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1. RESUMEN

Introduccion: La lesion renal aguda (LRA) es una complicacion
hospitalaria en mas del 20% de los pacientes hospitalizados y que
incrementa la morbimortalidad. La aparicion de biomarcadores de LRA
ha contribuido a la deteccion y tratamiento oportuno. Se ha identificado
en pacientes criticos que las variaciones de la hemoglobina (Hb) pueden
asociarse con el desarrollo de LRA, sin embargo, se desconoce el
impacto de la variabilidad de la Hb en el desarrollo de LRA en pacientes
no criticos. Planteamiento del problema: La LRA en los pacientes
hospitalizados incrementa la morbilidad y mortalidad. Dentro de los
posibles factores de riesgo se encuentra el impacto de la variabilidad de
los niveles de Hb intrahospitalarios en los marcadores séricos y urinarios
de LRA. Objetivo: Medir la fuerza de asociacion entre los cambios de
las cifras de Hb sérica con la presencia de LRA durante los primeros 7
dias de estancia hospitalaria en pacientes hospitalizados no criticos.
Hipotesis: La variabilidad de la Hb 22 g/dL se asociara hasta dos veces
mas (OR=2) con la presencia de LRA en los primeros 7 dias de
hospitalizacion en comparacion con el cambio <2 g/dL en las cifras de
Hb en pacientes no criticos. Metodologia: Estudio de cohorte
prospectivo en pacientes no criticos hospitalizados en el servicio de
Medicina Interna. Se determinaron niveles de Hb, creatinina sérica (CrS),
cistatina C (Cys-C) y N-GAL urinario al ingreso, 48 horas y séptimo dia
de la estancia hospitalaria. Se categoriz6 a los pacientes de acuerdo con

la diferencia de las cifras de Hb basal-final (DeltaHb). El desenlace



primario fue la presencia de LRA durante los primeros 7 dias de
estancia hospitalaria, con base en los criterios de KDIGO y la LRA
subclinica definida por determinacion de biomarcadores de dafio renal
(UNGAL y Cys-C). Las variables cualitativas y cuantitativas se evaluaron
con pruebas estadisticas de acuerdo con su distribucion. Se realiz6 un
andlisis regresion logistica para calcular el odds ratio ajustado de LRA 'y
LRA subclinica. Se establecié como significancia estadistica un valor de
p< 0.05 y un IC al 95%. Resultados: Se analizaron un total de 80
pacientes, con una edad promedio de 48 afios y 58% de mujeres; la
principal comorbilidad fue diabetes mellitus (57%) y la principal causa de
hospitalizacion fue sindrome consuntivo (22%). Al ingreso se documento
una Hb sérica 12+2.4 g/dL, creatinina sérica 0.6+0.2 mg/dl, uNGAL de
161.63+259 ng/ml, y Cys-C 1.1+0.4 mg/L; al séptimo dia se documento
una creatinina sérica 0.7+0.5 mg/dL; uNGAL 135.8+326.1ng/mL y Cys-C
de 1.2+0.5 mg/L. Al tercer dia, 10% de los pacientes desarrollaron LRA
con creatinina sérica 1.7+1.3 mg/dL, uNGAL 72.3+49.9 ng/mL y Cys-
C de 1.6+0.5 mg/L; LRA subclinica (21%) con creatinina de 0.5+0.2,
UNGAL 340.64507.2 ng/mL y Cys-C de 1.2+0.6.mg/L. De la poblacién
total, 17% (14 pacientes) desarrollaron una variabilidad de la Hb =2 g/dL
durante los primeros 7 dias de estancia en el hospital (DeltaHb). El
analisis de regresion logistica mostré una asociacién significativa entre el

DeltaHb con el desarrollo de LRA (OR 11.6, IC 2.3-57.3, p= 0.003).

Palabras clave: variaciones de Hb, lesion renal aguda, pacientes hospitalizados.



2. ANTECEDENTES

Panorama general de la LRA

La lesion renal aguda (LRA) es un sindrome complejo caracterizado por una
disminucion subita de la funcion renal, la cual tiene multiples etiologias. Es una
enfermedad frecuente pero subestimada con factores predisponentes y etiologia
heterogéneos, caracterizada por una alta mortalidad (1,2). La incidencia de la LRA
se ha incrementado en las ultimas décadas, evidenciandose en mas del 20% de los
pacientes hospitalizados y con una incidencia mayor al 50% en pacientes
criticamente enfermos (3,4). La tasa de mortalidad general es del 23,8% y se ha
informado de aproximadamente el 36,1% para LRA en estadio 3. En todo el
mundo, las tendencias epidemiolégicas de la LRA han cambiado en afios
recientes. Una revision sistematica realizada en 2013 informé una tasa de
incidencia de LRA en adultos del 21,6% y una tasa de mortalidad asociada del
23,9% (5). Otros estudios de cohorte retrospectivos informaron un aumento de
la incidencia de la LRA que requiere dialisis en la poblacion, con un promedio
del 10% anual entre 2000 y 2009 (6). La creciente incidencia de LRA puede
deberse al aumento de la expectativa de vida (ver Figura 1), ya que esta
condicion es mas comun en la poblacion de edad avanzada con multiples

comorbilidades (7).
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Figura 1. Variacion mundial de la incidencia de LRA. Fuente: Hoste EAJ, Kellum
JA, Selby NM, Zarbock A, Palevsky PM, Bagshaw SM, et al. Global epidemiology
and outcomes of acute kidney injury. Nat Rev Nephrol [Internet]. 2018;14(10):607—
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Clasificacion, etiologia y factores de riesgo de la LRA

La definicion actual de LRA fue propuesta por el grupo de Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) en 2012 y define a la LRA como el incremento minimo
en la creatinina sérica (CrS) de 0.3 mg/mL en 48 horas o mas de 1.5 veces con
respecto a la basal en 7 dias, o una disminucion del gasto urinario a menos de 0.5
mL/Kg/h durante 6 horas (8,9). (Figura 2). Esta clasificacion también permite

estratificar a la LRA en estadios de severidad, lo cual se correlaciona con el

Creatinina sérica Gasto urinario
Incremento >1.5-1.9 veces o <0.5 mL/kg/h por 6 horas
>0.3 mg/dL de la basal

Incremento >2-2.9 veces la 0.5 mL/Ke/h 6-12 h
KDIGO Il basal <0.5 mL/Kg/h por oras

>3 veces la basal o creat >4 mg/dL <0.3 mL/kg/h > 24 h. Anuria
TRR por 12 horas

Figura 2. Clasificacién de LRA. Fuente: Kellum JA, Lameire N, Aspelin P, Barsoum

pronéstico (10).

RS, Burdmann EA, Goldstein SL, et al. Kidney disease: Improving global outcomes
(KDIGO) acute kidney injury work goup. KDIGO clinical practice guideline for acute

kidney injury. Vol. 2, Kidney International Supplements. 2012.
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La LRA puede clasificarse como adquirida en la comunidad (LRA-CA) o
adquirida en el hospital (LRA-HA). La mayoria de los casos de LRA se
desarrollan fuera del hospital, predominantemente en paises de bajos ingresos,
donde las causas comunes son la deshidratacion, la diarrea y las infecciones

(11). Wonnacot y colegas informaron una incidencia de LRA-CA del 4,3% y del
2,1% de LRA-HA, con factores de riesgo similares en ambos, incluidos
enfermedad renal crénica preexistente, insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, hipertension, diabetes mellitus, demencia y cancer (12). Mientras
tanto, en otro estudio de cohorte retrospectivo, la incidencia de LRA-CA fue de

17,25y de LRA-HA fue de 8,14 por 1000 admisiones (13).

La LRA tiene un impacto negativo en el pronéstico de los pacientes hospitalizados
debido a que incrementa la mortalidad hospitalaria, el tiempo de estancia
hospitalaria, los eventos cardiovasculares y la progresion a enfermedad renal
cronica (14)(5). Algunos procesos, como la disfuncién endotelial, la remodelacién
miocardica, los factores epigenéticos y el incremento del estrés oxidativo, son los
factores que podrian explicar el elevado riesgo de morbimortalidad que persiste
después de un episodio de LRA. (Figura 3). Actualmente se reconocen multiples
factores de riesgo asociados con el desarrollo de LRA: edad, diabetes mellitus,
hipertension arterial, enfermedad renal cronica (ERC), enfermedad cardiovascular,
insuficiencia cardiaca, cancer, cirrosis, neumopatia cronica, sepsis, estado de
choque, farmacos nefrotoxicos y cirugia cardiovascular (7,14). Los pacientes
criticamente enfermos tienen un mayor riesgo de LRA, asociada con necrosis

tubular aguda en el contexto de isquemia, nefrotoxicos, requerimiento de ventilacion
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mecanica invasiva o uso de vasopresores (15), sin embargo, existen pocos estudios
en la literatura que discuten los factores de riesgo para LRA en pacientes

hospitalizados no criticos.

Factores de
riesgo

Nefrotoxinas

Dafio y PAMP’s

ERC/biomarcadores Desenlace clinico
de fibrosis

Recuperacion

Biomarcadores y completa

pruebas de
progresion

Resolucion

Caida en TFG Lesion tubular

Cicatriz renal
subclinica

Reversion rapida Progresion de AKI

ERC
AKI reversible

Criterios de

AKI N\

Cr/GU

ERCT

Biomarcadores
de lesion

Hipoperfusion

Congestién /' \ Disminucién del
venosa GC

Figura 3. Espectro clinico e historia natural de la enfermedad en LRA. Fuente: Kellum
JA, Romagnani P, Ashuntantang G, Ronco C, Zarbock A, Anders HJ. Acute kidney

injury. Vol. 7, Nature Reviews Disease Primers. Nature Research; 2021.
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Biomarcadores en LRA

La estratificacion de riesgo en LRA puede ser redefinida con el uso de
biomarcadores funcionales y de dafio (16). En tanto, la apariciéon de biomarcadores
de LRA ha contribuido a la deteccion de la LRA subclinica (17,18) y pueden ser de
utilidad para poder detectar la presencia de LRA incluso en ausencia de otros signos
y sintomas. Ademas de facilitar el diagndstico temprano de la LRA, estos
biomarcadores también podrian ayudar a clasificar la gravedad de esta enfermedad.
Los biomarcadores mas recientes permiten la deteccidén precoz del dafio renal en
comparacion con pruebas convencionales, permitiendo instaurar un tratamiento
temprano que ayude a prevenir la progresion a estadios mas avanzados, asi como,
indicar la necesidad de iniciar terapia de reemplazo renal (TRR) y pronosticar el
riesgo de progresion a enfermedad renal cronica. Los biomarcadores de LRA varian
en su origen, en su funcién, en su distribucién y en el momento de su liberacion

después de la lesion renal (19,20).

El NGAL es una proteina asociada a la gelatinasa de neutréfilos humanos. Las
formas monoméricas y heterodiméricas son principalmente producidas por las
células epiteliales tubulares, mientras que, la forma homodimérica se produce
principalmente en los neutréfilos activados. En condiciones estables, las
concentraciones de NGAL en plasma y orina son de alrededor de 20 ng/ml (21). El
marcador se eleva a las 2-4 horas de producido el dafio renal. Los niveles de NGAL
se elevan también en modelos experimentales de sepsis y de inflamacion sistémica.
Esto ha sido considerado una limitacion importante para su uso, especialmente en

cuanto a su rendimiento diagnéstico durante la LRA secundaria a sepsis. A pesar
13



de lo anterior, la cuantificacion de NGAL urinario (UNGAL) es una herramienta
diagnostica que se ha establecido como un biomarcador temprano de LRA y cuya
elevacion suele ser mas temprana que la elevacién clasica de la creatinina sérica.

(22).

Por otro lado, la Cys-C (Cys-C) es una proteina producida por todas las células
nucleadas, es liberada al plasma a velocidad constante, filtrada libremente por el
glomérulo y totalmente reabsorbida a nivel de las células tubulares proximales, en
sujetos sanos no es detectable en la orina (22,23). EI aumento de los valores
urinarios de Cys-C durante la LRA refleja la disminucién de la reabsorcion a nivel
de los tubulos proximales, siendo un marcador mas precoz y sensible de LRA
comparado con la pCys-C plasmaética (2,23). Se ha identificado que la concentracion
de la Cys-C se correlaciona principalmente con la tasa de filtrado glomerular (TFG),
siendo de utilidad dentro del rango en el que la CrSno es capaz de detectar cambios
tempranos en la TFG (60-90 ml/min) al aparecer en orina 12-24 horas después del

dafio renal (24). (Tabla 1)
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Inhibidor tisular Orina

metaloproteinasa-

2/IGFBP7

N-GAL Orina
Plasma

KIM-1 Orina

Proteina ligadora de Orina
acidos gasos hepatica (L-

FABP)

Cistatina-C Suero u orina

Estrés

Dafio

Dano

Dafio

Funcion

inmediato bypass

cardiopulmonar

Pico 6-24 h

<4 h post bypass cardiopulmonar

Pico 4-6 h

12-24 h

Pico 2-3 dias

Desconocido

12-24 h

Tabla 1. Biomarcadores de LRA. Fuente: McCullough PA, Shaw AD, Haase M,

Bouchard J, Waikar SS, Siew ED, et al. Diagnosis of acute kidney injury using

functional and injury biomarkers: Workgoup statements from the tenth acute dialysis

quality initiative consensus conference. Vol.

Nephrology. 2013.

182, Contributions to
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LRA subclinica

Si bien las definiciones actuales consensuadas de LRA se basan en el uso de la
CrS, permanecen limitadas (1,25). Debido a la capacidad de reserva renal, se
requiere un dafo significativo a nivel tubular para que pueda observarse elevacion
de la CrS con respecto a la basal. Aunque en la actualidad no existe una definicion
universal de LRA subclinica, algunos autores han descrito este concepto como la
elevacion de biomarcadores de lesion renal en ausencia de cambios en los
marcadores tradicionales, como la CrS y el gasto urinario(16). La evidencia
emergente sugiere que entre el 15y el 20 % de los pacientes que no cumplen los
criterios de consenso actuales para LRA basados en la CrS, pueden presentar dafio
tubular agudo, que se asocia con resultados adversos (18,26). La evidencia que
respalda el uso de estos biomarcadores aun es limitada, pero el consenso de La
Iniciativa de Calidad de Dialisis Aguda (ADQI) complementa las pautas de practica
de KDIGO al recomendar que se utilicen biomarcadores de dafio tubular agudo en la

practica clinica (20).

Previamente se ha demostrado el potencial impacto clinico en los desenlaces de
pacientes con LRA subclinica (18,27). Un estudio multicéntrico, prospectivo,
observacional reporté que los pacientes con elevaciéon de N-GAL o KIM-1 y que
presentaban aumento de la CrS, tuvieron un riesgo incrementado de requerimiento
de TRR o mortalidad hospitalaria(26). De acuerdo con los datos reportados en los
estudios FROG-ICU y AdrenOSS-1, 6.2% de la poblacion estudiada tuvo
biomarcadores de dafio renal positivo, asi mismo, demostré un incremento

gradual de desenlaces adversos o gravedad de la enfermedad. Los
16



pacientes con LRA subclinica tuvieron una mayor mortalidad en comparacion con

aguellos pacientes sin LRA (28).

Variaciones intrahospitalarias de las cifras de Hemoglobinay LRA

Por otro lado, recientemente, algunos estudios retrospectivos han evaluado el
posible papel de los cambios de las cifras de Hb sérica con el desarrollo de LRA,
revelando el potencial papel de la hipoxia tisular a nivel del tdabulo proximal de la
nefrona o incluso la hiperexpresion del factor inducible de hipoxia (HIF), una
proteina proinflamatoria y profibrética, entre otras hipotesis (29,30).Los posibles
efectos de las variaciones de cifras de Hb a nivel renal son multifactoriales (31);
como se comentd, se ha demostrado que un nivel bajo de Hb predispone a hipoxia
renal y estrés oxidativo. La hipoxia desencadena una cascada de eventos
incluyendo la liberacion de mediadores proinflamatorios, causando vasoconstriccion

y disminucion del flujo sanguineo a nivel renal (32).

Debido a estos mecanismos, los pacientes con cambios en las cifras de Hb podrian
tener una LRA subclinica que, de no modificarse, favoreceria el desarrollo de una
LRA establecida, por lo que su detecciéon temprana es crucial para instauracion del

tratamiento oportuno (33).

El estudio retrospectivo de Shema-Didi y cols., encontrd asociacion entre las cifras
bajas de Hb al ingreso hospitalario con el desarrollo de LRA, el requerimiento de

terapia de reemplazo renal (TRR) y mortalidad (34).

17



En la literatura se ha descrito que los cambios perioperatorios de la Hb es un factor
de riesgo para la LRA postoperatoria (35,36). En ésta misma linea, se ha reportado
que en pacientes sometidos a cirugia de bypass cardiopulmonar, la hemodilucion a
un hematocrito <24%, se asocié con un incremento de riesgo de desarrollo de LRA
postoperatoria (37,38). En un estudio reciente de cohorte retrospectivo en el que se
estudiaron pacientes que habian sufrido LRA postoperatoria demostré una
asociacion entre las variaciones de las cifras de Hb y la LRA postoperatoria, con un
odds ratio ajustado de LRA de 1.82 para un punto de corte de caida de Hb de 4.3

g/dL (39).

En otro estudio de cohorte retrospectivo se identificaron las trayectorias de las cifras
de Hb dentro de las 72 horas posteriores a cirugia cardiaca, un subanalisis mostré
gue en los pacientes que recibieron transfusion sanguinea y que mantuvieron
niveles de Hb > 10 g/dL, tuvieron un mayor riesgo de LRA (OR=1.45, p<0.050),
resultado que contrasta y que permite generar hipotesis y desarrollo de esta linea
de investigacidn en la que se busque esclarecer la relevancia de la variabilidad de

las cifras de Hb y su asociacién con la LRA (40).

Con base en lo anterior, aunque existe evidencia de que los cambios en las cifras
de Hb podrian ser un factor de riesgo para el desarrollo de LRA, son hallazgos que
se sustentan principalmente en estudios retrospectivos y en pacientes criticamente
enfermos (10,32). Asi mismo, Se ha visto que los trastornos en la cinética de la Hb
pueden asociarse con los desenlaces clinicos, en este caso renales, de los
pacientes hospitalizados, sin embargo, se requiere generar mas evidencia a este

respecto, particularmente en aquellos pacientes hospitalizados en estado no critico.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LRA en los pacientes hospitalizados incrementa la morbilidad y mortalidad, con
impacto econdmico sobre la sociedad y los servicios de salud representando un
problema de salud puablica. A pesar de que han evolucionado los criterios
diagndsticos y la identificacion temprana de factores de riesgo -como evitar el uso de
nefrotoxicos o el tratamiento oportuno de la sepsis- la incidencia de LRA se mantiene
por arriba de un 20%. Considerando que actualmente no existe tratamiento por si
solo efectivo para la LRA, identificar los factores de riesgo modificables es
imperativo para su prevencion y/o deteccion temprana. Dentro de estos posibles
factores de riesgo se encuentra el probable papel de los niveles de Hb y su impacto

en los marcadores séricos y urinarios de LRA.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la fuerza de asociacién entre los cambios en los niveles de Hb sérica y la
presencia de LRA dentro de los primeros 7 dias de estancia hospitalaria en

pacientes adultos hospitalizados no criticos?
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5. JUSTIFICACION

Hasta ahora no se han realizado estudios prospectivos enfocados a estudiar la
heterogeneidad intrahospitalaria de las cifras de Hb en pacientes no criticos. El
generar informacion que muestre la asociacion entre los valores de Hb y las
variaciones de la misma con LRA, podria contribuir a establecer intervenciones
tempranas que podrian beneficiar a los pacientes con el objetivo de reducir la
aparicion de LRA y sus complicaciones asociadas.

Hasta ahora la mayoria de los estudios existentes no han definido si las variaciones
en las cifras de Hb sérica se asociarian con el diagnéstico de LRA por lo que es
necesario generar mas evidencia a este respecto, particularmente en pacientes no

criticos.

6. HIPOTESIS

La variabilidad =2 g/dL en las cifras de Hb sérica se asociara hasta dos veces
(OR=2) con la presencia de LRA en los primeros 7 dias de hospitalizacion en

comparacion con la variabilidad <2 g/dL en las cifras de Hb en pacientes no criticos.
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7. OBJETIVOS

General

Medir la fuerza de asociacion entre los cambios de las cifras de Hb sérica con la
presencia de LRA durante los primeros 7 dias de estancia hospitalaria en pacientes

hospitalizados no criticos.

Especificos

Describir las caracteristicas clinicas, demogréficas y bioquimicas de la poblacion al

momento de ingresar al estudio.

Conocer la incidencia de la LRA en pacientes hospitalizados en Medicina Interna.

Estimar el delta entre las cifras de Hb sérica basal, 48 horas y a los 7 dias o fin del

seguimiento.

Correlacionar las cifras de Hb con los niveles de NGAL urinario, Cys-C y CrSal
ingreso hospitalario, 48 horas, y siete dias de estancia hospitalaria o fin del

seguimiento.

Cuantificar la fuerza de asociacion entre el delta de los niveles de Hb sérica y la

presencia de LRA.

Identificar los factores clinicos y biogquimicos asociados a la presencia de LRA.
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8. METODOLOGIA

8.1 Tipo y disefio de investigacion

Estudio de cohorte prospectivo, observacional, analitico

Periodo de reclutamiento de febrero del 2024 a diciembre del 2024.

8.2 Poblacion de estudio
Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados no criticos en el Servicio de Medicina

Interna.

8.3 Lugar y tiempo de estudio

Servicio de Medicina Interna del Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga.

8.4 Tamaino de la muestra

Para el célculo del tamafio de muestra se empled lo reportado por Zhou Y y cols.,
quienes identificaron un OR=1.82 (IC 95% 1.42-2.21) para la presencia de LRA en
pacientes que fueron sometidos a cirugia no cardiaca con cambios en los niveles

de Hb sérica.

El calculo de tamafio de muestra se realizd en el programa estadistico G*Power
3.1.9.6, empleando un test de la familia de Z, para regresion logistica, de una cola

con un valor de OR =1.82, HO=0.36, a=0.05, y una probabilidad de error 1-$=0.05.
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Con los criterios anteriores se obtuvo un tamafio minimo de muestra de 117 sujetos,
a los que se agregd un 20% por las pérdidas durante el seguimiento, obteniéndose

un total de pacientes de 140.

Z tests - Logistic regression

Tail(s) = One, Pr(Y=1[X=1) HO = 0.36, R? other X = 0, X distribution = Normal,
Xparmy =0, Xparmo = 1, a err prob = 0.05
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8.5 CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusién

* Pacientes entre 18 y 75 afios que ingresen a hospitalizacién no criticos en el
Servicio de Medicina Interna, independientemente de la cifra de Hb al ingreso
y de comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension arterial, insuficiencia

cardiaca, cancer, sepsis, cardiopatia isquémica).
» Aceptacion y firma de consentimiento informado.

+ Pacientes procedentes del servicio de Urgencias o consulta externa de

Medicina Interna.

» Pacientes sin diagnéstico de LRA al ingreso hospitalario.

Criterios de exclusion
* Mujeres embarazadas o lactando.

+ Pacientes en estado critico con ventilacibn mecanica invasiva 6 apoyo

vasopresor.

» Pacientes con hemoglobinopatia conocida (hemoglobinopatia s, ¢, anemia

de células falciformes, talasemias).

* Pacientes con diagnostico de cancer hematologico (linfoma, leucemia,

sindrome mielodisplasico, mieloma multiple).

« Tratamiento con agente estimulantes de eritropoyesis o hierro.
24



+ Pacientes que hayan recibido transfusion sanguinea dentro de las 48 horas

previas a su ingreso.

* Pacientes sometidos a cirugia mayor electiva o de urgencia dentro de las 48

horas previas a su ingreso.

Criterios de eliminacion

+ Pacientes en quien no se loge recoleccion completa de las variables

bioguimicas.

+ Pacientes con hospitalizaciones menores de 48 horas.

+ Pacientes con requerimiento de traslado a Unidad de Cuidados Intensivos.

* Retiro de consentimiento informado.
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8.6 DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

ESCALA

DEFINICION DE
VARIABLE INDICADOR
CONCEPTUAL MEDICIO

N

Variables demograficas
Caracteristicas sexuales Dicotomica Hombre, Frecuenciay
Sexo . . . .
secundarias y fenotipo mujer porcentaje
Afos cumplidos desde Discreta Afos Promedio + DS
Edad
el nacimiento

Razon matematica entre Continua kg/m? Promedio + DS

indice de masa
el peso en kilogramos y

corporal

la talla en metros

Variables bioguimicas

Proteina transportadora Continua g/Dl Promedio + DS
Hemoglobina
de oxigeno en sangre




Porcentaje del volumen Continua % Promedio + DS
Hematocrito de eritrocitos en la
sangre total

Producto metabdlico de Continua mg/dL Promedio + DS
la degradacion de

Creatinina

creatina determinada en

sangre

Lipocalina asociada a Continua ng/mL Promedio + DS
gelatinasa de neutrofilos
N-GAL URINARIO
humana biomarcador de

dano celular renal

Proteina producida por Continua mg/L Promedio + DS
las células nucleadas y
reabsorbida a nivel de
las células tubulares
proximales, biomarcador

de dafo renal

Variables de desenlace

Paciente que cumpla Dicotomica Si/No Frecuenciay
con criterios de acuerdo porcentaje

con la clasificacion de
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KDIGO o en los cuales
se detecte por medio de
biomarcadores
tempranos de dafio

renal (N-GAL y Cys-C

Elevacion de
biomarcadores de dafio
renal (N-GAL urinario,
Cys-C) por encima del

limite superior de la

LRA subclinica

normalidad de acuerdo
con el laboratorio de la
Institucion, sin elevacion

de creatinina sérica.
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Variables clinicas

Diabetes mellitus Trastorno metabolico Dicotémica

caracterizado por hiperglucemia

resultante de los defectos de la

secrecion o accion de la insulina

P EHEREREREHEIM  Elevacion de la tension arterial  Dicotémica
sistémica sistémica de acuerdo con la
AHA/ESC o bien, sea paciente

ya conocido

NENEEREEREIGIEREN Sindrome clinico que resulta de  Dicotomica
cronica dafio estructural o funcional que
altere la capacidad de llenado o
expulsion de sangre del

ventriculo

Sindrome de respuesta Dicotémica
inflamatoria secundaria a
infeccion documentada o
sospechada, con datos de dafio
a organo, de acuerdo con
tercera definicion de sepsis o

gSOFA

%100 [[o] LUEREL NN Arteriopatia coronaria cronicao Dicotémica

sindrome coronario agudo

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Frecuenciay

porcentaje

Frecuenciay

porcentaje

Frecuenciay

porcentaje

Frecuenciay

porcentaje

Frecuenciay

porcentaje
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Cancer

Delta de Hb

Transfusion

Neoplasia maligna conocida

Diferencia entre la cifra de Hb

basal y las cifra de Hb final

Tratamiento transfusional con
concentrados eritrocitarios
durante los primeros 7 dias de

estancia hospitalaria

ACHEQEGEENNELEN Promedio de la presion arterial

Nefrotoxicos

durante un ciclo cardiaco

Exposicion a farmacos
nefrotdxicos durante los
primeros 7 dias de estancia
hospitalaria (AINES, antibiéticos
aminoglucdésidos, cisplatino y
ciclosporina, contrastes

radiol6gicos yodados)

Dicotomica

Continua

Dicotémica

Discreta

Dicotémica

Si/No

g/dL

Si/No

mmHg

Si/No

Frecuenciay

porcentaje

Promedio £ DS

Frecuenciay

porcentaje

Promedio £+ DS

Frecuenciay

porcentaje
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8.7PROCEDIMIENTOS

Se evaluaron a los pacientes ingresados en el servicio de Medicina Interna del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo de febrero del
2024 a diciembre 2024.

Los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion se les invit6 a participar
en el estudio, se les explico detalladamente en qué consiste el estudio, los
riesgos, el manejo de las complicaciones y fueron aclaradas las dudas, en caso
de aceptar participar se les otorgd la hoja de consentimiento informado para
firma. (Anexo)

Los datos demograficos, antropométricos y clinicos fueron registrados en la
hoja de recoleccion de datos posterior a la firma del consentimiento informado.
Se recolectaron muestras sanguineas seriadas para la determinacion de las
cifras de Hb al ingreso, a las 48 horas y a los 7 dias de estancia hospitalaria.
Asi mismo se determinaron niveles de creatinina sérica, Cys-C y N-GAL
urinario al ingreso, 48 horas y 7 dias de la estancia hospitalaria.

El desenlace primario fue la presencia de LRA durante los primeros 7 dias de
estancia hospitalaria, definida por los criterios de Kidney Disease Improving
Global Outcomes KDIGO (incremento minimo en la CrS(CrS) de

0.3 mg/mL en 48 horas 0 mas de 1.5 veces con respecto a la basal en los
ultimos 7 dias) o bien, LRA subclinica por determinacion de biomarcadores de

dafo renal (Cys-C y N-GAL urinario) por encima del limite superior de la
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normalidad de acuerdo con el laboratorio de la Institucion sin elevacion de
creatinina sérica.

El seguimiento del sujeto incluido en el estudio finalizo a los 7 dias de estancia
o al presentar el evento de interés (LRA o LRA subclinica).

La tasa de filtrado glomerular no se incluyé en la definicion del desenlace
primario en este estudio.

Los casos identificados de LRA se comentardn con los médicos responsable
del paciente para el inicio de acciones pertinentes e instauracion de

tratamiento.
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8.8 Cronograma de actividades

33



8.9ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva, las variables cuantitativas se expresaron de
acuerdo con su distribucién, en caso de normalidad se emplearon promedios
y DS, mientras que, en caso de no presentar distribucion normal, se emplearon
medianas y rangos intercuartilarios. Las variables cualitativas se expresaron en
frecuencias absolutas y relativas. Se calcul6é diferencia de medias de las
variables cuantitativas con prueba de t de Student o ANOVA de un factor; las
variables cualitativas se compararon con diferencias de proporciones mediante

prueba de X?, o prueba exacta de Fisher.

Se calculé la diferencia entre las cifras de Hb basal y final, se categorizaron a
los sujetos en grupos de acuerdo con las variaciones en la Hb (DeltaHb <2 y
DeltaHb =2) y se compararon las tasas de incidencia de LRA y LRA subclinica

entre los diferentes grupos.

Se crearon modelos de prediccidon de riesgo para LRA y LRA subclinica. Se
realizoé un andlisis de regresion logistica bivariado y multivariado para estimar
la asociacion entre los cambios de Hb y LRA. Las variables confusoras fueron
elegidas con base en conocimiento previo y otros estudios encontrados en la

literatura. Las variables consideradas fueron edad, sexo y diabetes mellitus.

Para todas las pruebas estadisticas, se estableci6 como significancia

estadistica un valor de p< 0.05 y un IC al 95%.
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9 ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD
El protocolo cuenta con aprobacion por los comités de ética, investigacion y
bioseguridad el dia 2 de febrero 2024 con clave de registro DI/24/103/03/6.
Este estudio se considera de riesgo mayor al minimo, ya que implica la toma
de muestras sanguineas. Contempla el analisis de los registros obtenidos
durante la elaboracion de la base de datos y la medicion de variables
bioquimicas con toma de muestras sanguineas durante el seguimiento. En
caso de evidenciar que las cifras de Hb representan un riesgo para el paciente,
se informd y notifico por escrito y de forma personal con los médicos tratantes
para la toma de acciones y proteccion del paciente. Asi mismo los casos
identificados de LRA se comentaron con los médicos responsables del
paciente para que puedan iniciar acciones pertinentes de manera temprana;
se otorgd un decalogo de recomendaciones generales de manejo de LRA
elaborado por el grupo de investigadores (seccion de anexos), el cual se anexo
al expediente clinico del paciente para facilitar su acceso a los médicos

tratantes que desearon consultarlo.

El estudio se llevo a cabo de conformidad con el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion en Salud e ICH-GCP, con apego a la
ética y salvaguarda de la privacidad y confidencialidad de la informacion
obtenida, ademas que la informacion se utilizara exclusivamente para fines

académicos y de investigacion.
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10 RESULTADOS

En el periodo comprendido entre febrero del 2024 a diciembre del 2024 se
analizaron un total de 80 pacientes hospitalizados (ver Figura 4). Con una edad
promedio de 48+12 afos y 58% de mujeres. La principal comorbilidad fue
diabetes mellitus (57%) seguida de hipertension arterial (35%) y obesidad (20%);
y la principal causa de hospitalizacion fue el sindrome consuntivo (22%); seguido
de cetoacidosis diabética (9%) y neumonia (8%). Con un IMC fue de 25.9+7
kg/m2. El promedio de la diferencia entre la Hb basal-final (DeltaHb) fue de
0.5+1.6 g/dL. Catorce pacientes tuvieron una DeltaHb =2 g/dL, de los cuales, 8
(45%) desarrollaron LRA establecida o subclinica (ver Tabla 2). Con respecto a
las caracteristicas bioquimicas de la poblacion, los niveles al ingreso hospitalario
fueron: Hb 12+2.4 g/dL, CrS0.6+0.2 mg/dl, uNGAL de 161.63+259 ng/mly Cys-
C 1.1+0.4, al tercer dia, CrS0.6+£0.6 mg/dL; uNGAL 120.4+298.9 ng/mL y Cys-C
de 1.1+0.4 mg/L; al séptimo dia se documenté una CrS0.7+0.5 mg/dL; uNGAL
135.84£326.1ng/mL y Cys-C de 1.2+0.5 mg/L. (ver Tabla 3). Se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en la distribucion de CrS, uNGAL y Cys-
C de la tercera determinacion del séptimo dia, entre grupos de pacientes con
DeltaHb <2 y DeltaHb =2 (ver Tabla 4); En la Figura 5 A-C se muestran la
comparacion de los valores de CrS(A), NGAL (B) y Cys-C (C) entre grupos de
acuerdo con DeltaHb. Con una diferencia significativa de los valores de CrSal
séptimo dia entre grupos (DeltaHb <2: 0.6+0.4 mg/dL vs DeltaHb =2: 11£0.7
mg/dL, p=0.026); uNGAL del séptimo dia entre grupos (DeltaHb <2: 82.4+116.2
ng/mL vs DeltaHb
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22: 407.8+731.8 ng/mL, p=0.003), respectivamente y los valores de Cys-C del
séptimo dia entre grupos (Delta <2: 1.1£0.3 mg/L vs Delta 22: 1.5£0.9 mg/L,
p=0.023).

Un segundo andlisis de los datos agrupados de acuerdo con el desarrollo de
LRA se muestra en la tabla 5 y 6. Se realiz6 un contraste entre aquellos
pacientes que no desarrollaron LRA, los que tuvieron LRA y aquellos con LRA
subclinica. Se encontr6 una mayor prevalencia de diabetes mellitus entre los
pacientes que desarrollaron LRA subclinica (ver Tabla 5). Como era de
esperarse, se observaron diferencias significativas entre los valores de urea
(p=0.001), CrS(p=0.006); uNGAL (p<0.001) y Cys-C (p=0.005), pero también en
los valores de albumina sérica (LRA: 3.2+0.8g/dL, No LRA:

2.6x£0.6 mg/dL; y sub-LRA: 2.5£1 mg/dL, con p= 0.019 (ver Tabla 6). Al tercer
dia de estancia en el hospital, 10% de los pacientes desarrollaron LRA con
CrS1.7+1.3 mg/dL, uNGAL 72.3+49.9 ng/mL y Cys-C de 1.6+0.5 mg/L; en tanto,
21% desarrollaron LRA subclinica con creatinina de 0.5+0.2, uNGAL
340.6+£507.2 ng/mL y Cys-C de 1.2+0.6.mg/L. (ver Tabla 7).

El analisis de regresion logistica mostré una asociacion entre el DeltaHb vy el
desarrollo de LRA. En el modelo bivariado el OR para DeltaHb 22 g/dL con LRA
fue de 11.6 (IC 2.3-57.3, p= 0.003), mientras que el modelo multivariado ajustado
para sexo, mayores de 40 afios y diabetes mellitus revel6 un OR de 14.2 (IC 2.4-
83.6, p=0.003) para DeltaHb =2 g/dL con LRA (ver Tabla 8). El mismo analisis
multivariado mostré una asociacion entre diabetes mellitus y el riesgo de
desarrollar LRA subclinica (OR= 3.3, IC 1.09-10.2, p=0.035) (ver Tabla 9).
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Reclutamiento del 9 de febrero
al 9 de diciembre 2024
Servicio de Medicina Interna
Unidad 108

Pacientes evaluados para
seleccion (n=107)

No aceptaron participar (n=18)
No cumple criterios de inclusién (n=2)

Pérdidas de seguimiento (n=7)

Pacientes seleccionados (n=87)

Pacientes analizados (n=80)

Figura 4. Diagrama de seleccion de la poblacién

+ Alta (n=6)
 Voluntad del paciente (n=1)

38



Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas generales de la poblacién en grupos
DeltaHb <2 y DeltaHb =2.

Total DeltaHb <2 DeltaHb 22
Variable p
n=80(100%) n=66 (82%) n=14(17%)
Edad (afios, X +DE) 48+12 49+12 45112 0.294
Mujeres [n (%)] 47(58) 38(58) 9(64) 0.643

Comorbilidades [n (%)]

Diabetes mellitus 46(57) 31 (47) 3(21) 0.079
Hipertensién 28(35) 26(39) 2(14) 0.074
Obesidad 16(20) 16(24) 0 -
ICC 6(7) 6(9) 0 -
Cancer 6(7) 5(7) 1(7) 0.876
Otros 9 15(19) 10(20) 2(4) 0.628

indice de masa corporal (X *DE,

B 25.9 +7 26.4+7.4 23.614.2 0.187
kg/m?)
Tension arterial media (X *DE, mmHg ) 86.9 +13.4 86.9+13.5 86.7+13 0.966
LRA [n (%)] 29(36) 21 (32) 8 (45) 0.007 *

X+DE media y desviacién estandar.

1 Insuficiencia hepatica crénica (5), hipertiroidismo (4), epilepsia (2), sindrome de
Cushing (1), enfermedad vascular cerebral (1), asma (1), insuficiencia arterial
periférica (1), EPOC (1).

*Xi cuadrada.
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Tabla 3. Comparacién de las caracteristicas bioquimicas de la poblacion entre
grupos DeltaHb <2 y DeltaHb =2

Variables bioquimicas Total DeltaHb <2 DeltaHb 22 P
(xxde) n=80(100) n=66(82%) n=14(17%)

Leucocitos(10°1) 9.4+4.8 9.844.5 7.545.8 0.104
Hemoglobina (g/dL) 12+3.1 12.3+3.2 10.5¢1.9 0.049
Hematocrito (%) 35.5£8.7 36.5+9 31.145.6 0.035
Plaquetas (10°/L) 242 + 122 256121 177112 0.026
Linfocitos (10°/L) 1.4+0.7 1.4+0.7 1.2+0.7 0.375
Neutrofilos (109/L) 7+4.5 7.3+4.2 5.4+5.6 0.164
Sodio (mmol /L) 136 +5.9 136.246.3 135.3+3.2 0.597
Potasio (mmol /L) 3.8+0.5 3.8+0.6 3.7+0.5 0.583
Fosforo (mmol /L) 34+1 3.4+1 3.5%1 0.768
Cloro (mmol /L) 1036+7 103.4+7.3 104.246 0.724
Magnesio (mmol/L) 1.8+ 0.3 1.840.3 1.840.2 0.870
Calcio (mmol/L) 8.1 +1 8.2+1 7.5+0.9 0.032
Albumina (g/dL) 3+0.8 3.1+0.8 2.6+0.7 0.094
Glucosa (mg/dL) 140+182 149+199 10251 0.387
Urea (mg/dL) 33.9+16.3 33.9+15.8 33.8+£19.2 0.995
Creatinina (mg/dL) 06+0.2 0.6+0.2 0.6+0.3 0.910
BUN (mg/dL) 16.9 £8.3 15.5+7.7 15.7+8.9 0.926
lAcido urico (mg/dL) 5+25 5125 5.1%25 0.963
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Tabla 4. Comparacién de biomarcadores seriados de LRA entre grupos DeltaHb

<2 y DeltaHb =2

Variables bioquimicas Total DeltaHb <2 DeltaHb 22

X+DE n=80(100) n=66(82) n=14(17) P
Creatinina 1 (mg/dL) 0.6+0.2 0.6+0.2 0.6+0.3 0.952
Creatinina 2 (mg/dL) 0.6£0.6 0.6+0.6 0.60.3 0.918
Creatinina 3 (mg/dL) 0.7+0.5 0.6+0.4 1+0.7 0.026*
N-GAL 1 (ng/mL) 122.74206.5 111.5£194.5 175.6£257.5 0.294
N-GAL 2 (ng/mL) 120.4+298.9 96+132.6 236.9+666.3 0.123
N-GAL 3 (ng/mL) 135.8+326.1 82.4+116.2 407.8+731.8 0.003*
Cistatina C 1 (mglL) 1.120.4 1.1+0.3 1.240.6 0.248
Cistatina C 2 (mg/L) 1.1£0.4 1+0.3 1.2+0.6 0.239
Cistatina C3 (mg/L) 1.2+0.5 1.1£0.3 1.5+0.9 0.023*

*T de Student diferencia entre grupos.
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Tabla 5. Comparacion de las caracteristicas generales de la poblacion entre grupos
sin LRA, LRA subclinica y LRA.

(mmHg, X*DE)

Total NO LRA SUB-LRA LRA
Variable p
n=80(100) n=51(64) n=21(26) n=8(10)
Edad (afios, X4DE) 48+12 47412 51.6+11 51.8+18 0.347
Mujeres [n (%)] 47(58%) 28(55%) 15(71%) 4(50%) 0.376
CDMX/Edo Mex [n (%)] 51(63%)
Comorbilidades [n (%)]
a:athfrfs?;i"'t”S 46(57) 17(33) 14(66) 3(37) 0.032*
nperiens 28(35) 17(33) 9(43) 2(25) 0.611
o 16(20) 10(20) 5(23) 1(1) 0.788
- 6(7) 4(8) 2(9) 0 -
Caoer 6(7) 3(6) 2(9) 1(12) 0.739
15(19) 1(21) 4(19) 0 -
indice de masa corporal
(gl XDE) 26.5 6.3 25.0+7.2 26.2+7.5 25.815.8 0.924
Tension arterial media 86+ 135 87.7+12.5 85.4417 85.3+8.2 0.754

X+DE media y desviacion estandar.
1 Insuficiencia hepética crénica (5), hipertiroidismo (4), epilepsia (2), sindrome de
Cushing (1), enfermedad vascular cerebral (1), asma (1), insuficiencia arterial

periférica (1), EPOC (1).

SUB-LRA: LRA subclinica, LRA: LRA.
*ANOVA diferencia entre grupos.

42




Tabla 6. Comparacion de las caracteristicas bioquimicas de la poblacion entre
grupos sin LRA, LRA subclinicay LRA.

Variables Total NO LRA SUB-LRA LRA p
bioquimicas n=80 (100) n=51(64) n=21(26) n=8(10)

X+DE)

Leucocitos(10°/L) 9.615.2 8.814.2 10.545.1 9.846.9 0.388
Hemoglobina (g/dL) 12+2.8 12.1+3.5 11.8+2.5 11.7£2.1 0.922
Hematocrito (%) 354+7.8 36+9.8 34.946.8 34.546.2 0.851
Plaquetas (10°/L) 235+ 117 247111 247+157 201194 0.609
Linfocitos (10°/L) 1.340.7 1.440.6 1.310.7 1.54+0.8 0.790
Neutrofilos (10°/L) 7.3+4.8 6.3+3.8 8.4+5 7.4+6.8 0.194
Sodio (mmol/L) 135.8+6.8 136.616.7 135.544.1 134.4+3.8 0.527
Potasio (mmol/L) 3.740.5 3.8+0.5 3.8+0.6 3.8+0.5 0.942
Fosforo (mmol/L) 3.5+1 3.541 3.4+0.9 3.4+1.3 0.955
Cloro (mmol/L) 103.3+8.3 104.347.8 101.3+5.2 104.5+5.7 0.251
Magnesio (mmol/L) 1.8+ 0.3 1.840.3 1.740.2 1.940.2 0.426
Calcio (mmol/L) 8 +1.1 8.3+1.1 7.840.8 7.8+1 0.166
Albumina (g/dL) 2.9+ 0.8 3.2+0.8 2.6+0.6 2.5+1 0.019*
Glucosa (mg/dL) 12875 138+220 157+94 113452 0.835
Urea (mg/dL) 36.8+17.2 31.1+15.7 33.2+14.8 53.3+11.2 0.001*
Creatinina (mg/dL) 0.6+0.2 0.5+0.2 0.5+0.2 0.8+0.2 0.006*
BUN (mg/dL) 16.9+8.3 14.3+7.4 1547.3 24.845.2 0.001*
Acido urico (mg/dL) 5+25 4.742 5.5+3.3 6.1+2.8 0.204

SUB-LRA: LRA subclinica, LRA: LRA.
*ANOVA diferencia entre grupos.

43



Tabla 7. Comparacion de Hb y biomarcadores seriados de LRA entre grupos sin
LRA, LRA subclinicay LRA.

Variables bioquimicas Total NO LRA SUB-LRA LRA

(X*DE) n=80 (100) n=51(64) n=21 (26) n=8 (10) P
Hemoglobina 1 (g/dL) 12+2.9 12.2+3.2 11.7£2.5 11.542 0.704
Hemoglobina 2 (g/dL) 12.3+3.2 12.7£3.5 11.8+2.9 11.3£1.9 0.372
Hemoglobina 3 (g/dL) 1242.9 12.1£2.8 11.9+2.7- 11.5+4 0.853
Creatinina 1 (mg/dl) 0.60.2 0.5£0.1 0.5+0.2 0.940.2 <0.001*
Creatinina 2 (mg/dl) 0.6+0.6 0.5+0.1 0.5+0.2 1.7£1.3 <0.001*
Creatinina 3 (mg/dl) 0.7+0.5 0.5+0.2 0.6+0.2 2+0.6 <0.001*
N-GAL 1 (ng/mL) 122.74206.5 45.5£37.1 291+320.1 173.44217.9  <0.001*
N-GAL 2 (ng/mL) 120.4£298.9 30.1£26.5 340.6x507.2 72.3%49.9 <0.001*
N-GAL 3 (ng/mL) 135.8+326.1 34.4432 303.9+531 212+250.3 0.010*
Cistatina C 1 (mg/L) 110.4 1£0.2 1.320.6 1.3+0.4 0.005*
Cistatina C 2 (mg/L) 1.120.4 0.910.2 1.2+0.6 1.6+0.5 <0.001*
Cistatina C3 (mg/L) 1.2+£0.5 1+0.2 1.310.5 2+0.7 <0.001*

SUB-LRA: LRA subclinica, LRA: LRA.

*ANOVA diferencia entre grupos.
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Tabla 8. Modelos de prediccion para LRA.

Bivariado Multivariado
Variable P P
aOR (95% IC) aOR (95% IC)
Edad (>40 afios) 1(0.1-8.4) 1 1.1 (0.1-6.6) 0.898
Diabetes 0.7 (0.1-3.5) 0.763 0.8 (0.1-4) 0.801
Sexo (hombres) 1.4 (0.3-6.4) 0.598 1.4 (0.3-6.4) 0.622
DeltaHb 22 11.6 (2.3-57.3) 0.003 14.2 (2.4-83.6) 0.003

LRA LRA, aOR odds ratio ajustado, IC intervalo de confianza.
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Tabla 9. Modelos de prediccion para LRA subclinica.

Bivariado Multivariado
Variable p P
aOR (95% IC) aOR (95% IC)
Edad (>40 afios) 2.4 (0.6-9.3) 0.196 1.4 (0.3-6.5) 0.596
Diabetes 3.9(1.3-11.2) 0.011 3.3(1.07-10.2) 0.035
Sexo (hombres) 0.4 (0.1-1.3) 0.174 0.5(0.1-1.7) 0.622
DeltaHb 22 0.7 (0.1-2.9) 0.653 1.04 (0.2-4.7) 0.960

LRA LRA, OR odds ratio ajustado, IC intervalo de confianza.
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11 DISCUSION

Nuestros resultados mostraron una incidencia de LRA de 10% y de LRA subclinica
de 21%. La LRA es una entidad heterogénea multifactorial que se presenta como
complicacion frecuente en pacientes hospitalizados (2). Por otro lado, la LRA
subclinica es una entidad subestimada e infradiagnosticada que puede conllevar a
desenlaces adversos en pacientes hospitalizados no criticos, por lo que la
identificacion de los factores de riesgo para su desarrollo es crucial (18,28). La
incidencia de LRA en nuestra poblacion es similar a la reportada en la literatura a
nivel mundial (7). Mientras que los biomarcadores son una herramienta util para la
deteccién temprana de dafio renal y predecir su progresion a estadios mas
avanzados, hasta ahora son de acceso limitado por lo que su estandarizacién y
generalizacion debera de observarse en la practica clinica de todos los hospitales

(26,29).

Con una Hb inicial promedio de 12 g/dL, un 17% (14 pacientes) desarrollaron una
variabilidad de la Hb 22 g/dL durante los primeros 7 dias de estancia en el hospital
(DeltaHb), variabilidad que se asocio significativamente con el desarrollo de LRA
pero no de LRA subclinica. Nuestros resultados podrian ser semejantes a lo
reportado por Zhou y colaboradores, quienes documentaron que a mayor
variabilidad de las cifras de Hb se tuvo un mayor riesgo de LRA en pacientes
sometidos a cirugia no cardiaca. Nuestro estudio difiere principalmente en el tipo de
poblacién estudiada, ya que por definicion eran no criticos hospitalizados en un
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servicio de medicina interna, en otras palabras, pacientes con patologias no
quirargicas y en la que solamente dos de ellos recibieron transfusion sanguinea, de

los cuales, solamente uno desarrolld LRA subclinica.

La mayor parte de los estudios publicados en la literatura han mostrado que un nivel
bajo de Hb basal es un factor de riesgo independiente para desenlaces adversos
incluyendo LRA (34,41), sin embargo, se debe considerar que estos estudios se han
realizado en pacientes quirdrgicos o criticos (32,38). Consideramos que una
originalidad de nuestro estudio es que fue realizado en pacientes hospitalizados no
criticos y no quirargicos, que padecen enfermedades cronicas que se encuentran
de manera frecuente en nuestra poblacion, asi mismo, en comparacion con otros
estudios, considera trayectorias longitudinales de la Hb en lugar de un valor estatico
de la misma, lo que permite reflejar la importancia de la dinamica de la Hb en la
practica clinica. Por otro lado, utilizamos biomarcadores de LRA que permiten la
deteccidén temprana, lo que nos permitio el diagnéstico de LRA subclinica y con ello,
la instauracion de medidas para prevenir la progresion de LRA a estadios mas

avanzados y potenciales complicaciones.

Algunos estudios han discutido los mecanismos fisiopatolégicos por los cuales la
variabilidad de las cifras de Hb podria contribuir al desarrollo de LRA, dentro de
estos mecanismos, se encuentra la hipoxia tisular a nivel del tabulo proximal de la
nefrona y la expresién aumentada del factor inducible de hipoxia (HIF), una proteina
con potencial proinflamatorio y profibrotico (29,30,42). Como se menciond
previamente, se ha demostrado que un nivel bajo de Hb predispone a hipoxia renal

y estrés oxidativo, lo cual conlleva a la liberacién de mediadores proinflamatorios,
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vasoconstriccion y disminucion del flujo sanguineo a nivel renal (43). En el estudio
realizado por Cao y colaboradores, se identificaron diferentes trayectorias con base
en las variaciones de las cifras de Hb en pacientes sometidos a cirugia cardiaca; se
encontré6 que aquellos pacientes que recibieron transfusidbn sanguinea y que
incrementaron los niveles de Hb de 9 a 11 g/dL en un transcurso de 36 horas tuvieron
mayor riesgo de desarrollar LRA (44), mencionando que este subgrupo recibié un
mayor volumen de transfusion, generando la hipétesis de que un mayor volumen
sanguineo tiene el potencial de causar dafio tubular. Estos datos indican que no
existe un beneficio de mantener niveles de Hb mayores a 9 g/dL en pacientes
quirargicos, sin embargo, es necesario llevar a cabo méas estudios para poder

transpolar estos resultados a la poblacion general.

Asi mismo, es importante mencionar que si bien en el manejo de pacientes
hospitalizados en un servicio de Medicina Interna es comun el uso de farmacos
potencialmente nefrotdxicos, como son AINES, inhibidores de bomba de protones 'y
antibiéticos, en nuestra poblacion, Unicamente se documento exposicion a farmacos
nefrotéxicos durante el seguimiento en dos de los pacientes analizados, de los
cuales ninguno desarrollé6 LRA o LRA subclinica, por lo cual no podria atribuirse la

exposicidon a nefrotdxicos como causa del desenlace de interés en nuestro estudio.

Como se especifica dentro de los criterios de seleccion, se incluyeron pacientes
hemodinamicamente estables, con cifras promedio de tensién arterial media y
frecuencia cardiaca dentro de parametros normales, los cuales no tuvieron

requerimiento de apoyo vasopresor durante el seguimiento.
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El tamafo de muestra es una de las principales limitaciones de nuestro estudio, ya
que puede dar lugar a sesgos en la interpretacion de los resultados con respecto al
efecto de las variaciones de la Hb en la LRA (45). Se requiere incrementar el tamafio
de muestra para poder incluir otras variables independientes en nuestro modelo de
regresion logistica. Asi mismo, durante el seguimiento Unicamente dos pacientes
requirieron de transfusion sanguinea, por lo cual no es posible llevar a cabo un

subanalisis entre grupos de pacientes transfundidos y no transfundidos.
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12 CONCLUSIONES

Nuestro estudio refleja que las variaciones intrahospitalarias de las cifras de Hb
pueden representar un factor de riesgo adicional para el desarrollo de LRA. Asi
mismo se identifica la utilidad de biomarcadores como el uNGAL en la identificacién
temprana de LRA y en la toma de estrategias para mejorar el manejo

intrahospitalario de los pacientes no criticos.
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14 ANEXOS

Decalogo de recomendaciones para el manejo de pacientes adultos

hospitalizados con LRA en el servicio de Medicina Interna

1) Control estricto de liquidos con supervision de ingresos, egreso, y balances
hidricos diarios

2) Evitar, suspender o sustituir farmacos nefrotoxicos

3) Mantener un estado hemodinamico estable con cifras de presion arterial medias
en rangos fisiol6gicos

4) Uso de soluciones balanceadas y balances neutros de liquidos

5) Manejo y control de temperatura corporal para editar distermias

6) Solicitar interconsulta a nefrologia en caso de oligoanuria o cumpla criterios de
AKI 3

7) Manejo cardiohemodinamico 6ptimo con farmacos nefroprotectores

8) Manejo de glucosa central en rangos fisioldgicos

9) Mantener la via oral y en caso de limitacién clinica garantizar un adecuado
acceso vascular central

10) Manejo nutricional adecuado al gasto caldrico del paciente y el aporte de

micronutrientes.
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o Nombre: Daniela Saavedra Becerril.

.'/.'1
o Servicio al que pertenece: Medicina Interna. / 23 ENE Zml' g '

o Teléfonos: 55 3659 6009. ‘ A XA ) " ;
\

e Version del consentimiento informado: 1.
E DE ETICA EN
e Lugary fecha de presentacién: Ciudad de México CQMUESTIGACION

1) INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador
sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion en Salud (RLGSMI), la Declaracién de Helsinki y a las
Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bicética (CONBIOETICA).

Para decidir si participa 0 no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de
los riesgos y beneficios con el fin tomar una decision informada. Su participaciéon es VOLUNTARIA y
usted puede elegir no participar o retirarse del estudio sin que =50 afecte su tratamiento médico o
atencién en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga. Ademas, si decide participar, también
tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participacién en cualquier momento
de la investigacion sin perjudicar su atencion en el hospital. Posterior a leer esté carta usted podra
aceptar su participacion a través de su firma al final del mismo.

2) INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr. (a) se le invita a
participar en este estudio de investigacion que tiene como objetivo: estudiar la relacidon entre los
cambios de hemoglobina y la presencia de dafio en los rifiones en pacientes hospitalizados. La
hemoglobina es una proteina que contienen las células rojas llariidas eritrocitos, las cuales son las
encargadas de llevar oxigeno en la sangre. El dafio agudo en los rifones conocido como lesién renal
aguda, es una enfermedad que se encuentra de manera frecuente eritre los pacientes
hospitalizados y que puede tener muchas causas. Se pretende conocer si los cambios en la
hemoglobina que presentan algunos pacientes hospitalizados podrian relacionarse con el desarrollo
de dafio en los rifiones durante su internamiento. El motivo por el cual se lleva a cabo el estudio es
porque: Esto permitira identificar de manera pronta los cambios en la hemoglobina durante la
hospitalizacion y podria contribuir a disminuir o prevenir el dafio en los rifiones, asi como entender
mejor la enfermedad y adoptar medidas mas tempranas para tra‘arla. £l estudio tendra una
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duracion de: 1 afio y el nimero de participantes que serdn reclutados es de: 140. Usted fue
invitado al estudio debido a que cumple con las siguientes caracteristicas: encontrarse hospitalizado
en el servicio de Medicina Interna, tener entre 18 y 75 afios de edad y tener una funcién de sus
rinones de al menos 30%.

3)

El

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO: Los procedimientos y responsabilidades de su participacion
se enlistan a continuacidn por dia y lugar donde se llevaran a cabo:

Su participacion en el estudio consiste en autorizar la revision de su expediente y tomar
informacidén del misti:o cci. fines de esta investigacidn, asi como permitirnos la toma de
muestra de sangre para solicitar exdmenes de laboratorio y analizar los resultados de los
mismos, en conjunto con ios seguimientos que realizan rutinariamente sus médicos
tratantes.

Dia 1 (ingreso). Toma de r .:estra de sangre aproximadamente 15 mililitros (correspondiente
a 3 cucharadas soperas).

48 horas de estancia: Toma de muestra de sangre aproximadamente 15 mililitros
(correspondiente a 3 cucharadas soperas).

Dia 7 de estancia: Toma de muestra de sangre aproximadamente 15 mililitros
(correspondiente a 3 cucharadas soperas).

procedimiento de toma de muestras sanguineas se llevara a cabo en el servicio de

hospitalizacién de Medicinairi srna y consiste en lo siguiente:

Se limpia la piel donde se va a hacer la puncién con desinfectante (antiséptico).

Se coloca una liga o banda alrededor de la parte superior del brazo con el fin de aplicar
presion y hacer que !a vena se llene de sangre.

Se introduce una aguja en la vena.

Se recoge la sangre en un tubo.

La banda o liga se retira del brazo.

Se saca la aguja y el sitio 52 cubre con un algoddn para detener el sangrado.

Para nuestro estudio se requieren 2 muestras de sangre ya que se va a medir la diferencia entre la
hemoglobina del dia 1, 48 horas y el dia 7 y medir en estos mismos dias proteinas para poder
detectar si hay algun dato de dafo en los riflones en este tiempo.

4)

MOLESTIAS, EVENTOS ADVERSOS Y RIESGOS
Secundario a su participaciéon en el estudio, usted puede presentar las siguientes molestias:
Infeccion local, moretones marcas debidas a una pequefa cantidad de sangre que queda
atrapada debajo de la plel En caso de aparecer un moretén puede disminuir las molestias
aplicando un poco de hielo en el lugar afectado, dafio a la vena, sensacion de mareo, durante
la puncién es posible que tenga una leve sensacién de comezon, ardor o dolor.
Como parte de la investigacién se podrian presentar los siguientes eventos adversos: A pesar
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6)
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8)

9)
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de que el proyecto contempla la toma de muestras de sangre con una frecuencia de 3 veces
en una semana, la cantidad de sangre que se va a extraer &7 cada muestra serd lo equivalente
a un aproximado de 3 cucharadas de sangre (15 mililitros), por lo que no se esperan otros
efectos adversos o riesgos mayores para su estado general de salud derivados de este
procedimiento.

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud, seriala
que los procedimientos que contemplan extracciéon de sangre por puncién de vena con una
frecuencia de mas de dos veces en una semana, en adultos con una enfermedad que amerita
hospitalizacion, se considera que tienen un nivel de riesgo en investigacion mayor al minimo.

BENEFICIOS POTENCIALES: Usted recibira una valoracién imas precisa de su estado de salud,
especificamente de la funcién de sus rifiones con los examenes de laboratorio que se le
realizaran sin costo adicional en su hospitalizacion, por lo que consideramos que el beneficio
de participar en el estudio supera los riesgos del mismo

CONSIDERACIONES ECONOMICAS Y COMPENSACIONES: Su participacion en este estudio no
le generard ningln costo extra, todos los gastos generados de esta investigacion seran
cubiertos por el presupuesto de la investigacion. ¥ t

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO: En caso de que se identifique
alguna alteracién o riesgo de dafio en sus rifiones, se podran tomar medidas necesarias por
parte de sus médicos tratantes y serad canalizado con ‘el servicio de nefrologia para su
valoraciéon. Usted debe conocer que existe disponibilidad de tratamiento médico e
indemnizacion a la que legalmente tendra derecho por parte de la institucién de atencion a
la salud, en caso de dafios que la ameriten, directamente causadas por la investigacion.

DISPONIBILIDAD DE OTRO TRATAMIENTO MEDICO: Este estudio no contempla la evaluacion
de tratamientos médicos.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Los monitores o auditores del estudio podran
tener acceso a la informacidn de los participantes. Le solicitamos que nos autorice contactarlo, en
caso de ser necesario para solicitarle informacidn que podria ser reievaite para el desarrollo de este
proyecto. Su nombre y otra informacién personal seran eliminados antes de usar los datos y toda su
informacién personal sera codificada. Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre
su participacion en el estudio.

10) IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:
En caso de que usted sufra un dano relacionado al estudio o tenga dudas respecto a su participacion,
procedxmlentos riesgos, beneficios, y otros asuntos relacion ﬂos con la su participacion en la
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investigacion o el tratamiento puede llamar a: Dra. Daniela Saavedra f’r'rr'rrFFJF'rr'?Jﬁfr 5576596009
las 24 horas del dia. Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio
puede ponerse en contacto con la presidente del comité de ética en investigacion de este hospital |3

Dra. Nallely Bueno Herndnde~ al to!'éfono 27892000 Ext. 1147.

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, . declaro que es mi
decision participar en el estudio: . Y que mi participacién es
voluntaria.

He sido informado que puedo negarme a participar o terminar mi participacion en cualquier
momento del estudio sin que sufr’;;"cenalidad alguna o pérdida de beneficios.

Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga y no sufriré perjuicio en mi atencién médica o en
futuros estudios de investigacion.

Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de
mi participacidn en el estudio.

Puedo obtener los resultados de mis examenes clinicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el
estudio, puede ponerse en contacto con el Investigador Principal.

Entiendo que si tengo preguntas acerca de mis derechos como participante en el estudio, puedo
hablar con la presidenta del Comité de Etica en Investigacién del Hospital la Dra. Nallely Bueno
Hernéndez, al teléfono 27 89 2000 Ext. 1147. Y si tengo dudas relacionadas con mi participacion en
el estudio o el tratamiento puedo ponerme en contacto con: Dra. Daniela Saavedra Becerril al
teléfono: 55 3659 6009.

Debo informar a los |nvest|gadore de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de
nuevos medicamentos, cambios (-." el consumo de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto
como sea posible.

He leido y entendido toda la informacidon que me han dado sobre mi participacion en el estudio. He
tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a
mi satisfacciéon. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

NOMBRE PARTICIPANTE:

Firma: Fecha de aplicacién de la CCl:

TESTIGO 1 TESTIGO 2

Nombre: Nombre:

R =<8

MEDICINA INTERNA (108)
Imis No. 148 Col. Doctores, C.P. 06720, Algaldia Cuauhtemoc, Ciudad de México
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Teléfono: Teléfono:
Direccién: Direccién:
Parentesco: Parentesco:
Fecha: Fecha:
Firma: : Firma:
He explicado a el/la Sr.(a) e la naturaleza

y propositos de la investigacion; le he explicado de los riuiz0s y beneficios que implica su
participacion, he contestado las preguntas en la medida de lo posibie y preguntado sobre la existencia
de alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar
investigacion en seres humanos y me apego a ella.

NOMBRE DEL INVESTIGADOR QUE APLICA LA CARTA:

Firma: Fecha de aplicacién:
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de MEXICO ECU: 1/3
FECHA DE FECHA DE
INGRESO : | DI,!\MEJA,LO HIEEE LLENADO : I:IE;IMEJANJ L]

MOTIVO DE INGRESO :

I. DATOS DE IDENTIFICACION
NOMBRE:

Apellido paterno Apellido materno Nombres

TELEFONO: ( Por favor, si sus teléfonos requieren clave lada y la conoce andtela)

Casa Oficina con ext.

Celular
Correo electronico (e-mail)
DIRECCION:
Calle No. Exterior No. interior
Colonia Delegacién o Municipio Cadigo Postal
Entidad Federativa

Entidad de Procedencia

II.DATOSDEMOTRA'iCC% | H | | | |

1. Edad en afios ﬁlidos: ﬁha de nacimiento:

) DIA MES ANO
0. Sexo: 4 Hombre 2 Mujer

3. Escolaridad: 4 |:| Nofue alaescuela l:’ Primaria 3 l:’ Secundaria 4 I:I Carrera técnica

5 |:| Preparatoria 6 |:| Licenciatura 7 |:| Postgrado
4. Estado Civil: 1 |:| Soltero 2 |:| Casado 3 |:| Union libre 4 |:| Divorciado

5 Otro
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de MEXICO ECU: "

lIl. COMORBILIDADES

Si: No: Afos Dx
1. Diabetes mellitus 1] o[ ]
2. Hipertension arterial L] o]
3. Insuficiencia cardiaca crénica 1] o[ ]
4. Cancer 1] o]
5. Sepsis 1 |:| 0 |:|
6. Cardiopatia isquémica: 1] o[]
7. Exposicion a nefrotdxicos ] o[]
g Otros ' o[ ]
Especificar

[XV.. SIGNOS VITALES.,

Pesol:l I:I I:I .I:IKg. Fc. |:| |:| |:|/min. Fr.l:ll:l min./
Ta”al:l I:I I:I . I:Icm. IMC |:||:| |:| Presién Arterial (nmHg) |:| |:| |:| /|:| I:I I:I

Sistélica Diastélica
Presion Arterial Media (mmHg) I:I I:I I:I

V. LABORATORIOS DE INGRESO FECHA:

o (10 nga w00 st e (] e
mo [ [ 1. [] mg/dL. K[ meqr Abaming ][ ] gl

Leu [ ] D . D x10e3/uL P[] D [ ] mgvdL  Glucosa sérical [ ][ ]mraL
P|aq |:| |:| |:| x10e3/uL cl |:| l:’ |:| mEq/L Cr_|:| |:| mg/dl

ot | LU M| |[ ][ ]mEar BUN. LI e
Urea. |:| |:||:| mg/dl Acido UricDD . |:| mg/dL
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de MEXICO ECU: 3/3
VIl MEDICIONES-SERIADAS BIOQUIMICAS
Basales (al ingreso) 48 horas 7 dias
Hb
Creatinina
N-GAL urinario
Cistatina C
Dia 1y 48horas Dialydia7
Delta de Hb
Si: No:
Transfusion durante los primeros 7 dias de estancia ] ]
hospitalaria
Cirugia durante los primeros 7 dias de estancia hospitalaria Si: No:
[ o[ ]
VIIl. DESENLACES
Si: No: KDIGO

1. LRA

[ o]
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