, plaquetas, Calcio, PEEP, Albumina y Pa0O2/FiO2.
Conclusiones. La LRA es un padecimiento comun en la UTI y con consecuencias
comprobadas en la evolucién y resultados finales de los pacientes. En este estudio, se
encontré que los cambios y el analisis de estos en las variables de los sistemas
hematoldgico, metabdlico y respiratorio pueden ser usados para predecir el resultado de

LRA grave.
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Abstract

Introduction. Acute kidney injury (AKI) is a common condition in critically ill patients,
which complicates the results and worsens the prognosis. It is a priority to find
parameters that help us to accurately predict the evolution of renal function during the
following days after admission to carry out pertinent diagnostic and therapeutic actions.
With the evidence of bidirectional organic interaction in critically ill patients, the evolution
of the function of other systems outside the renal-urinary system could inform renal
prognosis.

Materials and methods. Retrospective, longitudinal and observational comparative
cohort study in one center in adult patients in septic shock due to SARS-CoV-2 infection
and assisted with mechanical ventilation. The objectives were to assess whether changes
in non-renal organ dysfunction parameters can predict severe AKI in patients with septic
shock and to describe the combined behavior over time of hemodynamic, respiratory,
and metabolic parameters in patients with septic shock. The behavior of the variables
over time was analyzed with time series (forecasting). The feasible prediction variables
were incorporated into a structural equation model to establish their contribution to the
variability of renal function markers.

Results. 42 patients were included, of which 23 had AKI, 6 of them severe; there was
no TRR patients. Creatinine and urinary flow behavior were predicted by hemoglobin,
norepinephrine dose, PEEP, total bilirubin, lactic dehydrogenase, and serum glutamo-
piruvic transaminase (SGPT). Linear regression equations were generated for prediction
models based on the variables. Additionally, through structural equation modeling
(SEM), a clinically oriented diagram was generated for the prediction of AKI, which
included the variables of hemoglobin, lactate, total bilirubin, SGPT, platelets, calcium,
PEEP, Albumin, and PaOx/FiO-.

conclusions. AKI is a common condition in the ICU with proven consequences in the
evolution and outcomes of patients. In this study, it was found that the changes and the
analysis of variables of the hematological, metabolic and respiratory systems can be
used to predict AKI.
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Prediccion de lesién renal aguda por disfuncion orgénica no renal

1 Marco Teorico

La lesién renal aguda (LRA) es un padecimiento que ocurre en el 2 a 5 % de los pacientes
hospitalizados y en el 25 a 70 % de los pacientes criticamente enfermos, con incidencia
variable dependiendo de la poblacion estudiada y de las comorbilidades asociadas®2. El
principal factor de riesgo para sufrir LRA en pacientes graves es sepsis3, siguiéndole la
inestabilidad hemodinamica, falla cardiovascular y uso de ventilacién mecanica*-®. En el
10 a 30 % de estos pacientes la enfermedad progresa a formas graves, incluso
requiriendo de Terapia de Reemplazo Renal (TRR)?’. La presencia de LRA se asocia
independientemente con la mortalidad, con tasas tan altas como de 40 a 80% de los
pacientes®?, e incrementa los costos de atencion y los dias de estancia tanto en la Unidad

de Terapia Intensiva (UTI) como en el hospital®-12,

1.1 Definicion clinica de lesion renal aguda

En el 2004 una propuesta de definicion elaborada en consenso de expertos generd un
cambio en el paradigma del estudio sobre LRA, La reunién de 2 dias identifico 6 temas
relevantes por resolver en el campo de falla renal, siendo el primero la definicién y un
sistema de clasificacion. El sistema creado fue denominado escala de RIFLE (Riesgo,
Injuria/dafio, Falla, Pérdida y Enfermedad Renal Terminal — por sus siglas en inglés).
Ellos advirtieron que era importante tomar en cuenta en la definicion si la funcién renal
es estable, si empeora o mejora, pues este nuevo sistema considera el cambio desde la
funcion basal (Tabla 1)!!. La escala fue posteriormente puesta en practica para
confirmar su utilidad clinica. Por ejemplo, en un estudio de 120,123 pacientes admitidos
entre 2000 y 2005 en 57 UTI en Australia!3, la mortalidad hospitalaria estratificada por
la escala de RIFLE fue de 17.9% para Riesgo, 27.7% para Lesion y 33.2% para Falla.
De manera independiente tras el analisis multivariado, los estadios de RIFLE mostraban
Razdn de Momios para mortalidad hospitalaria de 1.58, 2.54 y 3.22, respectivamente?3,
Después de algunos estudios epidemioldgicos, en el 2007 Mehta y colaboradores
propusieron cambios al sistema de clasificacion a consecuencia de la evidencia
acumulada de que incluso incrementos minimos (0.3 mg/dl) en la Creatinina sérica (CrS)
estan asociados a malos resultados. En especial cuando la elevacién de la CrS se produjo
dentro de un periodo de 24 a 48 horas. La inclusion de limite de tiempo en el sistema

aseguraba que el proceso era agudo, aunque se reconocié que la LRA se sobrepone a
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menudo en Enfermedad Renal Crénica (ERC) preexistente. Por Gltimo, se enfatizé en la
necesidad de incluir al flujo urinario como criterio diagndstico que a menudo anuncia la
LRA antes del aumento de CrS (Tabla 1),

La organizacion KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) mediante las
guias de practica clinica para LRA recomendd en 2012 un sistema de diagndstico con
criterios basados en modificaciones de la CrS y/o el flujo urinario, que parece consensuar
a lo propuesto por sus predecesoras (Tabla 1). Pero, se resalté el modelo conceptual
de LRA. Este modelo expone que la LRA es un padecimiento de los desérdenes agudos
renales (AKD - por sus siglas en inglés) y puede ocurrir yuxtapuesto o no a otros
trastornos renales agudos o crénicos. LRA se define como la reduccion de la funcién
renal, que incluye, pero no se limita a falla renal. Falla renal se define como una Tasa
de Filtrado Glomerular (TFG) menor a 15 ml/min/1.73 m? de superficie corporal o, de la
misma manera, como la necesidad de recibir TRR®. Los tres sistemas de clasificacion
mencionados tienen desventajas. La principal es el uso de la CrS como marcador
diagnostico primordial'> (aunque esta es aminorada usando estrictamente el flujo
urinario como criterio'®). Ademas, la definicidn clinica o epidemioldgica no siempre esta
relacionada con los hallazgos histopatoldgicos'’. La definicion de KDIGO es ligeramente
mejor para predecir resultados que sus predecesoras!®-20 y deberia ser usada para definir

LRA de manera rutinaria?22,

Tabla 1. Escalas de estadificacion de LRA

Flujo
Urinario KDIGO AKIN RIFLE
(comun para
todas)
<0.5 ml/kg/h - 1 CrS 0.3 mg/dl o x _ ® . CrSb x 1.5 o |
X 6 horas eeeiop 1.5-1.9 o1 >150-200% Riesgo >25% en TFG
<0.5 ml/kg/h . ) o L CrSb x 2 0 | >50%
X 12 horas Estadio 2 | 1 CrS x 2.0-2.9 1 CrS >200% Lesion en TFG
T CrSb x 13 o |
<0.3 ml/kg/h Estadio 3 t+CrSx3014mg/dl | 1 CrS >300% o CrS en 4 Falla >75% en TFG o CrS
X 12 horas o TRR mg/dl con 1 agudo o TRR en 4 mg/dl con 1
agudo
Pérdida LRA > 4 semanas
ESRD ERC > 3 meses

Abreviaturas. CrS: Creatinina sérica. CrSb: Creatinina sérica basal. TFG: Tasa de Filtrado Glomerular. TRR:
Terapia de Reemplazo Renal. LRA: Lesién Renal Aguda. ERC: Enfermedad Renal Croénica
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1.2 Lesion renal aguda subclinica

El descubrimiento de los nuevos biomarcadores de LRA ha dado pie a una nueva
definicion. En el 2013, el consenso de expertos ADQI (Acute Disease Quality Initiative)
sugirieron un abordaje usando biomarcadores?3. En esencia proponen una categoria de
LRA caracterizada por aumento en los valores de biomarcadores de dafio tubular, que
podrian o no evolucionar en un sindrome clinico caracterizado por un aumento en la CrS
tras la disminucion en la TFG (Figura 1). Se ha propuesto que esta condicién debe
denominarse LRA subclinica, pues, aunque el dafio esta presente, no rebasa los umbrales
de deteccidn clinica utilizando los métodos existentes?4. La utilidad se ha demostrado en
pequefios estudios observacionales?®, sin embargo, ain no se conoce el beneficio de las
intervenciones guiadas por biomarcadores y el abordaje ideal para evaluar y promover

la recuperacién renal?®.

Figura 1. Propuesta de la nueva definicion de LRA usando biomarcadores

Daiio Severo )

LRA clinica )

CrS 0.3 mg/dl

LRA
subclinica

¢ Biomarcador positive?

1.3 Lesion renal aguda transitoria vs persistente

Tedricamente, la LRA transitoria se debe a una perfusién renal disminuida y es

rapidamente reversible después de la normalizacion de los parametros hemodinamicos,

3
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mientras que la LRA persistente se cree que es debida a dafio y/o disfuncién tubular
renal?’.28, Distinguir la LRA transitoria de la persistente puede ayudar a optimizar las
decisiones de tratamiento. Como ejemplo, Perinel y colaboradores realizaron un analisis
retrospectivo de 283 pacientes con LRA. "Recuperaciéon de LRA" se definié como la
reversion de la oliguria y/o disminucién mayor o igual al 50% en CrS. Después del ajuste
para variables de confusion, los factores asociados con una menor supervivencia
hospitalaria fueron la necesidad de vasopresores (RM 0.65; IC 95% 0.43-0.98) y LRA
persistente (RM 0.58; IC 95% 0.36-0.95)2°, Hasta el momento, ni los indices urinarios
clasicos como la excrecion fraccional de sodio (FENa) y la excrecion fraccional de urea
(FEUrea), ni los nuevos biomarcadores como (TIMP-2) x (IGFBP7) se han demostrado

certeros para distinguirlas?’-30:31,

1.4 Tratamiento extracorporeo de lesion renal aguda

En pacientes con LRA grave, la TRR representa una piedra angular de tratamiento. Las
maquinas TRR actuales presentan multiples componentes integrados, incluidos bombas
de cuatro a cinco rodillos, tres a cuatro basculas, sensores de presion, sistema de
deteccion de aire, y varias alarmas de seguridad. Se ha realizado un esfuerzo
considerable para proporcionar una interfaz facil de usar, rangos de error limitados e

incluso integracidon de datos en historias clinicas electronicas3?.

1.4.1 Circuito extracorpéreo

Las terapias extracorpdreas ahora se administran exclusivamente a través de catéteres
venosos de doble lumen. Con pocas excepciones, el flujo sanguineo se asegura mediante
una bomba peristaltica. Las presiones del circuito se controlan constantemente en cada
parte del circuito y la caida de presion y la presion transmembrana son calculadas por
la maquina para controlar el proceso de coagulacion del filtro. Un aspecto importante de
la permeabilidad del filtro es la acumulacion de particulas (principalmente de naturaleza
proteica) en la parte interior de los capilares del filtro que conduce a una disminucion
progresiva de la permeabilidad y rendimiento de la membrana33. Algunas posibles
soluciones para reducir la coagulacion del filtro y el deterioro de la permeabilidad de la
membrana son maximizar la tasa de flujo sanguineo y la optimizacién de la fraccion de
filtracion.

Hoy en dia, los valores de flujo de sangre superiores a 200 ml/minuto se pueden

alcanzar, y se recomiendan porcentajes de fraccidon de filtracion inferiores al 20%32.
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1.4.2 Ultrafiltracidon

La sobrecarga hidrica se asocia de manera clara con resultados adversos en enfermedad
critica3*, a menudo, representa una indicacion para el inicio de TRR. La fuga capilar e
hipoalbuminemia predisponen a los pacientes criticos a la acumulacion de edema
intersticial y a una tasa de rellenado lenta. Se debe evaluar activamente la presencia de
sobrecarga de liquidos y la velocidad y el objetivo de la eliminacién de estos y también
reevaluadas con frecuencia. Establecer la tasa de remocidén requiere considerar la
severidad de complicaciones de la sobrecarga de liquidos, ingesta predicha, tasa
esperada de relleno vascular y la tolerancia cardiovascular a la reduccion transitoria del
volumen intravascular debido a la ultrafiltracion32. Notablemente, aunque se pueden
utilizar muchas herramientas para predecir la respuesta a la administracion de volumen
(como la variacion de la presidon de pulso o la elevacién pasiva de las piernas), no hay
buenos indicadores para predecir la tolerancia a la eliminacion de liquidos3°. Una prueba
de eliminacién de fluidos es a menudo la Unica opcidon mientras se evalla la tolerancia

cardiovascular con el monitoreo hemodinamico disponible3>,

1.4.3 Tiempo de inicio de la TRR

El momento de inicio de la TRR sigue siendo controvertido. Esta claro que los trastornos
potasio, equilibrio acido-base, azotemia pronunciada y sobrecarga hidrica (denominados
"criterios convencionales") deben ser corregidos3®. Los biomarcadores pueden ser (tiles
para determinar qué pacientes recuperara la funcién renal cuando reciben TRR3’,
Ademas, la prueba de estrés con furosemida puede ayudar a predecir qué pacientes
progresaran a LRA grave38. Aunque ha sido sugerido que el inicio temprano de TRR en
pacientes con sepsis grave, independientemente de la presencia de LRA puede ser
beneficioso (por ejemplo, modificando las concentraciones plasmaticas de mediadores
inflamatorios394%), esto no ha podido ser comprobado en los estudios clinicos*'. Sin
embargo, aunque el inicio temprano de la TRR no estd claramente asociado con un
beneficio en los resultados a largo plazo, evitar o retrasar el TSR se asocia con mayor
mortalidad y estancias en terapia intensiva mas prolongadas*>-#4. Con base en esto,
podemos concluir que no hay una guia clara actualmente cuando comenzar la TRR y los
términos "temprano" y "tardio" son subjetivos y no hay definicién de referencia.
Asimismo, la sobrecarga de liquidos puede ser un criterio determinante en el inicio de
TRR para pacientes criticamente enfermos con LRA%>. Es posible que el inicio de la
ultrafiltracion cuando se ha alcanzado un menor grado de acumulacién de liquido y poner

como objetivo balance de liquidos negativo desde las primeras horas de tratamiento
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pueden mejorar el resultado. Sin embargo, los datos disponibles hasta ahora provienen
de estudios retrospectivos o de analisis post hoc**. En la actualidad, estos factores deben
adaptarse de acuerdo con los requisitos de cada paciente.

En los Ultimos meses se han publicado dos ensayos clinicos aleatorizados sobre el tema
y la idoneidad del tiempo de inicio de TRR. En el primero de ellos*, Gaudry y
colaboradores sortearon a pacientes con diagndstico de LRA en estadio 3 de la
clasificacion KDIGO a iniciar TRR de manera inmediata tras la inclusién (grupo temprano)
0 a iniciar TRR solo tras el desarrollo de alteraciones cldsicas. Ellos no encontraron
diferencia en la sobrevida entre ambos grupos. Incluso, como dato relevante, casi la
mitad de los pacientes (49%) asignados al grupo tardio nunca recibieron TRR. En este
caso, mas que apoyar a la espera de la presentacion de alteraciones que pongan en
riesgo la vida, probablemente ejemplifica la invalidez del uso de la clasificacion KDIGO
basado en CrS para la tomar la decision de inicio de TRR. En el segundo estudio publicado
casi de manera simultanea?’, Zarbock y asociados aleatorizaron a pacientes en estadio
2 de LRA de la clasificacién KDIGO a recibir TRR dentro de las 8 horas posterior al
diagnéstico (grupo catalogado como temprano) o esperar el estadio 3 e iniciar dentro de
las 12 horas posterior a esto (grupo tardio). En su caso, el inicio temprano demostré
reduccién de la mortalidad a 90 dias. Ambos trabajos suman a la controversia sobre el
posible beneficio del inicio temprano, pero confirman que el prondstico de la LRA y el

momento de inicio de TRR no puede ser basado Unicamente en azoemia.

1.4.4 Destete de la TRR

Existe una escasez aun mayor de datos sobre cuando suspender la TRR. La practica
actual sugiere medir el flujo urinario y los niveles de CrS mientras se mantiene constante
dosis de TRR y realizar un del aclaramiento de creatinina enddégena utilizando las
concentraciones de CrS y de creatinina en orina32, La decision de retrasar o detener la
siguiente sesién de TRR puede ser mas facil para tratamientos intermitentes. El predictor
principal de la suspension exitosa de la TRR continua es la produccion de orina*8. Una
produccion de orina de mas de 400 ml al dia es un valor de corte razonable, lo que da
como resultado una clasificacion correcta en el 79% de pacientes*. El nivel preciso de
depuracion de creatinina necesario para permitir la interrupcién del soporte renal no ha
sido establecido, pero se supone que esta entre 15 y 20 ml/minuto. Notablemente, la
administracion de furosemida después de la suspension de TRR aumenta el volumen
urinario y la excrecién de sodio, pero no acorta la duracidén de la LRA>°, El hecho de que

el aclaramiento de la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL - por sus
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siglas en inglés) es de solo 5 ml/minuto durante la TRR continua, sugiere que los
biomarcadores pueden ser Utiles para detectar mejoras en la funcidn renal mientras los
pacientes se someten al tratamiento®!. En un estudio se evalud el aclaramiento de
creatinina (usando una recoleccion de orina de 6 horas) cuando la produccion de orina
excedid los 30 ml/hora y se suspendié el soporte renal cuando el aclaramiento de
creatinina medido excedié 20 ml/minuto, y se dejé a criterio de los médicos cuando se
midié en el rango de 12 a 20 ml/minuto®2. Este enfoque representa actualmente el mas

preciso de estimar cuando finalizar la TRR.

1.4.5 Modalidad continua versus intermitente

La hemodialisis intermitente se concibié originalmente como tratamiento para la LRA, y
la TRR continua fue introducida como alternativa cuando la modalidad intermitente
estaba contraindicada. Posteriormente, la terapia continua se ha convertido en una
modalidad de rutina para la LRA en muchos paises, aunque es posible que no esté
disponible en algunos entornos con recursos limitados. La terapia intermitente tiene
ventajas para facilitar la rehabilitacion y otros aspectos en el tratamiento de algunos
pacientes. Sin embargo, cuando se aplican correctamente, ambas pueden lograr un
grado satisfactorio de control metabdlico en. la mayoria de los pacientes3?. Los ensayos
controlados aleatorizados y metaanalisis no han mostrado una diferencia entre
modalidades en términos de tasas de supervivencia. La razén puede residir en la
seleccion de pacientes, pues en ocasiones se excluyen los pacientes criticamente
enfermos. Una revision sistematica y metaanalisis asocié a la modalidad continua con
una mayor tasa de recuperacion en comparacion con la intermitente®3. Sin embargo,
estos resultados se limitaron a estudios observacionales y no se encontraron diferencias
cuando el andlisis se restringié a ensayos aleatorizados. Existe consenso que la TRR
continua ser el tratamiento éptimo para pacientes hemodindmicamente inestables o con

lesion neuroldgica®.

1.5 Interaccion organica

Durante la Ultima década, muchos investigadores basicos han comenzado a dilucidar los
mecanismos de disfuncién de érganos distantes causados por la LRA>*. La interaccién
con algun dérgano distante mas investigada es con el pulmén, y varios estudios han

demostrado la interaccién de la LRA con corazdn, bazo, cerebro, higado e intestino>>.
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1.5.1 Interaccion rifién - pulmén

Como se ha mencionado arriba, la LRA ocurre con frecuencia en pacientes criticos, en
aquellos con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) / lesion pulmonar aguda.
En un estudio de SRDA, 209 (24%) de 876 pacientes con SDRA sufrieron de LRA durante
los primeros 4 dias del estudio después de la inscripcion®®. Asimismo, en un reciente
estudio observacional prospectivo realizado en 18 unidades de terapia intensiva
francesas, 1879 de 8029 pacientes admitidos experimentaron SDRA cuando fueron
evaluados por la nueva definicion de los criterios de Berlin, y la LRA ocurrid con mas
frecuencia en pacientes con SDRA (44%) en comparacion con pacientes sin SDRA
(27%)>’. Ademas, la LRA presente el dia del inicio de la ventilacion mecanica fue un
factor de riesgo de ventilacion mecanica prolongada e indice de respiracion superficial
mas alto>8.

La insuficiencia respiratoria observada con frecuencia en pacientes con sepsis es
probablemente causada por vasodilatacién arterial sistémica, fuga vascular y edema
pulmonar subsecuente. La sobrecarga hidrica causada por la LRA agravara la lesion
pulmonar, que podria evitarse eliminando el exceso de liquido extracelular®®. Sin
embargo, varios estudios clinicos implican a la inflamacién sistémica en la fisiopatologia
de la lesién pulmonar aguda complicada por LRA. Niveles elevados en sangre del
inhibidor del activador del plasmindgeno-1, de interleucina-6 (IL-6) y de los receptores
solubles del factor de necrosis tumoral son encontrados en pacientes con SDRA
complicado por LRA en comparacion con pacientes sin LRA%®, Estudios experimentales
de reperfusién-isquemia renal y nefrectomia bilateral identificaron varios mecanismos
diferentes por los cuales la LRA causa lesion pulmonar, que incluye un aumento de la
infiltracion de neutrofilos, aumento de la permeabilidad vascular, desregulacién de los
transportadores de agua y sodio, y expresion de citocinas y quimiocinas inflamatorias>*.
De la misma manera, la IL-6 circulante resulté ser un mediador de la inflamacién y lesién
pulmonar después de LRA mediante el estudio de los efectos de la administracion de IL-
6 murina recombinante a ratones deficientes en IL-6. Ademas, se observd expresion
inducida por IL-6 del ligando 1 de quimiocina (CXCL1) en LRA, y se redujo la infiltracién
de neutrdfilos en el pulmadn con el bloqueo de la sefal CXCL1 con ratones con deficiencia
del receptor 2 de quimiocina (CXCR2) o con el tratamiento de anticuerpo anti-CXCL1.
Estas observaciones sugirieron que la IL-6 circulante es un patégeno mediador de la
lesion pulmonar en la LRASC,

La infiltracion de neutrdfilos pulmonares es una de las caracteristicas de la lesion
pulmonar inducida por LRA; sin embargo, otros tipos de células parecen compartir

responsabilidad de la lesién pulmonar en LRA. Se observaron linfocitos T CD3 positivos

8
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en el pulmén durante la lesion renal por isquemia y reperfusion, y la activacion de
caspasa-3 pulmonar se redujo en ratones deficientes de células T, lo que indica que la

apoptosis pulmonar inducida por LRA depende, en parte, de las células T®!,

1.5.2 Interaccién rifidn-corazoén

Definir y tener un enfoque dedicado a los sindromes cardiorrenales ha dado lugar a que
muchos estudios clinicos evalien el impacto de la disfuncién renal en el resultado de
pacientes con insuficiencia cardiaca®. A manera de resumen, sindrome cardiorrenal tipo
1, en que la LRA ocurre complicada por corazén descompensado, predice tasas mucho
mas altas de mortalidad y hospitalizacién en

insuficiencia cardiaca®®. Ademas de la disminuciéon aguda de gasto cardiaco, la
congestion renal causada por la sobrecarga de fluidos se ha sugerido recientemente
como un posible mecanismo de LRA en la insuficiencia cardiaca®®.

Es claro como la descompensacion cardiaca afecta el desarrollo de LRA a través de
cambios hemodindmicos en el sindrome cardiorrenal tipo 1, pero se sabe menos sobre
los mecanismos del sindrome cardiorrenal tipo 3. Diferentes mecanismos por los cuales
la LRA pueden causar una lesién cardiaca incluyen la induccién de inflamacion sistémica,
activacion del sistema nervioso simpatico y renina-angiotensina-aldosterona y aumento
del estrés oxidativo®>. La disfuncién cardiaca también puede ser inducida por sepsis
grave, y el sindrome cardiorrenal tipo 5 incluye afecciones en que hay una participacién
simultanea del corazén y rifidn de un trastorno sistémico como la sepsis>>.

Aunqgue se sospecha que los mediadores humorales circulantes, son implicados en la
patogenia, se sabe poco acerca de la interaccion entre el rifidn y el corazon en la sepsis,
porque es muy dificil diferenciar los efectos sistémicos de la sepsis de los

efectos de la intercomunicacion entre 6rganos®°. Los estudios experimentales en
animales han descrito cambios histoldgicos cardiacos como apoptosis celular y
congestién vascular capilar después de estudios de isquemia-reperfusion renal o
rabdomidlisis inducida por inyeccién de glicerol®®>. Se ha demostrado que la LRA conduce
a hipertrofia cardiaca y aumento de macrofagos cardiacos®®. Recientemente, se han
informado que los cambios en la dindmica mitocondrial desempenan un papel en la
apoptosis cardiaca inducida por LRA. Se observaron mitocondrias fragmentadas en
cardiomiocitos después de LRA por isquemia reperfusién, mientras que la proteina 1
relacionada con dinamina, un regulador de fision mitocondrial se incrementd en la
fraccion mitocondrial del tejido cardiaco. Un inhibidor de la proteina 1 relacionada con la

dinamina, reduce la fragmentacion mitocondrial y apoptosis cardiaca inducida por LRAS?,
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Aunque los mecanismos por los cuales la LRA aumenta la fragmentacién de las
mitocondrias en el corazdn aln no estadn claros, estos datos sugieren que la
fragmentacion mitocondrial por fisidon puede ser un nuevo objetivo terapéutico en
disfuncién cardiaca inducida por LRA.

Debido a que varios estudios epidemioldgicos sugirieron que la LRA aumenta el riesgo
de desarrollo de ERC y progresion y la ERC es un factor de riesgo importante de
enfermedad cardiovascular, la combinacion de eventos renales y cardiacos adversos
importantes: es decir, eventos reno-cardiovasculares adversos: podrian abordarse como
un resultado clinico en pacientes con LRA%>. Un estudio observacional que evalud
pacientes hospitalizados que se recuperaron de la LRA que requirio dialisis reveld una
asociacion significativa de LRA con mayor riesgo de enfermedad coronaria y mortalidad
por cualquier causa independientemente de la progresion a ERC®, Esta observacion
puede sugerir factores especificos de la LRA en lugar de la progresién de la ERC que

contribuyen a la enfermedad de las arterias coronarias.

1.5.3 Interacciones rifidon-cerebro

Se cree que la encefalopatia urémica es causada también por toxinas distintas de la urea
en sangre y parece ser mas grave y comun en la LRA®>.Sin embargo, el mecanismo por
el cual las condiciones urémicas agudas causan anomalias neuroldgicas es poco
conocido. Algunos estudios experimentales han demostrado aumento del nimero de
células neuronales microgliales y picnéticas en el hipocampo, asi como la expresiéon de
quimiocinas proinflamatorias en la corteza cerebral y el hipocampo, incluyendo el
quimioatrayente derivado de queratinocitos y el factor estimulante de granulocitos en
un modelo de ratones con LRA por Isquemia-Reperfusion. Es importante destacar que el
analisis locomotor reveld que los ratones con LRA mostraron una funcién deficiente que
se correlaciond con la gravedad de la LRA®?. La LRA por reperfusion en modelo animal
también aumenta significativamente la expresién de toll-like receptor 4 (TLR4) en el
hipocampo y cuerpo estriado, lo que sugiere un posible papel de estos receptores similar
al observado en la interaccién rifidn-pulmon en LRA7O,

Asi mismo, un estudio clinico que reclutdé 4315 sobrevivientes de LRA y 4315
participantes de control sin LRA informé que los pacientes con LRA tuvieron una mayor
incidencia de evento vascular cerebral (EVC) posterior a la recuperacion, y el impacto
fue similar al de Diabetes Mellitus (DM)”!. Esta observacién sugiere que a largo plazo el
efecto de las interacciones rifidon-cerebro puede persistir, posiblemente a través de una

barrera hematoencefalica alterada o células progenitoras afectadas®®.
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La agitacion y la ansiedad se observan con frecuencia en enfermos criticos, y los
sedantes se administran comunmente en la UTI. Propofol y dexmedetomidina se
administran comUnmente para la sedacion. Se ha informado que el Propofol posee
propiedades antiinflamatorias y propiedades inmunomoduladoras’?, y se ha demostrado
los efectos protectores de Propofol en LRA experimental. De la misma manera, la
dexmedetomidina, agonista de los receptores adrenérgicos a2 altamente selectivo y de
accion corta. Los agonistas de los receptores adrenérgicos a2 regulan el flujo sanguineo
renal y reducen el transporte de sodio y agua en los conductos colectores corticales en
el rifidn’3. La proteccidon renal por farmacos sedantes en LRA experimental y clinica,
como se describié anteriormente, podria identificar vias comunes de regulacion de las

actividades del cerebro y los rifiones y convertirlas en objetivos terapéuticos de LRA.

1.5.4 Interacciones Rifndn-Higado

El sindrome hepatorrenal (SHR) es una de las complicaciones mas graves que se
desarrollan en pacientes con cirrosis. El SHR ha sido considerado LRA funcional sin dafio
estructural significativo, porque el trasplante de higado recuperd la funcion renal en
pacientes con SHR74,

Las caracteristicas fisiopatolégicas del SHR comprometen la funcion hemodinamica
mediante vasodilatacion esplacnica, reduccién del volumen sanguineo arterial efectivo,
circulacion hiperdindmica con reduccién sistémica de la resistencia vascular vy
vasoconstriccion del sistema vascular renal. Ademas, la activacion de la renina-
angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso simpatico con la subsecuente liberacion
de vasopresina contribuyen a la hipoperfusién renal>>.

Adebayo et al. sugirieron varios mecanismos no vasomotores de LRA que acompafia a
disfuncién hepatica, incluyendo reacciones inflamatorias mediadas por TLR4 y por
Interleucina 172 y dafio por cilindros tubulares biliares tubulares’>. De la misma manera,
la LRA induce dafio hepatico demostrado por la entrada de leucocitos, aumento citocinas,
estrés oxidativo y apoptosis’®. El aclaramiento no renal de farmacos se alterd en
pacientes con LRA, por ejemplo, vancomicina y midazolam?’’. Estas observaciones
sugieren que la LRA tiene un impacto significativo la funcidn de aclaramiento de farmacos

en el higado.
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2 Planteamiento del problema

La LRA es un padecimiento que ocurre en 25 a 70% de los pacientes criticamente
enfermos®?, y en el 10 a 30% de estos pacientes la enfermedad progresa a formas
graves, incluso requiriendo de TRR?7, La presencia de LRA se asocia independientemente
con la mortalidad®®, e incrementa los costos de la atencidn y los dias de estancia tanto
en la UTI como en el hospital'®-12,

Es de general consenso que cuando existen alteraciones que pongan en riesgo la vida
como acidosis refractaria, trastornos de electrolitos, sobrecarga de liquidos que ha
ocasionado edema pulmonar agudo, se debe iniciar TRR (indicaciones clasicas)’®. Sin
embargo, aun no existe suficiente informacion sobre el uso de TRR en los casos en que
aquello no se cumple’®. En este sentido, Kellum y colaboradores desarrollaron una
agenda de investigacion sobre LRA mediante el método de Delphi modificado. Ellos
identificaron como una de las prioridades de investigacion a la prediccion de la evolucion
de la LRA y el momento ideal de inicio de TRR2, La guia clinica KDIGO para diagndstico
y tratamiento de la LRA reconoce como prioridad la identificacion de parametros o
conjunto de parametros que puedan pronosticar la evolucion o ayudar en la decisién de
inicio de TRR®81, Los parametros de alteracion en la funcién renal utilizados cominmente
como CrS y urea, suelen ser tardios y con valor predictivo mediano para desenlaces
importantes, ademas de que sus valores basales de por si alterados en pacientes con
enfermedad renal crénica preexistente dificultan su interpretacion?8!,

La prediccion de la LRA grave no es viable con las herramientas clinicas o bioquimicas
disponibles actualmente. El uso de los marcadores renales tradicionales no satisface las
necesidades clinicas para la atencién de los pacientes. El poder discernir cuales pacientes
presentaran LRA grave es una de las prioridades de investigacién en los pacientes

criticos.
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3 Justificacion

Durante cualquier enfermedad grave, existe interaccién bidireccional entre los diferentes
organos y/o sistemas®®82, Es posible que esta interaccion nos ofrezca informacion
suficiente para predecir el desenlace renal. De hecho, la evolucion de la funcién organica
alterada organicas de un enfermo en la UTI ha demostrado ser un predictor importante
para el resultado final global®384, La prediccién de malos resultados es posible mediante
el analisis de la tendencia de las disfunciones organicas®>8%, Baiek et al. intentaron
describir el tiempo de inicio de TRR desde una perspectiva sistémica. Ellos identificaron
que el tiempo desde el momento de inicio de vasopresor hasta el momento de conexion
de la TRR estaba directamente relacionado a la mortalidad a 28 y 90 dias®’. Estos
hallazgos refuerzan la idea de que el uso de las disfunciones organicas podria ser usados
en la prediccion de desenlace renal severo.

La posibilidad de determinar de manera anticipada cuales pacientes sufriran de LRA
grave guiado por alteracion organica no renal podria permitir la creacion de nuevas lineas
de investigacion con la identificacidon de los pacientes mas temprano en su evolucion.
Por ejemplo, la validacién de biomarcadores conocidos, y la identificacion o ideacidon de
algunos nuevos. Ademas, evaluacion de intervenciones terapéuticas en el futuro, la
identificacion de pacientes para inicio temprano de TRR, y conocer si clasificando mejor

a los candidatos se demuestra el beneficio en los resultados de los pacientes.
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4 Materiales y Métodos

4.1 Pregunta de investigacion

¢La evolucion de la disfuncion organica no renal puede predecir LRA grave en pacientes

en choque séptico?
4.2 Hipétesis nula

El analisis de los cambios en los parametros de disfuncion organica no renal no permite
predecir LRA grave en pacientes con choque séptico demostrado con razén de momios

y coeficiente en el analisis de ecuaciones estructurales.
4.3 Hipoétesis alterna

El analisis de los cambios en los parametros de disfuncién organica no renal permite
predecir LRA grave en pacientes con choque séptico demostrado con razén de momios

y coeficiente en el analisis de ecuaciones estructurales.
4.4 Objetivos

4.4.1 Objetivo primario
Evaluar si los cambios en los parametros de disfuncién organica no renal pueden predecir

la LRA grave en pacientes en choque séptico.

4.4.2 Objetivos secundarios
e Describir el comportamiento combinado a lo largo del tiempo de pardmetros
hemodinamicos, respiratorios y metabolicos en pacientes con choque séptico.
e Describir el comportamiento a lo largo del tiempo de parametros de estado hidrico

y marcadores renales tradicionales en pacientes con choque séptico.

4.4.3 Objetivos particulares
e Describir el comportamiento combinado a lo largo del tiempo y el poder de

predicciébn de parametros hemodindmicos como lactato, frecuencia cardiaca,

14
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presién arterial media, respiratorios como Pa0O2, PaO2/Fi02, PEEP maximo y
minimo del dia y metabdlicos como electrolitos séricos, férmula roja y blanca de la
biometria hematica, en pacientes con choque séptico y estratificado por

diagndstico.

4.5 Diseiio del estudio

Estudio de cohorte comparativo observacional, longitudinal, de exposicidn, retrolectivo,

un solo centro.

4.6 Centros participantes

4.6.1 UTI respiratoria, del Hospital H+ Querétaro. Hospital académico de atencion
médica privada de 50 camas censables y 10 camas en la UTI respiratoria. El
Hospital cuenta con médicos internos de pregrado y pasantes de medicina de

servicio social adscritos a la unidad.

4.7 Ubicacion temporal

Pacientes que ingresaron a la UTI respiratoria del 15 abril de 2020 al 31 de diciembre

de 2020 o hasta cumplir con el tamafio de muestra proyectada.

4.8 Poblacion del estudio

4.8.1 Criterios de inclusion
e Pacientes adultos (mayor o igual de 18 afios) en choque séptico por infeccion de
SARS-CoV-2 vy asistidos con ventilacion mecanica que ingresaron en el periodo

de estudio

4.8.2 Criterios de exclusién
e Pacientes con ERC Estadio 5 (KDIGO)
e TRR o0 LRA grave previa al ingreso a la UTI
e Pacientes post trasplante de érgano sdlido

¢ Embarazo
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4.8.3
[ ]

Criterios de eliminacion

Estancia en la UTI menor a 24 horas

Pacientes que sufrieron LRA grave durante las primeras 24 horas de estancia

4.9 Procedimiento operativo

4.9.1

4.9.2

4.9.3

4.9.4

4.9.5

4.9.6

4.9.7

Previo al inicio del estudio, se realizd la capacitacion al personal de la UTI en los
objetivos del estudio, en las definiciones operativas de las variables y la captura

de los datos.

Se realiz6 la recomendacion al centro hospitalario, a través del jefe de servicio
de evitar el uso de AINES en el tratamiento de los pacientes en choque séptico

en la medida de lo posible.

El investigador responsable se encargd de la monitorizacion de todos los
pacientes que ingresaron a la UTI e identificé los candidatos segun los criterios
de inclusion.

Una vez reconocido como candidato, a cada enfermo se le asigndé un ndmero
secuencial precedido por las iniciales del nhombre.

Se abrié un expediente para cada paciente, y se llenaron las formas de Ingreso
de Paciente (Anexo 1).

Al menos cada 24 horas se llend la hoja de captura diaria para cada paciente,
esto se realizd hasta su egreso, o hasta los 7 dias de estancia en la UTI, lo que
sucediera primero (Anexo 1).

El investigador principal especialista en Medicina Critica verificd y vacié los datos

en la base de datos electrdnica a partir de las hojas de captura (Anexo 2).

4.10 Tamaio de la muestra

Se calcul6 el numero necesario para ser incluidos en el modelo multivariado de regresién

lineal inicial. Esto se realizd con base en las siguientes formulas:

Funcion beta:

1
B(z,y) = / N1 — )Y dt
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e Tamano del efecto 2 de Cohen para una prueba F:
2
e

1 — RZ donde R? es la correlacion multiple al cuadrado.

e Funcidon del error

2 £
erf(z) = —/ et dt.
TJo

e Funcidon acumulativa de distribucion F:
Flo:dy,do) =T a= (dy/2.d2/2),
(z;d1,da) E,_Ld_fm”( 1/2,d2/2),

beta baja incompleta regularizada.

donde d: y dz son grados de libertad, e I es la funcién

e Funcién beta incompleta inferior:

B(z: a,b) = / (1 — )Lt
0

e Funcidon de acumulativa distribucion F no central:

= ((In) _, 4 F |d d
F d,d,;\:E 2—__}' Il—_l '1;2
= hydFl2 72
donde d: y dz2 son

grados de libertad, F es el valor de Fisher, e I es la funcion beta baja incompleta regularizada.

e Parametro de no centralidad de distribucién F no central:

A=

fn
donde  es el tamafio del efecto.

e Funcion de distribucion acumulativa de distribucion normal.

F(I;p,ﬂz)zé 14 erf i

1
donde p es la media, o es la desviacion estandar,

y erf es la funcién de error.
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e Funcién beta incompleta inferior regularizada:
B(z; a, b)
B(a,b)

denominador es la funcion beta.

I.(a,b) =

donde el numerador es la funcién beta incompleta regularizada, y el

En este caso, con un efecto anticipado (f?) grande, con valor numérico de uso
convencional de 0.35, poder estadistico de 0.8 y probabilidad de 0.05, con 5 predictores
planeados en el modelo final, se obtuvo una muestra minima de 43 pacientes.

Posteriormente, se calculé el ndmero minimo para detectar efecto mediante las

ecuaciones de modelos estructurales. Esto se realizé con base en las formulas:

e Funcidon de error:

2 £
erf(z) = —/ et dt.
TJo

¢ Tamano de muestra del limite inferior para un modelo de ecuaciones estructurales:
n = max (7,72}
where:

as 2 -
g = [50 (%) _ 450 (%) + 11001

Mg = {1 (.-4(3_B+D)+H+ \I!'I(.%(%—BJrD)+H)2+4.4H(%+ﬂ+iB—C—ED)ﬂ

2H\"\6
A=1-p°
B = parcsin (g)
C = parcsin{p)
0= 4
-4

5 z
(i)
- T Bl B |

donde j es el nimero de variables observadas, k es el nUmero de variables latentes, p es la correlacion de Gini
estimada para un vector aleatorio normal bivariado, d es el tamafio del efecto anticipado, a es la tasa de error

Tipo I corregida por Sidak, B es la tasa de error Tipo II, y z es una puntuacién normal estandar.

e Funcion de distribucion acumulativa de distribucion normal:
T —p

- = 1
J\//E donde p es la media, o es la desviacion estandar y

F(z; p,0?) :% 14 erf

erf es la funcion de error.
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Mediante este calculo, anticipando un efecto (f?) grande, con valor numérico estandar
de 0.5, poder estadistico deseado en 0.8, suponiendo 2 variables latentes y 5 variables
observadas adicionales, probabilidad de 0.05, la muestra minima para detectar el efecto
fue de 23.

Segun el calculo de muestra para analisis de regresion logistica, segun datos reportados
en la literatura en poblaciones similares a la nuestra, la LRA estadio 2 o mayor tendra
una incidencia cercana al 35%%'2. Planteando un modelo de regresién multivariado que
incluya 10 variables predictoras y con la meta minima recomendada de una relacion

evento/parametro mayor de 10, se requeriran 280 pacientes en total.

4.11 Definicion de las variables

4.11.1 Variables de caracteristicas basales.

Se definen como caracteristicas basales a los antecedentes y la primera medicién de
aquellas que se miden de manera diaria. En la Tabla 3 se identifican con “CB", y son las
se usaron para identificar diferencias entre ambos grupos de estudio (LRA y no LRA).
Estas variables son Edad, Sexo, Talla, Peso, Diabetes Mellitus, Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Croénica (EPOC), HAS, Obesidad, Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio
(SAO0S), Tabaquismo, Inmunosupresion, Hipotiroidismo, Sindrome hematoldgico, Falla

cardiaca, Dias de evolucion, Dias a la intubacion, Creatinina basal y TFG.

4.11.2 Variables de medicién diaria

Son aquellas que otorgaban un valor de manera diaria, que se utilizaron para el analisis
de tendencia de datos y se identifican en la Tabla 3 como “D". Estas variables son SOFA
Total, SOFA Respiratorio, SOFA Cardiovascular, SOFA Renal, SOFA Hematoldgico, SOFA
Hepatico, SOFA Neuroldgico, Lactato maximo, Lactato minimo, Frecuencia Cardiaca (FC)
maxima, FC cardiaca minimo, Presién Arterial Media (PAM) maxima, PAM minima,
Presion al Final de la Espiracion (PEEP - siglas in inglés) maximo, PEEP minimo,
Pa02/FiO2, uso de Sevoflurano, Propofol, Dexmedetomidina, Fentanilo, Remifentanilo,
Cisatracurio y Rocuronio, Balance hidrico, Flujo Urinario, Hemoglobina, Plaquetas,
Leucocitos, Linfocitos, Creatinina, Nitrégeno de Urea (BUN), Bilirrubina total (BT), AST,
ALT, DHL (Deshidrogenasa Lactica), Albumina, Na, K, Ca, Procalcitonina, Dimero D,
Ferritina, Proteina C Reactiva (PCR) , IL-6, Fibrindgeno y KDIGO por dia. De notarse, los

valores del primer dia se manejaron como caracteristicas basales.
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4.11.3 Variables de desenlace

Son las variables de los objetivos primario, secundarios o adicionales informativos,
tienen la letra “O"” en la Tabla 2, y estas incluyen Neumonia asociada a ventilacion
mecanica, Delirio, Antipsicéticos, Dias de VM, Reintubacion, Dias de Propofol, Dias de
opioide, Dias de Dexmedetomidina, Dias de relajante, Maximo valor de KDIGO, LRA, LRA

grave, Dia de KDIGO maximo, Dias en UTI o en el Hospital y Estado al alta.

Tabla 2. Definicion de las variables del estudio.

Variable Definicién Operacional Unidad de medida Tupp de Id
variable
. ~ o Cuantitativa
Edad Edad cumplida en afios Afos discreta CB
Sexo Sexo Masculino/Femenino Dicotémica CB
. z Cuantitativa
Talla Talla del paciente Centimetros Discreta CB
Peso Peso al momento de ingreso a la UTI Kilogramos Cuan_tltatlva CB
Continua
Diabetes Mellitus Antecedente de Diabetes Mellitus Si / No Dicotédmica CB
EPOC Antecedgnte dg E_nfermedad Pulmonar Si / No Dicotémica CB
Obstructiva Cronica |
HAS Aptgce_dente de Hipertension Arterial Si / No Dicotémica CB
Sistémica
Obesidad Indice de masa corporal mayor a 30 Kg/m? guan_ntatwa cB
ontinua
SAOS Antecedgnte de S|n~drome de apnea Si / No Dicotémica CB
obstructiva del suefio
Tabagquismo Antecedente de tabaquismo referido Si / No Dicotémica CB

por familiar o paciente
Antecedente de tratamiento
Inmunosupresion inmunosupresor por enfermedad Si/ No Dicotomica CB
reumatoldgica

Antecedente de diagndstico y

Hipotiroidismo tratamiento de hipotiroidismo Si/ No Dicotomica CB
Slndrom(’a ; Antecedgn@e de malignidad o trastorno Si / No D, CB
hematoldgico hematoldgico
) Antecedente de falla cardiaca clase III . S
Falla cardiaca o0 IV de la NYHA Si/ No Dicotomica CB
Grado de afeccion tomografica, escala _ .
TAC CO-RADS 1-5 Ordinal CB
, . Namero de dias desde el inicio de los , Cuantitativa
Dias de evolucion , : . Dias ) CB
sintomas hasta su ingreso al hospital discreta
Numero de dias desde el inicio de los Cuantitativa
Dias a la intubacion | sintomas hasta la intubacion Dias ) CB
discreta
orotraqueal
Valor de creatinina previo a la
Creatinina basal hosplt_allzaaon, en caso de no ser mg/dl Cuar_1t|tat|va CB
conocido, valor minimo medido en el continua

hospital

Tasa de filtrado glomerular estimada Cuantitativa

i 2
TFE por CKD - EPI con la creatinina basal. UL continua cB
Suma de las subescalas de la
SOFA Total cI§S|flcaC|on de Sep5|slrelated O_rgan 0- 24 Ordinal D
Failure Assessment, calculo realizado
diario.
Valor de Subescala SOFA respiratorio, _ .
SOFA Resp calculado diario. 0-4 Ordinal D
SOFA CV Valor de Subescala SOFA 0-4 ordinal D

cardiovascular, calculado diario.
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Valor de Subescala SOFA renal,

SOFA Renal calculado diario. 0-4 Ordinal
SOFA Hem X:Ligfoﬁésgli]c%?sg::?u;sa%?diario. 0-4 Ordinal
SOFA Neu X:Itjglsgosclijigsiic.ala SOFA neuroldgico, 0-4 ordinal
Lactato maximo X?alor maximo de lactato medido por mmol/I E;:tr;rt]ijgtiva
Lactato minimo Valor minimo de lactato medido por dia | mmol/I g::tri\rt]ijgtiva

FC cardiaca maxima

Segundo valor mas alto de frecuencia
cardiaca en el dia reportado en la hoja
de enfermeria (se elimina extremo
superior)

Latidos por minuto

Cuantitativa
discreta

FC cardiaca minimo

Segundo valor mas bajo de frecuencia
cardiaca en el dia reportado en la hoja
de enfermeria (se elimina extremo
superior)

Latidos por minuto

Cuantitativa
discreta

Segundo valor mas alto de presion

Cuantitativa

PAM maxima arterial media en el dia reportado en la | mmHg discreta
hoja de enfermeria
Segundo valor mas bajo de presion N
., . . . Cuantitativa
PAM minima arterial media en el dia reportado en la | mmHg :
. , discreta
hoja de enfermeria
- Maximo valor de presion positiva al Cuantitativa
EE R final de la espiracion en el dia ERbY discreta
PEEP minimo Mlnlmo valor <§Ie presion pos!tlva al cmH-0 C_uantltatlva
final de la espiracion en el dia discreta
Minimo valor de cada dia de la relacién S
Pa0z / FiO2 entre la tension arterial de oxigeno y la | 0 - 760 Cuantitativa
e ¢ . a Continua
fraccién inspirada de oxigeno
Uso de sevoflurano inhalado como . o
Sevoflurano sedante en UTI cada dia Si/ No Dicotdmica
Uso de propofol inhalado como sedante . S
Propofol en UTI cada dia Si / No Dicotdmica
Dexmedetomidina Uso de dexmedetomidina mhglado Si/ No Dicotémica
como sedante en UTI cada dia
. Uso de fentanilo inhalado como . e B
Fentanilo R O AT ERh CE Si / No Dicotémica
. . Uso de remifentanilo inhalado como . S
Remifentanilo sedante en UTI cada dia Si/ No Dicotémica
. . Uso de cisatracurio inhalado como . e B
Cisatracurio s g Si / No Dicotémica
. Uso de rocuronio inhalado como . S
Rocuronio sedante en UTI cada dia Si/ No Dicotémica
Norepinefrina Uso de norep|pefr|na como vasopresor Si / No Dicotémica
en UTI cada dia
Dosis de Maximo valor de la dosis de /kg/min Cuantitativa
Norepinefrina norepinefrina en el dia H9/Kg continua
Rl Mt _Ingres_os - Egresos (sin pérdidas mililitros Cuar_ltltatlva
insensibles), calculado cada 24 horas continua
Flujo Urinario Flujo urinario por dia mililitros Cuar_1t|tat|va
continua
Flujo Urinario por Flujo urinario por dia d|_V|d|do entre 24 mililitros/kg/h Cuar_ltltatlva
hora por kg horas y el peso del paciente en kg continua
Hb Promedio de la concentracion de /di Cuantitativa
hemoglobina en sangre de cada dia 9 continua
Promedio de la concentracion de 9 Cuantitativa
HaeeEe plaguetas en sangre de cada dia el continua
. Promedio de la concentracién de 9 Cuantitativa
Leucocitos ) , X 10°/1 .
leucocitos en sangre de cada dia continua
Linfocitos Rromgdlo de la concentracion ,de X 1091 Cuar)tltatlva
linfocitos en sangre de cada dia continua
- Promedio de la concentracion de Cuantitativa
Creatinina L , mg/dl .
creatinina en sangre de cada dia continua
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Promedio de la concentracion de

Cuantitativa

durante su estancia en la UTI.

BUN g;grogeno de urea en sangre de cada mg/dl " —
- : Promedio de la concentracion de Cuantitativa
Bilirrubina total bilirrubina total en sangre de cada dia mg/d continua
Promedio de la concentracion de T
AST aspartato aminotransferasa en sangre U/l E;:tr;:jgtlva
de cada dia
Promedio de la concentracion de I
ALT alanina transaminasa en sangre de u/I ((::::tri\rt]ﬁgtwa
cada dia
Promedio de la concentracion de S
DHL deshidrogenasa lactica en sangre de U/l E;:tr;:jgtlva
cada dia
, Promedio de la concentracion de Cuantitativa
Albumina albumina en sangre de cada dia g/di continua
Promedio de la concentracion de sodio Cuantitativa
Na - mEq/I X
en sangre de cada dia continua
Promedio de la concentracion de Cuantitativa
K : , mEq/I h
potasio en sangre de cada dia continua
Ca Promedio de la concentracion de calcio ma/d| Cuantitativa
en sangre de cada dia 9 continua
. Promedio de la concentracion de Cuantitativa
Procalcitonina L , ng/ml .
procalcitonina en sangre de cada dia continua
, Promedio de la concentracion de Cuantitativa
2lmrs Dimero D en sangre de cada dia ng/d continua
- Promedio de la concentracion de Cuantitativa
Ferritina . ; ng/dl h
ferritina en sangre de cada dia continua
Promedio de la concentracion de .
PCR proteina C reactiva en sangre de cada mg/dl Cuar_ntltatlva
g continua
Promedio de la concentracion de Cuantitativa
IL-6 - . , mg/dl h
interleucina — 6 en sangre de cada dia continua
. Promedio de la concentracion de Cuantitativa
Fibrinogeno fibrindgeno en sangre de cada dia mg/d| continua
, . Diagnostico de NAVM durante su
Neumonia asociada 8 . .
I estancia en UTI, realizada mediante . s
a ventilacién e . Si/ No Dicotomica
. hallazgos clinicos y cultivo o panel de
mecanica .
PCR positivos.
Diagndstico de delirio durante su
Delirio estancia en UTI, realizada mediante la Si/ No Dicotémica
escala de CAM - ICU.
Antipsicéticos Uso de_ antipsicoticos durante su Si/ No Dicotémica
estancia en la UTI
Numero de dias de uso de ventilacion Cuantitativa
Dias de VM mecanica invasiva durante toda la Dias :
. Discreta
estancia en la UTI.
Necesidad de reintubacion en las
Reintubacion inmediatas 48 horas tras extubacién Si/ No Dicotémica
planeada
Dias Propofol Numero de dias de uso de Propofol Dias Cuantitativa
P durante toda la estancia en la UTI. Discreta
Dias opioide Namero de dias de uso de opioide Dias Cuantitativa
P durante toda la estancia en la UTI Discreta
Numero de dias de uso de relajante S
Dias relajante muscular durante toda la estancia en Dias Cl_.Jantltatlva
Discreta
la UTI
Valor maximo en la escala de KDIGO
Maximo KDIGO durante el seguimiento del estudio con 0-3 Ordinal
criterio de flujo urinario o creatinina.
Diagndstico de LRA durante su
LRA estancia en la UTI, equivalente a Si / No Dicotomica
escala de KDIGO 1, 2 o 3.
Diagnostico de LRA durante su
LRA grave estancia en UTI, equivalente a escala Si/ No Dicotémica
de KDIGO 2 o 3.
. Dia de estancia cuando se calculo el L
Dia de KDIGO s , Cuantitativa
e valor maximo en la escala KDIGO Dias Discreta
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, Dias de estancia en la UTI o en el .
Dias en UTI o en el . - , Cuantitativa
Hospital Hospital. Contando las primeras 24 Dias Discreta (0]
horas como 1.
Estado al alta Eit:;;)afl 2 s Al [ LT @ el Vivo / Muerto Dicotémica (0]

4.12 Analisis Estadistico

Se realizdé la descripcion de las caracteristicas basales, para ello los pacientes fueron
divididos en dos grupos, 1) aquellos que tuvieron LRA grave (estadio 2 y 3 por KDIGO
de LRA) y 2) sin LRA grave (sin LRA o estadio 1 de KDIGO de LRA). Las variables
cuantitativas fueron analizadas cualitativamente mediante histogramas vy
cuantitativamente con la prueba de Kolmogorov - Smirnov y la prueba de Shapiro-Wilk
para conocer su distribucion; se utilizan las medidas de resumen mediana y rango
intercuartil. Las diferencias fueron analizadas estadisticamente con la prueba U de Mann
Whitney. Las medidas de resumen para las variables categoricas fueron frecuencias y
proporciones y las asociaciones analizadas con x> o prueba exacta de Fisher, segun
correspondid. Se construyeron curvas de probabilidad de Kaplan-Meier para LRA y LRA
grave de manera informativa.

El comportamiento de tendencias de las variables a lo largo del tiempo fue analizado
mediante regresion lineal, con el objetivo de predecir el comportamiento de CrS y de
flujo urinario. Este analisis explord la diferencia entre los valores de los primeros 3 dias,
con regresidn lineal bivariado. Se exploré todas las posibles combinaciones (p. ej. cambio
del dia 1 al 2, del dia 1 al 3, del dia 2 al 3, etc.) siempre con sentido clinico.
Adicionalmente, todas las variables fueron ingresadas a un modelo de regresién lineal
multivariado de tipo Backward Stepwise Regression, aquellas con un valor de p<0.05 en
el multivariado fueron incluidas en el andlisis de regresién lineal de forecasting y
comprobadas de manera cualitativa en las graficas. Por ultimo, aquellas con p<0.1 en
los modelos de regresiéon lineal multivariado, fueron incorporadas en un modelo de
ecuaciones estructurales (SEM - por sus siglas in inglés) para establecer su contribucién
en la prediccién de LRA y LRA grave. Se agregaron de manera manual variables al
modelo SEM manteniendo Unicamente las significativas mediante este método en el

diagrama final.
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4.13 Implicaciones éticas

Durante todo el proceso de recoleccion de datos, se protegié la confidencialidad de los
datos de los enfermos registrandolos bajo un cédigo que no permitia identificar al
paciente.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, el estudio fue catalogado como “Investigacién sin riesgo”, ya que estos son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacién documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada en
las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta. Por este motivo, fue obviado el consentimiento informado.

Se decidiod realizar la presentacién ante un comité de ética en investigacion registrado
ante la Comisién Nacional de Bioética (CONBIOETICA). La aprobacién del Comité de Etica

en Investigacion del Hospital Espaiol fue otorgada el 4 de diciembre de 2017 (Anexo 3).
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5 Resultados

Ingresaron 94 pacientes a la UTI respiratoria que fueron definidos como candidatos, de
los cuales 57 cumplieron los criterios de inclusion; 15 pacientes fueron excluidos o
eliminados por falta de seguimiento completo, inicio de TRR en menos de 24 horas desde
el ingreso a UTI o por traslado a otra unidad hospitalaria. De los 42 pacientes analizados,
23 pacientes sufrieron LRA, 17 de ellos leve y 6 catalogados como grave. El flujograma

de pacientes se presenta en la Figura 2.

Figura 2. Flujograma de pacientes del estudio.

6 LRA grave 17 LRA leve
KDIGO 203 KDIGO 1
19 Sin LRA

42
analizados

15 excluidos o
eliminados

94
candidatos

TRR enmenos de 24
horas 1
Sinseguimien
Traslados

37 No incluidos

5.1 Valores faltantes e imputacion de datos

No hubo registros (pacientes) con mas del 15% de valores faltantes del total de los datos
y en todos se capturaron las variables de desenlace, ninguno fue excluido por este
criterio. En la Tabla 3 se presenta un resumen de los porcentajes de los valores faltantes
de las variables de caracteristicas basales (incluyendo las de medicion diaria del primer
dia). Fue omitida del andlisis de caracteristicas basales la IL-6 del dia uno, debido a que
tenia mas del 20% de valores faltantes. Todas las variables fueron utilizadas para el

analisis de tendencias diaria con los valores existentes. Se agrego el valor de 0.001 a la
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dosis de norepinefrina en aquellos pacientes que no se reportaba uso, contrario a
reportarlos como vacio o en cero, esto permitié realizar conversién a logaritmo natural

y utilizarlo en el andlisis de tendencias.

Tabla 3. Variables de las caracteristicas basales con valores faltantes

Variable (n = 42) Faltantes Porcentaje (%)
Lactato maximo 1 2.3
Lactato minimo 1 2.3
Bilirrubina total 1 2.3

Aspartato Transferasa 3 7.1
Alanino transaminasa 4 9.5
Deshidrogenasa lactica 1 2.3
Albumina 3 7.1
Calcio 1 2.3
Ferritina 4 9.5

Proteina C Reactiva 5 11.9
Interleucina - 6 13 30.9

Fibrinogeno 5 11.9

5.2 Distribucion de las variables

La distribucion de las variables numéricas se analizd mediante histogramas de
frecuencias de manera visual, adicionalmente curvas de densidad de Kernel
comparandolas visualmente con una curva de normalidad. En la Figura 3 se aprecian
algunos ejemplos de la visualizacidon. Adicionalmente, se comprobd objetivamente
mediante dos pruebas: la prueba de Shapiro-Wilks plantea la hipdtesis nula que una
muestra proviene de una distribucion normal, y una hipdtesis alternativa que sostiene
que la distribucién no es normal. La prueba de Sesgo y Curtosis presenta una prueba de
normalidad basada en la asimetria y otra basado en la curtosis y luego combina las dos
pruebas en una estadistica de prueba general. En ambas pruebas, las variables con un
valor p>0.05 (distribucion normal) fueron: edad, talla, peso, PAM y PEEP maximos y
minimos, el balance hidrico, BUN, la DHL, albumina y fibrindgeno. Por el numero
reducido de observaciones y la mayor proporcién de variables de distribucién no normal,
se decidid que todas las variables serian manejadas como de distribucion no normal para

la descripcidn y los analisis posteriores.
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Figura 3. Histogramas de la distribucion de frecuencia de las variables.
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5.3 Caracteristicas basales

Se eliminaron las variables de uso de Propofol y Dexmedetomidina el primer dia, pues
se prescribieron en todos los pacientes. La mediana de edad fue de 53.5 anos (RIC 45-
61), y 36 pacientes (85%) eran del sexo masculino. Se reportd significativamente valor
mayor de PaO2/FiO2 en el grupo de LRA grave (218, RIC 189-242 vs 147, RIC 114-
176.5; p= 0.01) y por lo tanto en el SOFA respiratorio. De manera no significativa, la
hemoglobina del primer dia fue mayor en el grupo sin LRA (15.3 vs 14.2 U/I; p=0.57).
En cambio, fueron mayores en LRA grave la frecuencia cardiaca maxima (86 vs 84 Ipm;
p=0.56) y minima (64 vs 58 Ipm; p=0.23) registradas el primer dia, la talla (172.5 vs
171.5 cm; p=0.44), el uso de Sevoflurano inhalado (66 vs 44%; p=0.40) y la dosis de
norepinefrina (0.045 vs 0.032; p= 0.67), todas ellas sin significancia estadistica. No
hubo pacientes que necesitaran TRR de los incluidos. El resto de las caracteristicas

basales y las diferencias de estas entre ambos grupos son presentadas en la Tabla 4.
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Tabla 4. Caracteristicas basales de la poblaciéon en estudio

i, No LRA grave LRA grave Total valor
Variable (36)9 (g) (42) de p
Caracteristicas basales
Edad (afios) 53.5 (45-60.5) 54 (49-72) 53.5 (45-61) 0.69
Sexo masculino (%) 30 (83) 6 (100) 36 (85) 0.56
Talla (cm) 171.5 (165-176.5) 172.5 (163-187) 171.5 (165-177) 0.44
Peso (kg) 84 (75.5-93) 90.5 (75-102) 85 (75-95) 0.55
Diabetes Mellitus 9 (25) 4 (66) 13 (31) 0.06
EPOC 1(3) 0 1 (2.38) 0.67
HAS 9 (25) 2 (33) 11 (26.1) 0.64
Obesidad 19 (53) 4 (67) 23 (54.7) 0.67
SAQOS 3 (8) 0 3 (7.14) 0.46
Tabaguismo 1(3) 0 1 (2.38) 0.67
Inmunosupresién 3(8) 0 3(7.14) 0.46
Hipotiroidismo 1(3) 0 1 (2.38) 0.67
Sindrome hematoldgico 3(8) 0 3(7.14) 0.46
Dias de evolucion 9 (7-12) 8 (7-11) 9 (7-12) 0.88
Dias a la intubacion 10 (8-13.5) 10.5 (8-14) 10 (8-14) 0.81
Creatinina basal (mg/dl) 0.6 (0.5-0.7) 0.75 (0.6-1.2) 0.6 (0.5-0.7) 0.09
TFG 113 (104-125) 97 (69-118) 112 (103-124) 0.20
Variables del dia uno

SOFA Total 6 (5.5-7) 5.5 (5-6) 6 (5-7) 0.27
SOFA Resp 3 (3-3) 2.5 (2-3) 3 (3-3) 0.04*
SOFA CV 3 (3-3) 3 (3-3) 3 (3-3) 0.72
SOFA Renal 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.33
SOFA Hem 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.68
SOFA Hep 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.54
SOFA Neu 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.38
Lactato maximo 1.7 (1.4-2.4) 1.7 (1.4-2.3) 1.7 (1.4-2.3) 0.97
Lactato minimo 1.6 (1.3-1.9) 1.55 (1.2-1.8) 1.6 (1.3-1.8) 0.92
FC cardiaca maxima 84.5 (78.5-93.5) 86 (83-105) 84.5 (80-94) 0.56
FC cardiaca minimo 58 (51-63) 64.5 (52-74) 58 (52-65) 0.23
PAM maxima 94.5 (90-100) 96 (90-98) 95 (90-99) 0.82
PAM minima 71 (68.5-74) 69 (63-73) 71 (68-74) 0.27
PEEP méximo 12 (10-12) 11 (10-12) 12 (10-12) 0.52
PEEP minimo 10 (9-11.5) 11 (10-12) 10 (9-12) 0.35
Pa0z / FiO2 147 (114-176.5) 218 (189-242) 151 (124-192) 0.01*
Sevoflurano 16 (44) 4 (66) 20 (47.62) 0.40
Fentanilo 31 (86) 6 (100) 37 (88.1) 0.33
Remifentanilo 4 (11) 0 4 (9.52) 0.39
Cisatracurio/Rocuronio 14 (38) 0 14 (33.3) 0.06
Norepinefrina 32 (89) 6 (100) 38 (90.4) 0.39
(Dp"/ﬁ‘(';/';']‘)’rep'“ef”“a 0.032 (0.014-0.076) | 0.045 (0.019 - 0.085) | 0.032 (0.018 - 0.081) | 0.67
Balance hidrico (ml) 10.5 (-619-414) 356 (153-1663) 69.5 (-594-478) 0.22
Flujo Urinario (ml) 1687.5 (995-2200) 1421 (750-2130) 1652.5 (980-2130) 0.56
Hb 15.3 (14.1-16.4) 14.2 (13.9-16.5) 15.1 (13.9-16.5) 0.57
Plaguetas 233 (200-312) 269 (199-321) 233.5 (199-317) 0.91
Leucocitos 11.36 (6.94-13.73) 11.62 (7.49-13.39) 11.36 (7.15-13.7) 0.71
Neutrdfilo 9.57 (5.9-11.77) 10.52 (5.83-11.78) 9.71 (5.83-11.78) 0.73
Linfocitos 0.9 (0.7-1.26) 0.86 (0.57-1) 0.91 (0.66-1.23) 0.43
Creatinina 0.75 (0.7-0.85) 0.9 (0.6-1.2) 0.75 (0.7-0.9) 0.52
BUN 16 (13-21.5) 17 (12-24) 16 (13-22) 0.85
Bilirrubina total 0.65 (0.44-0.83) 0.79 (0.38-0.95) 0.65 (0.44-0.83) 0.68
AST 47.5 (35-66) 42 (32-51) 46 (34-66) 0.59
ALT 42.5 (27-54) 54.5 (35.5-69) 46 (27-56) 0.41
DHL 456 (390-519) 376 (323-452) 444 (369-513) 0.13
Alblimina 3 (2.7-3.4) 3.3 (3-3.6) 3 (2.8-3.5) 0.24
Na 139.5 (137-142) 140 (139-141) 140 (137-142) 0.85
K 4.1 (3.8-4.6) 4.4 (4.1-4.8) 4.15 (3.8-4.6) 0.24
Ca 8.5 (8.1-8.7) 8.8 (8.7-8.9) 8.5 (8.1-8.8) 0.23
Procalcitonina 0.16 (0.7-0.44) 0.33 (0.09-0.56) 0.16 (0.07-0.55) 0.73
Dimero D 1095.9 (566-1740) 995 (665-3592) 1095.9 (607-1764) 0.61
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Ferritina 1282 (649-2273) 742 (625.3-792) 1070.5 (625.3-2273) 0.42
PCR 23 (17.8-36.6) 17.75 (11.25-30.95) 23.4 (17-36.6) 0.32
Fibrindgeno 706 (641-782) 635 (528-807) 706 (583-782) 0.86
Desenlaces

Delirio 13 (36) 1(17) 14 (33.3) 0.64
NAVM 18 (50) 2 (33) 20 (47.62) 0.66
Antipsicéticos 19 (52) 3 (50) 22 (52.38) 0.90
Tiempo de VM (horas) 194 (137-276) 152 (114-218) 190 (125-241) 0.86
Reintubacion 6 (17) 1(17) 7 (16.6) 1.0

Dias Propofol 7 (4-8) 6.5 (5-8) 7 (4-8) 0.91
Dias opioide 7 (5.5-8) 6.5 (5-8) 7 (5-8) 0.74
Dias dexmedetomidina 8 (6.5-8) 7 (6-8) 8 (6-8) 0.58
Dias relajante 4.5 (3-7.5) 2 (2-3) 4 (2-7) 0.03*
Dias en UTI o en el

Hospital 17 (14-24.5) 15 (11-19) 16.5 (13-23) 0.45
Muerto en el hospital 4 (11) 1(16) 5(11.9) 0.69

5.4 Estimacién de Kaplan Meier

Se realizaron curvas de la estimacién de libertad de LRA mediante el analisis de Kaplan-

Meier para conocer el comportamiento de LRA. Se tomd como evento el maximo valor

en la clasificacion de KDIGO alcanzado (1 para leve y 2 o 3 para grave), y como momento

de censo el primer dia en que esto sucedia. Se generaron las curvas que se presentan

en la Figura 4.

Figura 4. Curvas de estimacion de Kaplan Meier
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5.5 Analisis de tendencias

El analisis de tendencias inicié con la evaluacién visual del comportamiento de las
variables a lo largo de los dias mediante grafica de cajas comparando entre grupos. La
primera division era de aquellos pacientes que tuvieron y no tuvieron LRA por criterio de
CrS; la segunda divisién era aquellos con flujo urinario menor a 0.5 ml/kg/h usando los
valores acumulados de 24 horas; en este Ultimo se analizaron solo los valores del dia 2
al 8. Las variables que de manera visual denotaban un comportamiento entre grupos
distinto fueron dosis de norepinefrina, lactato y hemoglobina. En la Figura 5 podemos

observar las graficas de las variables mencionadas.
Figura 5. Anélisis del comportamiento en el tiempo de las variables por grupos a) dosis de

norepinefrina, b) hemoglobina y c) lactato maximo.
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Posteriormente, el analisis de tendencias exploré la diferencia entre los valores de las
variables de los primeros 3 dias. Se generaron valores de “deltas” en las variables

mencionadas y en las variables dependientes CrS y FU en todas las posibles
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combinaciones en las primeras 72 horas, es decir, dia 2 menos dia 1, dia 3 menos dia
1, dia 3 menos dia 2, etc. Esto se realizé siempre con sentido clinico, suponiendo que el
cambio en el valor de hemoglobina del dia 1 al 2, repercute en el valor de creatinina del
dia 2 a 3 o incluso 3 a 4; o el cambio en la dosis de norepinefrina del dia 1 a 2, deberia
demostrarse en el cambio de creatinina al dia 2 o 3. De la misma manera, el dia 3 en
laboratorios es comUnmente el valor matutino, y los valores de dosis de norepinefrina o
PAM del dia 3 son el promedio del transcurso de las 24 horas siguientes, por lo que este
contraste no fue realizado. Sin embargo, cuando se comparan valores del transcurso del
dia como PAM, si se contrastaron a los datos de FU. Se generaron coeficientes de
correlacién entre variables independientes vs dependientes. Los “deltas” de dosis de
norepinefrina y de hemoglobina se relacionaron estadisticamente a los cambios en la
CrS y FU. El valor de lactato no se correlacion6 a los cambios de CrS o a los cambios FU.
Los resultados de los coeficientes de correlacion pueden ser analizados en la Tabla 5 y
las gréaficas de correlacién de los deltas significativos en la Figura 6 y Figura 7 para
hemoglobina y dosis de norepinefrina respectivamente. Para completar se estudiaron
variables adicionales mediante ajustes, que pudieran influir en el resultado y que no se
habian identificado en el analisis de tendencias por dia. Un ejemplo de esto es la relacidn
PaO>/FiO2/PEEP, es decir, si dos pacientes tienen la misma PaO2/FiO2, pero uno de ellos
con PEEP mas alto significaria mayor gravedad. Adicionalmente PaO2/FiO2/Hb, PAM/FC,
Pa02/FiO2/Hb, PAM/dosis de norepinefrina. Ninguna de ellas se relacioné de manera

visual a los objetivos de resultados.

Tabla 5. Regresién lineal bivariado de los deltas de los primeros 3 dias.

Varial‘;::s()delta, Media D.E. r (X, Y) r2 t p n
Delta CrS 1-2 0.045238 0.368181
Delta Nore 2-3 0.000857 0.034652 0.293014 0.085857 | 1.93825 | 0.059672 42
Delta CrS 1-2 0.045238 0.368181
Delta Nore 1-3 -0.009167 0.044969 0.393510 0.154850 2.70719 | 0.009931 42
Delta CrS 3-4 0.019048 0.157647
Delta Nore 2-3 0.000857 0.034652 0.320591 0.102779 | 2.14058 | 0.038457 42
Delta CrS 3-4 0.019048 0.157647
Delta Nore 1-3 -0.009167 0.044969 0.425834 0.181334 2.97657 | 0.004929 42
Delta CrS 3-4 0.019048 0.157647
Delta Hb 2-3 -0.250000 0.748087 -0.350134 | 0.122594 | -2.36409 | 0.023018 42
Delta CrS 1-3 0.064524 0.419908
Delta Nore 2-3 0.000857 0.034652 0.302739 0.091651 | 2.00896 | 0.051323 42
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Delta CrS 1-3 0.064524 0.419908
Delta Nore 1-3 -0.009167 0.044969 0.362763 0.131597 2.46202 | 0.018222 42
Delta CrS 1-3 0.064524 0.419908
Delta Hb 1-3 -0.578571 1.224055 -0.300901 0.090541 | -1.99555 | 0.052825 42
Delta CrS 2-4 0.038333 0.233143
Delta Nore 2-3 0.000857 0.034652 0.299305 0.089584 1.98392 | 0.054156 42
Delta CrS 2-4 0.038333 0.233143
Delta Nore 1-3 -0.009167 0.044969 0.319871 0.102317 2.13522 | 0.038919 42
Delta CrS 2-4 0.038333 0.233143
Delta Hb 2-4 -0.616667 0.986474 -0.267792 0.071713 | -1.75787 | 0.086420 42
Delta FU 2-3 0.881360 0.503022
Delta Hb 2-3 -0.250000 0.748087 0.320448 0.102687 2.13952 | 0.038548 42
Delta FU 3-4 -0.011610 0.427288
Delta Nore 1-2 -0.010024 0.039880 0.283622 0.080441 1.87060 | 0.068730 42
Delta FU 3-4 -0.011610 0.427288
Delta Hb 3-4 -0.366667 0.694110 0.296360 0.087830 1.96251 | 0.056685 42
Delta FU 2-4 0.869750 0.481196
Delta Hb 2-4 -0.616667 0.986474 0.328655 0.108014 2.20085 | 0.033580 42
Figura 6. Correlacion grafica entre los deltas de hemoglobina y objetivos.
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Figura 7. Correlacion grafica entre los deltas de dosis de norepinefrina y objetivos.
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5.6 Forecasting

Todas las variables con posibilidad de predecir la funcién renal fueron ingresadas a un
modelo de regresién lineal multivariado de tipo Backward Stepwise Regression, pero
forzando la entrada de aquellas estadisticamente significativas en el analisis de
tendencias (dosis de norepinefrina y hemoglobina). Se usé la conversiéon a logaritmo
natural en las variables de distribucion no normal. Las que se mantuvieron en el modelo
final posterior a las exclusiones y con un valor de p<0.05 fueron hemoglobina, dosis de
norepinefrina, SOFA total, PEEP maximo, bilirrubina total y deshidrogenasa lactica para
CrS como variable dependiente. En cambio, para prediccion de FU resultaron
hemoglobina, dosis de norepinefrina, SOFA total y alanina aminotransferasa. Los

coeficientes e intervalos de confianza pueden ser analizados en la Tabla 6.

33



Prediccion de lesién renal aguda por disfuncion orgénica no renal

Tabla 6. Anélisis de regresion lineal multivariado tipo Backward Stepwise Regression

Prediccion del valor de creatinina
Modelo final
2
Modelo nlfoéj:llo SS Variable Coeficiente ch):EFar:;;%dS%/o p
Modelo 10.61 Hemoglobina -0.3603 -0.639 - -0.081 | 0.012
Prediccion Residual 24.62 Dosis de norepinefrina -0.0586 -0.100 - -0.016 0.007
de 0.30 SOFA t,ot.al 0.4105 0.237 - 0.583 0.001
TEERiTiE PEEP maximo -0.6927 -0.915 - -0.470 0.001
Bilirrubina total 0.0960 0.017 - 0.174 0.017
DHL 0.2501 0.114 - 0.385 0.001
Prediccion del flujo urinario
Modelo final
2
Modelo rsogeello SS Variable Coeficiente Cé:gg:j;ogdsi/o p
prediccion Mos:lelo 2.95 Dosis de norep_inefrina 1.4288 0.118 - 2.739 0.033
de 0.08 Residual 32.84 Hemoglobina -0.3694 -0.725 - -0.013 | 0.042
creatinina SOFA total -0.0436 -0.085 - -0.001 | 0.040
ALT -0.0014 -0.002 - -0.003 | 0.011

La estimacion del analisis de regresion con estas variables fue trasladado a la prediccion

de tendencias mediante Forecasting. No se agregaron variables exdgenas adicionales, ni

ecuaciones como vectores. Se graficd una curva con los valores medidos para las

variables dependientes (azul) y los valores predichos por el modelo (rojo). Se inicié la

prediccién a partir de dia 4 de valores, es decir, las 72 horas desde el ingreso. Se elimind

la variable SOFA total de ambas predicciones por correlacién directa con la dosis de

norepinefrina. El analisis cualitativo de tendencias graficas y la prediccién de CrS y FU

puede ser apreciado en Figura 8 y Figura 9, respectivamente.

Figura 8. Analisis cualitativo de tendencias (Forecasting) para creatinina sérica.

34

Creatinina Serica (mg/dl)

Prediccion de Creatinina Sérica




Prediccion de lesién renal aguda por disfuncion orgénica no renal

Figura 9. Analisis cualitativo de tendencias (Forecasting) para flujo urinario.
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5.7 Modelo de ecuaciones estructurales

Los SEM son una herramienta estadistica multivariada que permite estudiar la relacion
que hay entre variables latentes y observadas. Estos estiman los efectos de mediacion
entre un concepto latente no observado, en nuestro caso LRA y LRA grave (resultado
binario) y las variables observadas que miden la LRA. Se calcularon los efectos indirectos
y totales dibujando un diagrama de ruta con sentido clinico. Se agregaron de manera
manual variables al modelo SEM manteniendo Unicamente las significativas mediante
este método en el diagrama final. Finalmente, las variables incluidas en el modelo de
prediccién de LRA fueron hemoglobina (-0.6211855, p<0.001), lactato (0.1996037,
p=0.021), BT (0.1170245, p=0.023), ALT (0.1700641, p<0.001) y plaquetas
(0.2732025, p<0.001). Para LRA grave, las variables fueron Calcio (-0.951675,
p=0.003), PEEP (-0.3081136, p=0.003), Albumina (0.3578639, p=0.027) y PaO2/FiO2
(0.1335837, P=0.036). Las variables incluidas y el resumen de los efectos pueden ser
analizados en las Tablas 7 y 8 para LRA y LRA grave respectivamente. La representacion
del diagrama para amblas variables enddégenas (LRA y LRA grave) pueden ser analizados
en la Figura 10y 11.
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Tabla 7. Andlisis de SEM para LRA

Modelo de ecuaciones estructurales para LRA

Coeficiente E.E. Y4 p ICI ICS
Hemoglobina -0.6211855 0.1773492 -3.5 <0.001 -0.9687835 -0.2735874
Lactato 0.1996037 0.0863584 2.31 0.021 0.0303443 0.3688631
Bilirrubina 0.1170245 | 0.0514211 2.28 0.023 0.0162409 0.2178081
ALT 0.1700641 0.0429859 3.96 <0.001 0.0858132 0.254315
Plaquetas 0.2732025 0.078057 3.5 <0.001 | 0.1202136 0.4261914
Constante -0.1043746 0.5838049 -0.18 0.858 -1.248611 1.039862
Media (Hb) 2.62718 0.0114493 229.46 | <0.001 2.60474 2.64962
Media (Lactato) 0.6207095 0.0224568 27.64 <0.001 0.576695 0.664724
Media (Bilirrubina) -0.3092383 0.0401648 -7.7 <0.001 -0.3879599 -0.2305167
Media (ALT) 3.925524 0.0446068 88 <0.001 3.838097 4.012952
Media (Plaquetas) 5.622732 0.0245099 229.41 | <0.001 5.574694 5.670771
Var (LRA) 0.2067795 | 0.0186827 0.1732211 0.2468393
Var (Hb) 0.032116 0.0029017 0.0269039 0.0383379
Var (lactato) 0.1235554 0.0111633 0.1035035 0.147492
Var (Bilirrubina) 0.3952372 0.03571 0.3310938 0.4718072
Var (ALT) 0.4874925 0.0440453 0.4083769 0.5819352
Var (Plaquetas) 0.1471804 0.0132979 0.1232944 0.1756939
Cov (Hb, lactato) 0.0085147 | 0.0040611 2.1 0.036 | 0.0005552 | 0.0164743
Cov (Hb, bilirrubina) 0.0391384 0.0076199 5.14 0 0.0242038 0.0540731
Cov (Hb, ALT) 0.0105413 0.0080223 1.31 0.189 -0.0051821 0.0262647
Cov (Hb, Plaquetas) 0.0144536 0.0044884 3.22 0.001 0.0056565 0.0232508
Cov (Lactato, bilirrubina) 0.0529676 0.014518 3.65 0 0.0245128 0.0814223
Cov (lactato, ALT) -0.0249069 0.01576 -1.58 0.114 -0.055796 0.0059822
Cov (Lactato, plaquetas) 0.0061917 0.0086244 0.72 0.473 -0.0107119 0.0230953
Cov (Bilirrubina, ALT) 0.0760494 0.0284611 2.67 0.008 0.0202666 0.1318321
Cov (bilirrubina,
plaguetas) 0.0042497 0.0154113 0.28 0.783 -0.0259558 0.0344552
Cov (ALT, plaquetas) 0.0274294 0.0172025 1.59 0.111 -0.0062868 0.0611457
Tabla 8. Anélisis de SEM para LRA
Modelo de ecuaciones estructurales para LRA grave
Coeficiente E.E. 4 p ICI ICS
Calcio -0.951675 0.3209786 -2.96 0.003 -1.580781 -0.3225686
PEEP -0.3081136 0.1029202 -2.99 0.003 -0.5098334 -0.1063937
Albimina 0.3578639 0.1616362 2.21 0.027 0.0410627 0.6746651
Pa02/FiO2 0.1335837 0.0636774 2.1 0.036 0.0087782 0.2583891
Constante 1.756802 0.7817704 2.25 0.025 0.2245605 3.289044
Media (Calcio) 2.103142 0.0056554 | 371.88 | <0.001 | 2.092058 2.114227
Media (PEEP) 2.295545 0.0148483 154.6 <0.001 2.266443 2.324647
Media (Albumina) 1.043173 0.0114613 91.02 <0.001 1.020709 1.065636
Media (PaO2/FiO2) 5.254892 0.0238499 220.33 <0.001 5.208147 5.301637
Var (LRA grave) 0.0962662 0.0091996 0.0798233 0.1160961
Var (Calcio) 0.0070045 0.0006694 0.0058081 0.0084474
Var (PEEP) 0.0482832 0.0046141 0.0400361 0.0582291
Var (Albamina) 0.0287681 0.0027492 0.0238543 0.0346941
Var SPa02/Fi02) 0.1245712 0.0119045 0.1032936 0.1502317
Cov (Calcio, PEEP) -0.0008223 0.0012439 -0.66 0.509 | -0.0032604 | 0.0016157
Cov (Calcio, Albamina) 0.008686 0.0011246 7.72 <0.001 0.0064819 0.01089
Cov (Calcio, PaO2/FiO2) 0.0018383 0.0019999 0.92 0.358 | -0.0020815 | 0.0057581
Cov (PEEP, Albamina) 0.00407 0.0025334 1.61 0.108 -0.0008954 0.0090354
Cov (PEEP, Pa0O2/FiO>) -0.0238507 0.0054829 -4.35 <0.001 | -0.034597 | -0.0131045
57 AL 0.0082323 | 0.0040833 | 2.02 | 0.044 | 0.0002292 | 0.0162354

Pa02/FiO2)
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Figura 10. Modelo de ecuaciones estructurales para LRA
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Figura 11. Modelo de ecuaciones estructurales para LRA grave
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6 Discusion

6.1 Hallazgos principales y objetivo primario

El presente estudio evalud el analisis de los cambios en las disfunciones organicas de
otros sistemas para poder predecir a la disfuncién organica renal en pacientes que
ingresaron a la UTI con diagnédstico de choque séptico por infeccién de SARS-CoV-2 vy
asistidos con ventilacién mecdanica. Se ingresaron 94 pacientes que fueron identificados
como candidatos; 42 fueron incluidos en el analisis, de los cuales 23 tuvieron LRA en
algun grado, 6 de ellos grave, no hubo TRR en los pacientes. Se pudo identificar variables
distintas entre paciente con y sin LRA grave, estas fueron SOFA respiratorio determinado
por la relacion PaO2/FiO2 y los dias de relajante neuromuscular.

Se realizd prediccidon de disfuncion renal mediante dos evaluaciones. Se predijo el
comportamiento de creatinina y flujo urinario como variables continuas mediante
Forecasting, las variables organicas no renales que mejor predecian eran hemoglobina
y dosis de norepinefrina. Para creatinina adicionalmente PEEP, BT y DHL, para flujo
urinario ALT. Se generaron modelos de regresion lineal para prediccion basados en las
variables mencionadas.

Adicionalmente, mediante analisis de modelos estructurales, se generd un diagrama con
sentido clinico para prediccion de LRA, que incluia las variables de Hb, Lactato, bilirrubina

total, ALT y plaquetas para LRA; Calcio, PEEP, Albumina y PaO2/FiO2 para LRA grave.

6.2 Comparacion con estudios previos

Un abordaje similar del problema es el uso de las tendencias o evolucién de parametros,
mas que un numero fijo con punto de corte preestablecido. Como ejemplo los trabajos
de Flechet® y el otro de Erdfelder®. Sin embargo, en ambos casos, se valora Unicamente
el cambio o evolucién de CrS (y sus desventajas). En un trabajo relevante en el 2012,
Oh y colaboradores descubrieron también que el tiempo entre el inicio de vasopresor
estaba relacionado con la mortalidad mediante un analisis estadistico diferente®°,

Por consenso, una estrategia prudente es enfocar los esfuerzos diagnosticos vy
terapéuticos a los pacientes de mayor riesgo. Las opciones para determinar dicho riesgo
incluyen una historia clinica detallada, herramientas clinicas, modelos predictivos y

biomarcadores.
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El principal factor relacionado a LRA en pacientes criticos y fuera de la UTI es
sepsis>®°1°2, Otros factores de riesgo citados con frecuencia son enfermedad critica,
estado de choque, uso de vasopresores, apoyo con ventilacion mecanica, quemaduras,
trauma, nefrotdxicos y contraste iodado®. Similares factores de riesgo para mortalidad
han sido descritos una vez que la LRA se presenta®3. Todos los pacientes reportados en
este estudio son sépticos, bajo ventilacibn mecanica y la mayoria con uso de
vasopresores en algin momento de su estancia en la UTL.

La mejor estrategia es el uso de la evolucién para la definicion de poblaciones de alto
riesgo. El concepto de “falla renal” ha cambiado de ser estatico a un proceso dindmico,
que requiere reevaluacion continua en el contexto integral multi-organico®. En un
trabajo interesante, Bhatraju hipotetizé que la evolucion inicial de la LRA basado en la
trayectoria de la CrS sérica podria predecir malos resultados. Realizaron un analisis de
3781 pacientes divididos en dos grupos. En la subpoblacion de derivacion (n=1914) el
fenotipo resolucién fue definido como el descenso de la CrS de 0.3 mg/dl o 25% en las
primeras 72 h, el grupo de no-resoluciéon con lo opuesto. En ambas subpoblaciones
(derivacién y validacién) fenotipo de no resolucién se asocié a mayor mortalidad (RR
1.68; IC 95% 1.15-2.44) con ajuste multivariable®,

6.2.1 Angina Renal

Ill

El término “angina renal” fue propuesto como un concepto empirico para determinar de
mejor manera pacientes en riesgo alto de LRA®®. El objetivo final seria identificar a los
mejores candidatos para la utilizacion de biomarcadores®,

Los factores de riesgo son clasificados en 3 grupos, los crénicos mayores (edad
avanzada, DM, enfermedad cardiovascular y ERC), créonicos menores (HAS, obesidad
morbida, hiperbilirrubinemia, accidente cerebrovascular, Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida y cancer) y criterios agudos (Hipotensién, cirugia de alto riesgo, uso de
nefrotoxicos y sepsis)®®. Los pacientes ulteriormente son clasificados en niveles de
riesgo: muy alto riesgo (choque séptico, uso de vasopresores o ventilacidn mecanica),
alto riesgo (1 factor agudo + 1 cronico mayor o 1 agudo + 2 menores o 2 agudos),
riesgo moderado (1 cronico mayor o 1 agudo o multiples factores crénicos, pero no
agudos). El concepto ha sido comprobado, Cruz y colaboradores utilizaron el indice de
angina renal combinada con biomarcadores en la prediccion de lesidn renal aguda®’. Los
autores encontraron al indice altamente predictivo de LRA, con sensibilidad de hasta

92% vy valor predictivo negativo (VPN) hasta del 99%. Ademas, al evaluar el rendimiento
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de los grupos de riesgo, encontraron valores similares en sensibilidad y valores
predictivos.

En pacientes pediatricos ha sido evaluado en 4 cohortes (1 trabajo) con excelentes
resultados. Basu describe al indice como altamente predictivo para LRA en los primeros
de 3 dias después de la admisién. En esta poblacién el Area Bajo la Curva de la
Caracteristica Operativa del Receptor (aROC - por sus siglas en inglés) iba de 0.74 a
0.81 y el VPN 92 a 99%°8. Hallazgos parecidos fueron puntualizados en otro trabajo con

la combinacion del indice de angina renal y biomarcadores®.

6.2.2 Prediccién clinica de la lesién renal aguda

Una estrategia util para predecir LRA y los desenlaces es a través de la implementacion
de modelos de prediccion clinica. Aunque el desarrollo y la validacidon de los modelos de
prediccion de LRA es deseable, la aplicacidon clinica se ha visto obstaculizada pues
frecuentemente se reportan modelos con resultados contradictorios y con deficiente
metodologia. También, existen pocos estudios de poblacion hospitalaria general, pues la
cirugia cardiaca y la LRA inducida por contraste (abordadas abajo) acaparan la mayoria
de los modelos. Esto hace poco probable que sean generalizables!®,

El metaanalisis mas reciente en el tema encontroé solo 12 articulos con modelos originales
de prediccion para la mortalidad hospitalaria en pacientes con LRA y nueve articulos en
la validacién externa. En el caso de prediccion de LRA hallaron 21 estudios. Otro trabajo
solo localizé 6 articulos en poblacidén quirtrgica no-cardiacal®?,

Los predictores mas comunmente usados en estos modelos son edad, DM, CrS, ERC,
diuréticos, Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), Bloqueadores de
receptor de angiotensina II (BRAII), e insuficiencia cardiaca. En este mismo metaanalisis
el aROC estaba entre 0.65-0.71 en cinco validaciones externas!®. En la Tabla 9, se
presenta un resumen de las caracteristicas de algunos modelos predictivos.

El segundo padecimiento mas comun relacionado a LRA en pacientes graves es la cirugia
cardiaca'®?, uno de los escenarios mas estudiados. Los predictores para desarrollar LRA
en pacientes post operados de corazdn son sexo femenino, edad avanzada,
comorbilidades como DM, ERC, EPOC, HAS, fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo

menor a 35% Yy obesidad!®?,
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Tabla 9. Resumen de las escalas de prediccion

4

Escala Afo n Generacion Prediccion Poblacion Observaciones
Calcula riesgo en
. Pacientes porcentaje, se modifica
88 ’
Flechet A || Gl REIEEpEEe | LR criticos con datos de 3 dias. En
www.akipredictor.com
Calcula riesgo
) Pacientes mediante una formula
89
Erdfelder 2017 1 2,625 Retrospectivo | TRR criticos que incluye el cambio
en la CrS
. L, Basados en expediente
103
Wang 2017 | 6,009 Prospectivo LRA Pediatria electronico
Sanchez- .
.. 104 2016 | 9,396 Prospectivo LRA Pediatria Basadps.en expediente
Pinto Temprana electrdnico
., Algunas variables
105 . LRA post Cirugia
Bell 2015 10,615 Prospectivo quirdrgica ortopédica faltantes en la base de
datos
Kashanil06 2015 | 653 Retrospectivo | LRA Cirugia vascular
) Hospitalizacion
Luol07 2017 | 1,169 Transversal Mortalidad general con
a 90 dias LRA
) Post quirdrgicos Agregaron
Liul08 2016 | 24,451 | Retrospectivo | LRA biomarcadores al
con HTAS
modelo
. ..109 . Mortalidad Vascularizacion | Incluia pacientes sin
Shiraki 2014 459 Prospectivo a 2 afios en TRR LRA
Agregaron
Basu?® 2014 | 214 Prospectivo LRA grave Pediatria biomarcadores al
indice de angina renal
110 . TRR / LRA por
McMahon 2013 3,768 Retrospectivo Mortalidad rabdomidlisis
’ . Pacientes con
: 111
Wilson 2013 | 6,119 Prospectivo Mortalidad LRA grave
. . Pacientes
i 112
Demirijian 2011 1,122 Retrospectivo | Mortalidad criticos
i Post trasplante
113
Xu 2010 146 Prospectivo LRA hepatico
T Se usaron datos
Matheny!14 2010 | 26,107 | Retrospectivo | LRA-AH Hospitalizacion | -4 iistrativos
general ] .
hospitalarios
. S Se realizd en 121
115
Kheterpal 2009 75,952 Retrospectivo | LRA Post quirurgicos centros
. Hospitalizacion Estudio de casos y
116 -
Drawz 2008 540 Retrospectivo | LRA-AH general controles
i Post trasplante
117
Rueggeberg 2008 71 Prospectivo LRA grave hepatico
Hospitalizacion
Dharant!8 2005 | 265 Prospectivo Mortalidad general con Se realizé en India
LRA
119 - Fractura de
Porter 2017 2,848 Prospectivo LRA cadera
120 : Pacientes
Malhotra 2017 573 Prospectivo LRA criticos
121 202,96 ) Hospitalizacién
Koyner 2016 1 Prospectivo LRA general
122 . Post trasplante Se generaron 3
Park 2L EE RageEpsalie | L hepatico modelos predictivos
Kim123 2013 | 737 Retrospectivo | LRA Cirugia adrtica
Slankamenac!2 Fue una modificacién y
2013 | 549 Prospectivo LRA Cirugia hepatica | ajuste de un score

previo125

Abreviaturas: LRA; Lesion Renal Aguda. TRR; Terapia de Reemplazo Renal. CrS; Creatinina Sérica. HTAS;
Hipertensién Arterial Sistémica. LRA-AH; Lesion Renal Aguda Adquirida en el Hospital
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6.3 Fortalezas y limitaciones

Este trabajo cuenta con varias fortalezas. El nimero de sujetos necesarios para
corroborar la hipétesis segln el tamafio de muestra calculado previamente fue alcanzado
para ambos tipos de andlisis. Hasta este momento, no hay otro trabajo en nuestro
conocimiento que haya analizado la evolucién y los cambios en los valores de disfunciéon
organica no renal para predecir LRA grave usando la interaccién organica como base
tedrica. Los grupos de pacientes fue bastante homogéneo en las caracteristicas basales,
lo que supone que los criterios de inclusion generaron una muestra de pacientes con
comportamientos clinicos similares y que pueden, por lo tanto, predecirse mejor.

En cuanto a debilidades fue un trabajo con muchas variables, lo que hace poco confiable
los resultados de modelos multivariados con pocos pacientes. Los resultados solo aplican
a pacientes de COVID bajo ventilacion mecanica atendidos durante la primera ola de
pacientes con este diagnodstico en México, por lo que no es aplicable para la poblacion
general de pacientes en UTI, probablemente ni aplicable para la poblacién actual de
infecciones respiratorias por SARS-CoV-2. El analisis de ecuaciones estructurales tiene
la desventaja de que depende de la planeacién de la estructura previa al calculo de

coeficientes, que podria hacerlo dependiente de la persona que lo genera.
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7 Conclusiones

La LRA y LRA grave sigue siendo un padecimiento comun en la UTI y con consecuencias
comprobadas en la evolucidon y resultados finales de los pacientes. El andlisis de
tendencias es una herramienta estadistica valiosa pero poco explorada para poder
predecir la evolucién de los pacientes en UTI y realizar estrategias de diagndstico y
tratamiento de manera temprana.

Se predijo el comportamiento de creatinina y flujo urinario mediante Forecasting, con
Hb y dosis de norepinefrina. Para creatinina adicionalmente PEEP, BT y DHL, y para flujo
urinario ALT. Adicionalmente, mediante SEM, se generd un diagrama con las variables
de Hb, Lactato, bilirrubina total, ALT y plaquetas para LRA; Calcio, PEEP, Albimina vy
PaO2/FiO2 para LRA grave. Recapitulando, Hb, dosis de norepinefrina, PEEP, BT, DHL,
ALT, Lactato, Plaquetas, Calcio, Albumina y PaO2/FiO2 son las variables de disfuncién
organica no renal que mejor predicen la funcidn renal durante la estancia en UTI.
Estudios adicionales, multicéntricos y con mayor nimero de pacientes son necesarios
para poder generar modelos dindmicos y utiles a la cabecera del paciente que ayuden a

la toma de decisiones clinicas.
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9 Anexos

9.1 Anexo 1 - Hojas de captura
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Domicilio
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| otro | Foma sgreso
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Fecha y hora intubacién

Fecha y hora extubacién
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9.3 Anexo 3 - Carta de aprobaciéon del Comité de Etica en Investigacion

PROTOCOLO DE ESTUDIO
TITULO: PREDICCION DE LESION RENAL AGUDA
GRAVE POR DISFUNCION ORGANICA NO RENAL.

HOSPITAL ESPANOI

Ciudad de México a 04 de Diciembre de 2017

Dr. José de Jesus Zaragoza Galvan
Investigador Principal
PRESENTE.-

Por este medio hago de su conocimiento que en reuniaén conjunta celebrada por el
Comité de Etica en Investigacion del Hospital Espafiol y por el Comité de Investigacion
del Hospital Espanol, ha sido analizado y APROBADO por ambos Comités el protocolo
“PREDICCION DE LESION RENAL AGUDA GRAVE POR DISFUNCION ORGANICA
NO RENAL".

Sin mas por el momento, quedo de Usted.

Atentamentf ; -//(/_)/

DR.

Secretario de Copiité de Etjca en Investigacion

Sociepap pe BeENericENciA Espanona, [LALP.
AY. EJERCITO NACIONAL No, 613 » COL. GRANADA, CIUDAD DE MEXICO, C.P. 11520 « TEL. 52:55-96-00
www hespanol.com F-70
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_ — PROTOCOLO DE ESTUDIO
ROSETACESPANC TITULO: PREDICCION DE LESION RENAL AGUDA
GRAVE POR DISFUNCION ORGANICA NO RENAL.

Ciudad de México a 04 de Diciembre de 2017

Dr. José de Jesus Zaragoza Galvan
Investigador Principal
PRESENTE.-

Por este medio hago de su conocimiento que en reunion canjunta celebrada por el
Comité de Etica en Investigacion del Hospital Espariol y por el Comité de Investigacion
del Hospital Espariol, ha sido analizado y APROBADO por ambos Comités el protocolo
"PREDICCION DE LESION RENAL AGUDA GRAVE POR DISFUNCION ORGANICA
NO RENAL".

Sin mas por el momento, quedo de Usted.

Atentamente

Dr. Ulises Wilfrido Cerén Diaz
Presidente del Comité de Investigacion

Sociepap pE Benericencia Espasora, 1.A.P.
AV. EJERCITO NACIONAL Ne. 613 » COL. GRANADA, CIUDAD DE MEXICO. C.P. 11520 « TEL. 52-55-96-00
www.hespanol.com F-70

55



	Sin título

