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CAPITULO I

RESUMEN.

Introduccién: La lesion renal aguda es una enfermedad con una prevalencia de hasta el
50% dependiendo de las series a nivel mundial en las unidades de cuidados intensivos,
llegando a requerir terapia de reemplazo renal hasta el 20% de dichos pacientes lo que
implica progresién de la enfermedad. Actualmente se cuenta con biomarcadores para
predecir la lesién pero debido a su alto costo es complicado utilizarla en nuestro medio.
A pesar de lo anterior, existe la prueba de estrés con furosemida (PEF) la cual tiene un
rendimiento prondstico para progresién e la lesién renal aguda a KDIGO 3 de hasta el
87%, sin embargo en pacientes con hipoalbuminemia pudiera tener un rendimiento
menor debido a que el 95% de la furosemida generalmente va unido a albtimina, por lo
que se realizo este estudio para valorar si el repdimiento pronéstico del PEF es similar.
Material y métodos. Se realiz6 un estudio cuasi-experimental en pacientes
hospitalizados en unidad de cuidados intensivos que incluyé pacientes con lesion renal
aguda KDIGO 1 y 2 con hipoalbuminemia menor o igual a 3 g/dL y se les realizé una
prueba de estrés con furosemida, Una vez que cumplieron con los criterios de inclusién
se les administré un bolo de furosemida de 1mg/kg de peso o de 1.5mg/kg si 7 dias
previos habian recibido alguna dosis de furosemida. Se clasifico a los pacientes en
“respondedores” y “no respondedores” de acuerdo a la diuresis a las 2 horas. El objetivo
- primario fue determinar el drea bajo la curva (AUC) para progresion a LRA KDIGO 3 y
como objetivos secundarios determinar el AUC para requerimiento de terapia de
sustitucién renal y Mortalidad.
Resultados. De los 423 pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos
durante el periodo de Junio del 2022 a Noviembre 2022, 13 cumplieron con los criterios

de inclusién para realizar la prueba de estrés con furosemida. 12 pacientes respondieron
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a la prueba y un paciente no respondid. Respecto al objetivo primario el AUC para
progresién a LRA KDIGO 3 fue del 93.2%. Para requerimiento de sustitucion renal el AUC
fue de 88.3% y para mortalidad no tuvo un rendimiento adecuado. Los niveles de
albiimina no tuvieron relacién con la diuresis a las 2 horas. En el grupo de Respondedores
hubo 3 muertes en el seguimiento a 15 dias n;ientras que en el de “No respondedores”
una.

Conclusiones. A pesar de la limitacién que se tiene por el tamafio de la muestra. Se vio
que en pacientes con hipoalbuminemia la prueba de estrés con furosemida tiene un buen
rendimiento para progresién a LRA KDIGO 3 y requerimiento de terapia de sustitucion
renal. No, as{ para mortalidad. El nivel de hipoalbuminemia no fue un factor determinante

en la diuresis en la PEF.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

Lalesién renal aguda (LRA) en pacientes hospitalizados en unidad de cuidados intensivos
tiene una alta prevalencia alcanzando hasta 50%, por lo cual es de suma importancia
poder detectar a dichos pacientes para realizar las intervenciones terapéuticas
adecuadas. Esto debido a que segiin el estadio de la lesién renal aguda aumenta el riesgo
de mortalidad, confiriéndole 7 veces mas a los pacientes con lesién renal aguda KDIGO 3,
dicha condicién aumenta atin mas en los pacientes que llegan a requerir terapia de
sustitucion renal.

Debido a lo anterior desde hace décadas se ha buscado encontrar biomarcadores
efectivos para la deteccién de pacientes en riesgo de lesion renal aguda y marcadores
pronésticos para otorgar un manejo oportuno y asi, disminuir el riesgo de progresion de
lesién renal aguda y por lo tanto la mortalidad. Uno de ellos es la prueba de estrés con
furosemida la cual desde el 2013 fue validada por Chawla, y tiene un area bajo la curva
AUC de 87% para progresion de lesién renal aguda. |

Sin embargo, en pacientes que presentan hipoalbuminemia el efecto de la furosemida
pudiera tener menor efecto debido a que en modelos animales dicho farmaco se une a
albiimina en un 95% y por tanto la prueba de estrés con furosemida no tendrfa la misma

capacidad para determinar la progresién de la lesion renal aguda.
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CAPITULO III

MARCO TEORICO

La lesion renal aguda (LRA) es una enfermedad potencialmente mortal a corto y largo
plazo y con una incidencia cada vez mayor en pacientes hospitalizados tanto en paises
desarrollados como en los que se encuentran en vias de desarrollo, ademas, es una
complicacién frecuente en pacientes en la unidad de cuidados intensivos (UCI) la cual
presenta miltiples etiologias y factores de riesgo, provocando desenlaces clinicos
adversos, un elevado costo y puede culminar con el desarrollo de enfermedad renal

crénica (ERC) o la muerte del paciente.

La definicién de Lesién renal aguda ha ido evolucionando desde los criterios de “Riesgo,
Lesién, Fracaso, Pérdida, Etapa Final” (RIFLE) y la clasificacién de la Red AKI (AKIN),
hasta la clasificacién KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) [1,2,3].

De acuerdo con KDIGO la lesién renal aguda se define por la presencia de cualquiera de
las siguientes: incremento de la creatinina sérica por 0.3 mg/dL o mds en 48 horas o el
incremento de la creatinina sérica por 1.5 veces o mas del nivel basal en los ultimos 7 dfas

o un volumen urinario menor de 0.5 mL/kg/h por al menos 6 horas (4, 5).

KDIGO nos estadifica la lesién renal aguda en KDIGO 1, como el incremento de la
creatinina sérica 1.5-1.9 veces del nivel basal o 2 0.3 mg/dL o flujo urinario < 0.5
ml/kg/hr por 6-12 hrs; KDIGO 2, incremento de la creatinina serica 2-2.9 veces del nivel
basal o un flujo urinario < 0.5 ml/kg/hr por 2 12 hrs; KDIGO 3, un incremento de la
creatinina sérica 3 veces del nivel basal o 2 4 mg/dl o inicio de la terapia de reemplazo

renal o un flujo urinario < 0.3 ml/kg/hr por > 24 hrs o anuria por 2 12 hrs (5).

10
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La LRA es un sindrome clinico amplio que abarca diversas etiologias, incluyendo
enfermedades renales especificas (como nefritis intersticial aguda, enfermedades renales
glomerulares y vasculiticas agudas); afecciones no especificas (por ejemplo, isquemia);
asi como como patologia extrarrenal (p. ej, hiperazoemia prerrenal y nefropatia

obstructiva posrenal) (6).

Debido a las diversas causas y factores de riesgo que generan la lesién renal aguda, se ha
visto que la implementacién de estrategias preventivas mejora la mortalidad de los
pacientes que la desarrollan. Por tal motivo se ha tenido una gran relevancia el
diagnéstico temprano de lesién renal aguda para poder implementar estrategias que
limiten el dafio renal y por tanto disminuyan la progresiéon de la enfermedad y

requerimiento de terapia de sustitucién renal. (7,8).

Una de las pruebas que existen actualmente para predecir la progresion de la Lesion
Renal Aguda es la Prueba de Estrés de Furosemida, que la describi6 Chawla et al. y
consiste en la administracién de furosemida para mediante su mecanismo de accién,
valorar la funcién renal del paciente mediante la cuantificacién de la diuresis (9); la
furosemida, un diurético de asa, inhibe el sistema de cotransporte de cloruro de sodio y
esto provoca una inhibicién en la reabsorcién tubular de sodio y cloruro en los tiibulos
proximales, distales y el asa ascendente gruesa de Henle, produciendo una excrecién

excesiva de agua, sodio, cloruro, magnesio y calcio.

Los pacientes que se someten a la Prueba de Estrés con Furosemida se pueden clasificar
en dos grupos, en los “respondedores” y “no respondedores”, dependiendo de la

respuesta que hayan dado a la administracién de furosemida, respuesta medida por la

11
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orina producida por el paciente, clasificindose como respondedores cuando la diuresis 2
horas posterior a la administracién del medicamento es mayor a 200 ml, y clasificandose
como no respondedores cuando la diuresis sea menor a 200 ml igual a las dos horas

posteriores a la administracion del medicamento.

La base del tratamiento de la LRA consiste en prevenir dafios adicionales y nuevas
agresiones nefrotéxicas. Se debe corregir la hipovolemia y realizar una reanimacion
hemodindmica, la terapia de sustitucién renal se utiliza en alrededor del 10-15% de los
pacientes criticamente enfermos con lesién renal aguda y en mas del 75% se inicia con
terapia de sustitucién renal continua. A pesar de las guias oficiales, existe una variacion
considerable en el tiempo correcto para la administracién de terapia de sustitucion renal
ademds, existen pocos indicadores de alta calidad basados en la prescripcién, prestacion

it

y seguimiento de la calidad de atencién de la terapia de sustitucién renal. (10)

Una de las alteraciones mas comunes que se pueden encontrar en las UCI es la
hipoalbuminemia, esta se asocia con un estado de inflamacién en el organismo y es
definida como una albiimina sérica menor a 3,5-4,0 g/dL o menor o igual a 3,5 mmol/L
(11, 12). Un estado proinflamatorio aumenta la permeabilidad capilar y ocasiona un
escape de albimina sérica, esto lleva a una expansion del espacio intersticial y a un
aumento del volumen de distribucién de la albiimina. El aumento de la permeabilidad

vascular es provocado por traumatismos, enfermedades criticas y crénicas, insuficiencia

organica multiple/aislada y cancer (11).

La hipoalbuminemia se ha establecido como un factor de riesgo para un aumento de la

morbilidad, mortalidad y del riesgo de aparicion de la lesion renal aguda. De acuerdo con

12
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mediante estudios observacionales en pacientes quirtrgicos y de UCI, se concluy6 que la
hipoalbuminemia es un predictor significativo de LRA [odds ratio (OR) combinado = 2,34,

IC del 95%: 1,74-3,14] y de muerte por LRA (OR combinado = 2,47, IC del 95%: 1,51-

4,05) (12).

Existen diversos estudios los cuales demuestran la alta incidencia de la LRA en las
Unidades de Cuidados Intensivos, uno de ellos e¢s el estudio AKI-EPI en donde
demostraron que la incidencia de lesién renal aguda en pacientes en unidad de cuidados
intensivos fue del 62.5%, donde las comorbilidades que mds frecuentemente
presentaban los pacientes fueron cancer, hipertensién arterial sistémica, insuficiencia
cardiaca, cirrosis, Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o diabetes mellitus, demostrando que la severidad
de la lesion renal aguda confirié un mayor riesgo de mortalidad a los pacientes (estadio
1 de KDIGO: OR: 2,19 (1,44-3,35) [IC del 95%), estadio 2 de KDIGO: OR 3,88 (2,42-6,21)
[IC del 95%)] y estadio 3 de KDIGO: OR 7,18 (5.13-10.04)[IC del 95%]. El 13.5% de los
pacientes requirieron terapia de sustitucion renal donde la terapia de reemplazo renal
lenta continua tuvo una mayor proporcién con un 75.2%, hemodiélisis intermitente

24.1% y dialisis peritoneal 0.7% (13).

En otro estudio mas reciente llamado “Epidemiologia de la lesién renal aguda en unidades
de cuidados intensivos en Beijing: el estudio multicéntrico BAKIT”, la incidencia de lesion
renal aguda en pacientes en terapia intensiva fue similar con un 51%. La etiologia de la
lesién tuvo como principales causas hipovolemia en 25.4%, después sepsis con un 22%y

en tercer lugar insuficiencia cardiaca con un 20.5% y respecto a la mortalidad coincidi6
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que la severidad de la lesion renal aguda tuvo mayor mortalidad al igual que en el estudio
AKI-EPIL.

En relacion con el requerimiento de terapia de sustitucidon renal, en este estudio fue
menor con un resultado del 9% en comparacié.n con el estudio AKI-EPI que fue del 13%.
Y finalmente en cuanto a la eleccién de la terapia de sustitucién renal fue de mayor
eleccién la terapia de sustitucion renal continua en un 97.9% (14).

Estos estudios dejando en claro la alta proporcién de pacientes en la UCI los cuales
ingresan bajo el diagnoéstico de LRA y demostrando la importancia de este padecimiento

debido a la alta mortalidad y morbilidad que representa.

14
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CAPITULO IV
JUSTIFICACION.
En los ultimos 20 afios se han investigado marcadores moleculares de lesidn renal aguda
por ejemplo la Lipocalina Asociada a Gelatinasa de Neutréfilos (NGAL), Interleucina-18
(IL 18), Proteina de Unién a Acidos Grasos de Tipo Hepético (L-FABP), Molécula 1 de
Lesion Renal (KIM-1), Inhibidor Tisular de Metaloproteina Ses-2 (TIMP-2), y la Proteina
de Unidn al Factor de Crecimiento Similar a la Insulina 7 (IGFBP7).
Sin embargo, no fue hasta septiembre de 2014, que la combinacién del Inhibidor de la
Metaloproteina E 2 en el Tejido Urinario y la Proteina de Unién al Factor de Crecimiento
Similar a la Insulina 7, conocida como [TIMP -2] x [IGFBP7], fue autorizado para su
comercializacién por la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA), y se convirtié en el primer biomarcador para la evaluacién del riesgo de lesion
renal aguda disponible para uso clinico en los EE. UU en pacientes hospitalizados en
terapia intensiva para evaluar el riesgo de lesién renal aguda moderada a severa, (15,16)
En la actualidad se contintian estudiando biomarcadores de deteccion y prediccion de
lesién renal aguda como el NGAL que demuestra una sensibilidad del 81% y una
especificidad del 91.3% (17).
Una limitante para el uso de dichos marcadores en nuestro medio es el costo, sin
embargo, en 2013 Chawla et al. describieron la “Prueba de Estrés con Furosemida” (PEF)
para predecir la severidad de la LRA en el Cl.lalft los pacientes clasificados con LRA AKI |
y Il se les valoré la respuesta al farmaco dependiendo de la respuesta, medida como la
produccién de orina, si el paciente progresaba a AKI [1]; estudid 77 pacientes, 23 de la
cohorte 1 y 54 de la cohorte 2, en donde 25 sujetos (32,4%) cumplieron el criterio de

valoraci6n principal de progresién a AKIN-IIL Los sujetos con AKI progresiva tuvieron

15
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una produccién de orina significativamente menor después de la PEF en cada una de las
primeras 6 horas (p <0,001). El punto de corte ideal para predecir la progresion de la LRA
durante las primeras 2 horas después de la PEF fue un volumen de orina de menos de 200
ml (100 ml / h) demostrando una sensibilidad del 87,1% y una especificidad del 84,1%

(18).

Sin embargo, de acuerdo con lo encontrado en dicho estudio se menciona que fueron
pocos los estudios donde se tom6 en cuenta la albiimina sérica. Sélo dos estudios
informaron el nivel de albliimina sérica (alblimina sérica promedio de Matsuura 2,8 g / dl
y nivel de alblimina sérica promedio de Sakhuja 2,9 g / dl) (19,20,21).

Por lo que consideramos que la hipoalbuminemia podria ser un factor importante parala
respuesta a la diuresis después de la administracién de furosemida debido a que el 95%
de la furosemida se une a proteinas plasmaticas (principalmente albimina) (22)
provocando una resistencia a dicho firmaco y por ende una disminucidn de su efectividad

y posible consecuente alteracién de la fiabilidad de la Prueba de Estrés con Furosemida.
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CAPITULO V

HIPOTESIS.

Hipétesis alterna:

En los pacientes con Lesion Renal Aguda en estadios KDIGO 1y 2 y que se encuentren con
hipoalbuminemia la Prueba de Estrés con Furosemida no sera util para determinar la

progresién hacia el estadio KDIGO 3.

Hipotesis nula:
En los pacientes con Lesién Renal Aguda en estadios KDIGO 1y 2 y que se encuentren con
hipoalbuminemia la Prueba de Estrés con Furosemida sera 4til para determinar la

progresion hacia el estadio KDIGO 3.
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CAPITULO VI
OBJETIVOS
Objetivo primario:
Determinar la precisién de la Prueba de Estrés con Furosemida como predictor de la

progresion de Lesion Renal Aguda hacia KDIGO 11l en pacientes con hipoalbuminemia y

KDIGO Iy II.

Objetivos secundarios:

Determinar la necesidad de la implementacion de Terapia Sustitutiva Renal. Evaluar la

mortalidad a 15 dias del diagnoéstico de la Lesion Renal Aguda

18
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CAPITULO VII

MATERIAL Y METODOS:

Diseiio de estudio: Ensayo clinico cuasi-experimental

Poblacion:

Pacientes que ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” bajo el diagnéstico de Lesién Renal Aguda en

estadios KDIGO 1y 2 y que presenten albumina sérica menor a 3 g/dL.
Periodo: JUNIO 2022 - NOVIEMBRE 2022

Criterios de inclusion:
» Hombres y mujeres mayores de 18 afios.
Pacientes con albimina menor a 3 g/dL.
Pacientes con diagndstico de LRA en losr:estadios KDIGO 1y 2.

Pacientes reanimados hidricamente a criterio del nefrélogo e intensivista.

vV Vv VYV Vv

Pacientes con presencia de cristales celulares en el sedimento urinario, definido

de acuerdo a la escala de George Washington mayor de 2 o con Fraccion Excretada

de Sodio (FENA) mayora 1.

» Pacientes con sonda Foley

> Pacientes que accedan al estudio mediante el consentimiento informado
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Criterios de exclusion:

> Pacientes embarazadas.

» Pacientes menores de 18 afios.

> Pacientes con patologia urinaria obstructiva.

> Pacientes con evidencia de sangrado activo
Pacientes con alergia o sensibilidad a los diuréticos de asa.
Pacientes con Lesion Renal Aguda KDIGO 3

Pacientes con inadecuada reanimacién hidrica previo a la prueba de estrés.

vV Vv Vv V

Pacientes con Tasa de Filtrado Glomerular menor a 30 ml/min/1.73 m2

Tabla de variables:

Variables ~ Tipos
1. Edad 1. Cuantitativa
2. Sexo 2. Cualitativa
3. Causa de Lesion Renal Aguda 3. Cualitativa
4. Comorbilidades 4. Cualitativa
5. Exposicion a firmacos 5. Cuantitativa
nefrotoxicos 6. Cuantitativa
6. Diuresis 7. Cualitativa
7. Progresion a KDIGO 3 8. Cualitativa
8. Muerte 9. Cualitativa
9. Requerimiento de Terapia 10. Cualitativa

Sustitutiva Renal
10. Paciente Respondedor o No
Respndedor -

Descripcion de las variables:

1. Edad: Variable cuantitativa discreta que indica el niimero de afios de vida que

tiene el paciente.
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2. Sexo: Variable cuantitativa nominal dicotémica la cual determina si el paciente es
masculino o femenino.

3. Causa de Lesién Renal Aguda: Variable cualitativa nominal politémica la cual
indica la etiologia por la cual el paciente desarroll6 la Lesion Renal Aguda, siendo
las siguientes: sepsis, choque hipovolémico, nefrotéxicos, patologia quirtrgica y
otros.

4. Comorbilidades: Variable cualitativa nominal politémica la cual indica las
morbilidades asociadas al paciente, siendo las siguientes clasificaciones:
Hipertensién arterial, Diabetes Mellitus, Enfermedad Renal Crénica, Insuficiencia
Cardiaca y otras.

5. Exposiciéon a farmacos nefrotéxicos: Variable cuantitativa discreta la cual se
refiere al nimero de medicamentos que tengan potencial dafiino a los cuales el
paciente estuvo expuesto.

6. Diuresis: Variable cuantitativa discreta la cual determina la cantidad de orina que
el paciente produce posterior a la administracién de furosemida, se cuantificara
de las horas 1 a la 6, posterior a la administracién de medicamento.

7. Progresion a KDIGO 3: Variable cualitativa dicotomica entre “progresor” y “no
progresor” la cual se refiere a aquellos pacientes los cuales pasen de un estadio de
LRA KDIGO 1 y 2 al estadio 3, cumpliendo con sus respectivos criterios.

8. Muerte: Variable cualitativa nominal dicotémica entre “si” y “no” la cual indica si
el paciente perdi6 la vida en los siguientes 15 dias posterior a el sometimiento de
la prueba de estrés con furosemida.

9. Requerimiento de Terapia Sustitutiva Renal: Variable cualitativa nominal
dicotémica entre “si” y “no” la cual indica si el paciente requirié como tratamiento

un procedimiento de sustitucién renal.
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10. Paciente Respondedor o No respondedor: Variable cualitativa nominal dicotémica
entre paciente “respondedor” y “no respondedor”, la cual indica la respuesta a la
prueba de estrés de furosemida, clasificindose como paciente “respondedor”
cuando 2 horas posteriores a la administracién de la furosemida el paciente
presenté una diuresis igual o mayor a 200 ml, y como “no respondedor” cuando

present6 una diuresis menor a lo indicado.

Procedimientos para la recoleccién de informacién, instrumentos que se utilizaran y
o

métodos para el control de calidad de los datos:

e Expediente clinico

Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos

humanos:

» Valoracion del uso de datos personales pertenecientes al expediente clinico del

paciente.
» Aplicacién de Consentimiento clinico informado
» Seguir los lineamientos marcados por el Comité de Etica en Investigacién de la

Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez".

Tamaiio de la muestra:

El tamafio de la muestra se obtuvo de acuerdo con la siguiente férmula para pruebas

diagndsticas con el objetivo de determinar la eficacia y utilidad de la Prueba de Estrés con
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Furosemida. La sensibilidad de esta prueba es del 87%, segiin Chawla et. al. (9) ,con una
magnitud de error de 15%, lo anterior junto con un valor de Z de 1.64 dado por una

significancia de .05 y un poder del 80%, necesitando un total de 54 sujetos de

investigacion.
i ~ 2 Z
o ) IC?
— - - - n=
zar2 1.64 gl 2.6896' 54.0788907.|
P . 087 0.1131
q i 0.13 1.21677504
Ic - 0.15
Intervencion:

Los pacientes que ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” que presenten el diagnostico de Lesion Renal
Aguda, que cumplan con los criterios de inclusiéon y que mediante el consentimiento
informado accedan a la realizacion del estudio se les.tomaré muestra de orina para
realizar Fraccién excretada de Sodio y sedimento urinario, posteriormente se les
someterd a la “Prueba de Estrés con Furosemida” la cual consiste en la administracién de
un bolo de 1 mg/kg de dicho medicamento en pacientes los cuales no hayan estado

expuestos en los ultimos 7 dias a diuréticos de asa, y en caso de haber estado expuestos
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se les administra 1.5 mg/kg, esto, con el fin de evaluar la funcién renal del paciente

mediante la cuantificacién de orina producida.

Metodologia:

Se realizara la cuantificacién de la diuresis desde la primer hasta la sexta hora
posteriores a la realizacién de la prueba.

Posteriormente se clasificaran a los pacientes en dos grupos: “respondedores” y
“no respondedores”, dependiendo de la cantidad de orina producida hasta la segunda
hora; perteneciendo al grupo de “respondedores” aquellos que hayan alcanzado una
diuresis igual o mayor a 200 ml a las dos horas de administrado la furosemida y al grupo
de “no respondedores” a aquellos que hayan producido una cantidad menor a 200 ml de
orina a las dos horas posteriores a la administracién de la furosemida.
A ambos grupos se les continuara un seguimiento durante 15 dias con la finalidad de
identificar a aquellos pacientes que hayan progresado a Lesién Renal Aguda KDIGO 3,
hayan requerido de terapia sustitucién renal y aquellos pacientes que hayan fallecido.
Ademas, se utilizara el expediente clinico para la recopilacién de los demas datos
correspondientes a las variables ya presentadas.
Tanto los resultados de la Prueba de Estrés de Furosemida, como los datos recolectados
extraidos del expediente clinico, se almacenaran en una base de datos mediante el

programa Excel 2016 hasta que se retnan el niimero de pacientes necesarios para

nuestra investigacion.

Analisis estadistico.
Se realiz6 un andlisis descriptivo de las caracteristicas demograficas de la poblacién de

estudio, asi como de los estudio de laboratorio al ingreso a la terapia intensiva, para las
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medidas de tendencia central se utilizaron la media y mediana, para las medidas de
dispersién se utilizaron la desviacién estandar y rango Inter cuartil, esto dependiendo de
las caracteristicas intrinsecas de los datos, siendo considerados como paramétricos o no
parameétricos con base en su distribucién visualizada por histogramas y su superposicién
ud de distribucion se

con la campana gaussiana, en los que no se veia una clara similit

utilizé la prueba de Shapiro-Willks.

Para los analisis bivariados, se utilizé la prueba de X2 para variables cualitativas, para
variables cualitativas se utilizé la T de Student en caso de cumplir asuncién de
distribucién de datos normales o U de Mann en caso de datos con distribucién no
paramétrica. Se utilizo como método de correlacion el examen de Pearson o Spearman
dependiendo de la normalidad de los datos.

Se utilizaron curvas ROC para valorar el 4rea bajo la curva para los desenlaces de interés,
utilizando como valor predictor la Alblimina asf comb explorando otras variables. Se
calculé el punto de Youden en cada curva ROC.

Se explord con curvas de Kaplan-Meier el comportamiento de los grupos utilizando el

cohorte de albumina sugerido por el punto de Youden para valorar tiempo a la presencia

de desenlace.

\
'

El analisis se realizé con R version 4.0 (Viena, Austria. URL https://www.R-project.org/.)

Se considero una p menor a 0.05 como valor de diferencia estadisticamente significativa.

Mecanismo de confidencialidad:

Se omitiran en los resultados los datos personales delos sujetos que se incluyan en esta
investigacién utilizdndose sélo los datos clinicos de los pacientes incluidos en los

expedientes médicos. Unicamente el investigador principal tendra acceso a los datos
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personales de los pacientes salvaguardando la integridad de los sujetos en la

investigacion.
Consentimiento informado

Si el paciente decide participar, en compaiifa de dos testigos, se le explicard verbalmente
y a detalle en que consiste el estudio, las ventajas que otorgara al consentir con €l o ella
su participacién voluntaria y se le responderan todas las dudas que le puedan surgir en
el momento. A su vez, tendré que ser firmado uh formato de consentimiento informado
escrito que serd adjunto a nuestro archivo para documentar el consentimiento brindado

por cada participante.

En caso de que los pacientes no puedan otorgar su consentimiento debido a su condicion
médica, se le otorgard un consentimiento informado escrito especial al cuidador del

mismo.

Consideraciones éticas:

Este estudio se apegara a lo sefialado por la declaraéién de Helsinki, la norma oficial
mexicana NOM-012-SSA3-2012, principios de buenas practicas clinicas y lo estipulado en
la ley general de salud en materia de investigacion. Se someterd ante el comité de ética

de investigacién del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez".
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CAPITULO VIII

RESULTADOS.

Del un total de 423 pacientes que ingresaron a terapia intensiva durante el periodo del
estudio se reclutaron para screening 67 pacientes de los cuales 23 pacientes presentaban
LRA KDIGO 3, 18 pacientes tenfan FENA <1% y sedimento urinario sin cilindros, 4
pacientes no se obtuvo consentimiento informado y 9 pacientes tenfan una Tasa de
filtrado glomerular menor de 30 ml/min/1.73 m2. Finalmeﬁte 13 se pudieron
aleatorizar. De los pacientes ingresados se dividieron en dos grupos: “Respondedores”
(12 pacientes) a prueba de estrés con furosemiday “No Respondedores” (1 paciente). Del
grupo de los “Respondedores” fueron 6 mujeres (41.7%) y 7 hombres (58.3%). En el
grupo de “Respondedores” el 58.3% de los pacientes requirieron de intervencion
quirdrgica y 100% de los pacientes “no respondedores”. Los niveles de albimina
promedio de los pacientes que ingresaron a la aleatorizacion fue de 1.84 gr/L (£0.56).
Con respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes “Respondedores” y “No
Respondedores” que se representan en la Tabla 1, no hubo diferencias significativas,
inclusive en caracteristicas de gravedad como SOFA y APACHE, asi como en el uso de
vasopresores. Las comorbilidades mas prevalentes fueron Diabetes Mellitus e

Hipertensién arterial sistémica pero sin diferencias significativas.

TABLA 1 .
n=13 Media/Mediana Respondedores (12) No P
(xDE) (RIQ) respondedores

1)
Edad 53.5 aiios (¥17.26) 50 afios 0.78
Genero (F) 41.66% (5) 100%(1) 0.54
Peso 68.12 kg (+14.55) 75 0.34
Talla 1.68 m (+0.04) 1.65 0.32
Patologias
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Diabetes Mellitus 50%(6) 0%(0) NS

Hipertension 53.84%(7) 0%(0) NS

Insuficiencia Cardiaca 8.33%(1) 0%(0) NS

Hepatopatia 16.6%(2) 0%(0) NS

Tabaquismo 341.66% (5) 0%(0) NS

Alcoholismo 0%(0) 0%(0) NS

Toxicomanias 25%(3) 0%(0) NS

Norepinefrina 25.00% (4) 100%(1) 0.27
Norpinefrina+Vasopresina | 8.33%(1) 0(0%) 0.16
VMI 66.66%(8) 1(100%) 0.44
ECG 10.58(3.144) 12 0.78
TFG 67.8 (£16.98) 39 0.10
Pa02 92.25 mmHg (£24.22) 90.00 0.78
Fi02 32.08% (+£10.89) 21 0.78
Creatinina 1.15 (0.77-1.92) 5 0.18
PLT 173500 (19325-256500) 26900 0.10
Albumina 1.88 g/dL (0.57) 1.4g/dL 0.34
BUN 39 mg/dL(28 -56.25) 46 mg/dL 0.89
TFGe 67.83 ml/kg/1.7m2(+16.98) |39 0.15

ml/kg/1.7m2

Na 141.78mEq/L(+7.32) 138 mEq/L 0.76
K 3.99 (£0.47) mEq/L 4.7 mEq/L 0.13
SOFA 5.5 (4-9) 11 0.28
APACHE 11 (9.5-18) 16 0.68
Progresion a KDIGO3 8.33%(1) 0%(0) 0.09
Muerte 33.33%(4) 100%(1) 0.38
TRR 16.66%(2) 100%(1) 0.23

El nivel de albtimina entre los “Respondedores” y “No respondedores” fue menor en el

grupo de no respondedores 1.4 gr/L vs 1.83 gr/L de los respondedores dicha diferencia

no fue significativa. (Grafica 2)
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Grafica 2. de Cajas y bigotes de Albumina
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En cuanto a la diuresis, se realizé una comparacién de dicha variable entre los pacientes
“Respondedores” y “No Respondedores” y se vio una mayor diuresis dentro de las
primeras dos horas posteriores a la prueba de estrés con furosemida en los pacientes
“Respondedores” lo cual concuerda con el punto de corte de diuresis para dichos

pacientes de estudios previos, tal como se puede ver en la tabla 2.

TABLA 2.

N13 Respondedores n=12 | No Respondedores Valor de p
n=1

Dosis de 75.83 mg(+£12.33) 75mg 0.14
Furosemida
Diuresis a la hora 400 ml (247.5-772.5) | 40 ml 0.22
Diuresis a las 2 305 ml(232.5- 450) 40 ml 0.14
horas
Diuresis a las 3 200ml (157.5-302.5) | 30 ml 0.13
horas
Diuresis a las 4 140 ml(100-202.5) 20 ml 0.13
horas
Diuresis alas 5 100 ml(77.5-150) 40 ml 0.22
horas
Diuresis alas 6 50ml (50-107.5) 20ml 0.16
horas
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Uno de los puntos importantes de este protocolo era valorar si habfa una relacién entre
la hipoalbuminemia y la diuresis. Sin embargo de acuerdo a una correlacién de Spearman
entre el nivel de albimina y la diuresis a las 2 horas; en relacién a esto pudimos observar
que el nivel de albimina no tiene una relacién con la diuresis tal y como se muestra en la

grafica 1.

GRAFICA 1. Correlacion por Spearman entre albUmina y diuresis a las 2 horas
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En relacién con la progresion de la lesion renal aguda a estadio KDIGO 3 se document6
con AUC del 93.2 %, con una sensibilidad de 81% y especificidad 100%, con un punto de
corte de 200ml. Para la progresion a terapia de sustitucion renal un AUC 88.3 %, con una
sensibilidad de 66.7% y especificidad 80.0%, con un punto de corte de 200ml. Tal como

se muestra en las graficas 2y 3.
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GRAFICA 2. AUC de dluresis para progresién a KDIGO 3 con AUC 93.2 %, se calcula
sensibllidad de 81% y especificidad 100% '
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GRAFICA 3. AUC de diuresis para progresién a TRR con AUC 88.3 %, se calcula
sensibilidad de 66.7% y especificidad 80.0%, con un punto de corte de 200ml.
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En cuanto a la mortalidad no se observo relaciéon para dicha variable con un AUC 67.5 %
, se calcula sensibilidad de 40.0% y especificidad 75%, con un punto de corte de 200ml,
igualmente se realizé un AUC de diuresis para desenlace compuesto (incluyendo LRA
KDIGO3, Terapia de sustitucién renal y mortalidad) con AUC 67.5 % , se calcula
sensibilidad de 40% y especificidad 75%, con un punto de corte de 200ml. Lo cual se

muestra en las Graficas 4 y 5.

GRAFICA 4. AUC de diuresis para progresion a muerte con AUC 67.5 %, se calcula
sensibilidad de 40.0% y especificidad 75%, con un punto de corte de 200ml.
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GRAFICA 5. AUC de diuresis para desenlace compuesto con AUC 67.5 % , se calcula
sensibilidad de 40% y especificidad 75%, con un punto de corte de 200ml.

AUC Diuresis para desenlace compuesto

o
S -
-

80
!

60
1

“AUC: 67.5%

40
!

200.0 (75.0%, 40.0%)

Porcentaje verdaderos postivios

20

T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Porcentaje Falsos positivos

Se realiz6 sensibilidad y especificidad de “respondedores” para evento compuesto
(Mortalidad, terapia de reemplazo renal y LRA KDIGO 3) la cual presenta un valor
predictivo positivo del 100 % de presentar un evento en los pacientes no respondedores
y un valor predictivo negativo de presentar algun evento del 67% en los respondedores.

(Tabla 3).

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de respondedores para evento compuesto
(Mortalidad, TRR, LRA KDIGO3)

Evento No Evento
No Respondedor 1 0
Respondedor 4 8

Sensibilidad=20%
Especificidad=100%

Valor predictive positive=100%
Valor predictive negative=67%
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Se realizé sensibilidad y especificidad para Respondedores con Mortalidad presentando
un valor predictivo positivo del 100% para los pacientes “no respondedores” y un valor

predictivo negativo del 75% para los pacientes “respondedores”. (Tabla 4)

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad para Respondedores con Mortalidad

Evento No Evento
No Respondedor 1 0
Respondedor 4 8

Sensibilidad=25%
Especificidad=100%

Valor predictive positive=100%
Valor predictive negative=75%

Se realizé una curva de Kaplan Meier para valorar la supervivencia de los pacientes
respecto a si fueron “Respondedores” O “No respondedores” encontrando una
supervivencia significativamente mayor en los pacientes que respondieron a la PEF en

comparacién con los que no (Grafica 6).

GRAFICA 6. Curva Kaplan-Meier de mortalidad dependiendo de ser o no respondedor.
Supervivencia segun respuesta a reto de furosemida
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En un andlisis exploratorio se encontré que los pacientes con una albtimina menor a
1.4gr/L por punto de Youden tenia mayor prediccién para los desenlaces compuestos
previamente estipulados con un AUC del 70% y una sensibilidad 60% y especificidad del

100% (Grafica 7)

Grafica 7. AUC= 70%, con un punto de corte de 1.4g/dL de albumina sérica con una
sensibilidad del 60% y una especificidad del 100%.
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Usando la albtimina con un punto corte de 1.4 g/dL se realizd una curva de Kaplan-Meier
de mortalidad en la cual se encontré una supervivencia significativamente menor

(p=0.0047) para quienes presentaban una alblimina sérica por debajo de este punto de

corte. (Grafica 8)
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Gréfica 8. Curva Kaplan-Meier de mortalidad con albumina con corte de 1.4g/dL
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CAPITULO IX
DISCUSION Y CONCLUSIONES.
Si bien de acuerdo a lo establecido en modelos animales la furosemida va unido a
albimina en un 90 a un 95% y eso pudiera disminuir la eficacia de dicho medicamento
en pacientes con hipoalbuminemia debido a la poca biodisponibilidad que podria tener
en el organismo, en este estudio, pudimos observar que los pacientes con

hipoalbuminemia no tuvieron un menor rendimiento respecto a otros estudios

El rendimiento pronéstico de la prueba de estrés con furosemida en pacientes con
hipoalbuminemia para progresién de Lesién Renal Aguda KDIGO 3 tuvo un AUC del
93.2% y para terapia de sustitucién renal tuvo un AUC de 88.3% lo cual concuerda con
los estudios previos incluido el estudio de Chawla. Otro hallazgo importante que
observamos en nuestro estudio fue que la PEF no tuvo un rendimiento adecuado para

prondstico de mortalidad, al igual que en otros estudios (9,19)

Asi mismo en este estudio el nivel de albiimina no tuvo afecto la cantidad de diuresis a las
dos horas posterior a la aplicacion la PEF manteniendo el punto de corte en 200ml al igual

que en otros estudios (9,19)

Si bien no hubo un rendimiento pronéstico de la PEF pa-ra mortalidad (“respondedores”
3, “no respondedores” 1) en los pacientes respondedores la mortalidad tuvo un valor
predictivo negativo del 75% y para los “no respondedores” el valor para mortalidad tuvo
un valor predictivo positivo del 100% (sensibilidad 25% y especificidad del 100%) tal

como se mostro en la tabla 2.
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Al realizar un analisis exploratorio del nivel de albimina para predecir los desenlaces
compuestos (progresién a LRA KDIGO 3, terapia de sustitucién renal y mortalidad) se
encontré que los pacientes con un nivel de albiimina menor a 1.4gr/L por punto de
Youden tenfa mayor prediccién para los desenlaces compuestos, sin embargo, dicha
prediccién no fue relevante al tener una AUC del 70% (sensibilidad 60% y especificidad

100%) tal como se muestra en la grafica 7

Tomando en cuenta un nivel de albiimina de 1.4g/dL realizamos una curva de Kaplan-
Meier para mortalidad, observando que los pacientes con un nivel de albimina menor de
1.4g/dL presentaban significativamente (p=0.0047) una mayor mortalidad tal como se
muestra en la grafica 8. Sibien no hay un una explicacién de causalidad para este hecho,
dicho resultado concuerda con el riesgo incrementado de mortalidad que presentan los
pacientes hospitalizados con hipoalbuminemia severa (<2.5g/dL) establecido en la

literatura para los pacientes con lesi6én renal aguda e hipoalbuminemia. (23)

La principal limitacién de nuestro estudio es el tamafio de la muestra y eso limitaria el
alcance de este estudio, por lo que proponemos que se continué haciendo investigacion
al respecto para poder valorar la respuesta a l?’prueba de estrés con furosemida en este
grupo de pacientes y asi evitar el uso de recursos como puede ser la albiimina cuando la
prueba tiene el mismo rendimiento a pesar de que los pacientes tengan hipoalbuminemia

y valorar igualmente si hay alguna asociacién con la mortalidad.

Por lo tanto concluimos que el rendimiento pronéstico de la prueba de estrés con

furosemida
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para progresién de la lesién renal aguda a KDIGO 3 y requerimiento de terapia de
sustitucién renal no se ve alterada en los pacientes que presentan hipoalbuminemia, sin

embargo debido al tamafio de nuestra muestra se requieren de estudios mas extensos

para poder validarlo.
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FERCSUCIIS A A ALY e

Mo habra costas pars Usted [or perboipas en esle esludio

Sareglizerdn prucbas o prosedmmicniss GUS 5an parts Ba asba A, K8 GUBIeS Gerdn pagados par i matice
gal esludiv § oiros eXATENES ¥ POKREIMKENS (U $an pate e su Cuidedo mddics nailual gus no seran
FRIR05. i Usted no CLeria Con L0 SEQUIG MEDD) 0 50 segura ro tulre s guetas e aleluisn médica
hibilual, Usted sera ol 1aSponsabig 49 Cubif eaas gastos,

Elrrddca dol ashklio b propaiciiaid & Usisd &l medicamenta § s prusbas curanle exhe wstudo les cuales
sardn sin casta

1,.¢5E LE PROPORCIONARA ALGUNA CONPENSACION ECOMNOMICA PARA GASTOS DE
TRANSFORTACION?

Na apiica
12.-;REGIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usted no tecibrd ningin pago por I3 participecdan n a5ta skitio

13.-45E ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?

Sus mugatrss seran utilzadss 2010 para astE nvashgacien ¥ AB se camercialzabn i serin ugsdas pera orear
liness calufares irmanales nl parg ofras im‘eeﬁgacbcnes

14..; QUE DEBE HACER Si LE PASA ALGD COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Ustnd o su fariliar sutre una lesin o enfeemedad durante U panlicipasion &n & aslutio, debo EusRT
sratamientd a raves de su médica de cabecara o cento oo alenciin médica de elecstin y dabe nivrmarselo

inmediziamente al madico dal estudio

Lag gastos Qua genere £.cha lesién o enfermedad s4lo Je seran pagados 5i e madica el eshedio ha decidido
que |3 losion | enfermadad wstd directamenta refgcicnada con log pracedinnentas del estudio, y no es el
resuliado de una condicion pre-sxistante de I pregresitn noemal de su enfarmesdad, o poeguy 1o s¢ han
sequido las mdicasiones que el médics de estudi ha recomendado.

15.-;CUALES SON SUS DERECHOS CONO SUJETO DE INVESTIGACION?

sled tiens darccho a ses Hakaio oan reepets, Incuyency la dacl

i deci jeipar en esta estudia, U .
B e dio. Uslod @ libea de terminar su perticipacion en este et

contiiusr o noe SU paricipacidn en el estu:
cualguiar mcrmento.

16.- 4 PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

L
cibm &5 estrictamenta voluataria Sidesea suspender su parficipacion, pueds hacena can toertan
en cuaiquisr momenlo. S| elge ne pauticipar o retirarse del estidio, w alencdn madica presane y.'uiu::;ra no )
ge vera afectada y no Incurird en sancknes ni penderd los henoficios B 108 qua wstad tendda deresho da B

p—
algdn olro mods. e i,

Su partcipa

Su particpacion lambién podrd ssr suzpendioa o terminada por ol médice del exiudio, 5in 5U ConsaRtiment,
por cualquiera de | siguleates circunstaneGEay;

s Que el estuttio haya sido cancelda,
V.20 May22 4
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v Dy ¢ medine considans gue 65 0 mujo para Listed
: G fn i 140 ST
o Que recesla FOin procednuenie o madcanmial gut ales s ARLLIWEAEEIL
o Ouepaha sepida las nificasones gal midie W gud R eE e D00 Lo SRR R LR A
€n su salud

G Usted desid redizase 8 esle astudin, toter realiear 1y squmeale

o Notfcar 3 su médica ratarde ded usludio
v Debers de regresar lodo of merial gue sumédico & sofoiln

51 su parlicpason en 6l estudio s da por leymirada, por Cualquisr azdn, por Su sEQucad, ol medito
coninuard con seqEmiznios clircos. Aemas, s ploracon mdeea reeabids hasls ese momanio (0sr4
ser ublizada pata fines de lainvesligacidn.

17. ;COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE 5U EXPEDIENTE CLINICO?

51 BCepa PElCipar en W investigaciin, el mida del eslulio 190aYaa § mgistand siforracitn personal
carfdencial zearea de su salud y 0o 4 tratamient. Esta infarmasiin no Gt suADMINE (orrplety al su
doamoitn, pars pesled earteder ol infanraziin anerca o Usted, Y4l coma inicisies y su fecha o8 arcimerndo
Tata osla Irdarmacion tiena coma Ingiead garartiear I integridad cantiics 0o B awestigasivn. Su rambre
N0 8erk coneads fuera o by Irsttucién & menns qua lo requiar nuesta Ley

Lisled liene el derecha co contrly e use dg sus daios parssnales de azverds a fa Ley Federal do Pronzribn
6o dabas Parsonzies en Posicibn da Partizulares, wel mitenn de sodtily o 862850, conecin § aposicdn G
su indarmacion persaral. La sgleitud sers procsseda da acuardo a (a5 requéaciones de protascion de dats
vigarsas. Sn embargo, clerta thformaciin o pedrd eskar dissonisle hasta qus o esludio sea comaliiado, eslo
0N 8 firalidad de prowessr |2 integridad del Estudin

Le Fatulas de Medizna y Hespsal Universitarip, asf soms ol Inwestigader <erdn foa respomsatizs g
salvaguandar la informacidn de seuerca con 158 fegulaciches Beales

Usted tisne ol cerechs de sclicilas por escibo & rédite uk fesumen de 59 expedionte nica,

z

L]
Lainformecion personal ecerce de su salid y de Su imtamiento ol estudio poded procosarse o tansledirg o gg
tercefos en ooy palses para fnos de ivestgacion y de reparies do sequridad, mcluyendo enencias ]
reqifadoras locales (Secretaria de 58wl SSA 3 travts de |l COFEPRIS), asl como al Comity de Eh%ﬂ}r g o
tnvestigaciin y al Comilé da Investgacitn é2 nuesira [nstitukin, A '_:_5;._'} z !:’_i
% : sl z5
Para ks propésitos de esta estudio, Buloridades sanitaras como la Secrotana de Salid y ol Comss dEH “é g 2
en Invesligacitn ylo e Comitd dn Investigasian de nuests Institeion, podran nspectionar sy expedirmms: E g
ctinico, Inctusg I dstes que fusran recabados antes del ik do su pariizipait, ks cuales puaden iR W
4 riembre, domisiio u ctra infarmazita parseral, . 0z
~/ES

R ol E
En casn ranesari estss audilnnias o inspacciones podrén hacsr fotecopias e patts o de todo s B¥poTante ""/\g
clinico. La razdr: da esto e asequrar que ¢l estudio se estd lavands 4 eiby apropacamenta osn ls finalizad -2
¢a salaguarcar sus derechas comn sUfRlo en investgacion. »

e )
[ ~.___\"-\
Los resutiades de st estudio de investijackin podean PrESanianss on reumones o an pubdciciongs, AN . =
;:;"I;:T;ﬂ‘?;l ;daﬁbau‘a ﬂgu;anlawe?:e eslud;oisera Tetopilada en byses g2 dates del imvestyadar, los cuzias
4 BN £U0Y eStilies en el fufurs. Esloy datos ra melran informag 8l
sonfidencial. Sa mantendra el encnimato. acn medis o
VI nls
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RvErmat esta cacumentn, Usted aulceiza &l w20 y revalsconas 0o a intsrmacitn acerca de 24 estadn de saug
¥ tratamianto igentificado en osta forma ce consartimenta Mo perderd nigars dd sus dereshos koales
como et de invastgacon Sihay cambivs &n €l usa de Frinfomsan. s méto @ informard

{3 S| TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES AGERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACIGN, 44
QUIEN PUEDE LLAMAR?

Encaza oz tener alguna prapunt ralaconada & 5us derpating £0mo SUeta o2 irnmstigacion dela Fa::-un_aﬂ d_c
Madiona y Hospital Universitara pedrd contactar a Or. Oscat de 1a Garza Castro, Fresdents del Comitd:
Etra on lnunsligacdn de nussira Insttucin o al Lic Antanio Zapata de |2 Riva en case oa tener dulas ef
redazidn & sus dareshas como paclents. .

Comité dr Etica en Investigacian del lospital Universilario “br, José Clesterio Gonziter'.
fu. Franziseo | Medera y Av. Gonzalies gin :

Col. Maras Canltro, Maontarrey, Nusvo Ledn Maxico

CP&4d50

Teliforos: 8163254050 axt 2870 8 2874

Carreo eectrdnios: nvestigaciandincafmeduanl.cm

RESUMEN CONSENTIMIENTO
PARA LLERAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

i

| Wi parmipasian os complelamanta voluntana
O Confirmo que b lelds ¢ Entendido oste decuments y 13 inkrracidn preparoionads die estuda,

O Confrmo que s& me ha explicads gl estudio, ue ba tanida a eporiunidad di hagor prequalas y yue
s me ha dado el tempa sufitenls pers decdr scbro i pacpacitn. @ con quen deto
comunicarme 5i lengo nds pragunias

o
Ld)
[l Erflendo que las secciones da mis anatacines medices seran revaatas cuandn sea perinento por Yr
ol Comilé de Etca en lmwesbgacitn D cuakqur ota autaridad requisteria para pooleger i v
panlcipacidn en el esludio. iy 5 g
- 2
[ Acento que mis datos parsonaas s archiven bap etdigos que pamilan mi identficacion. i 9 z g
=45 Y
« materisles biclbgicos (muestr do ing) restlectsdas pLadan Usaree i los [ralRees® G 1w
O Acepto que mis matetisles biligicos (mwest de ning) recalectados L2 rge pus Ios Irefgme™ i
que convengan 8 esta esludio o BF
[ Acepto que mi médico genaral saa informadn de mi partisigacin en este estudlo. .
—=
C

O Aceplo que la infarmacion aceeca Go este estufio y los resullados e cuslguier examen 0 e
greoadinients pusdan ser incluidss en mi gxpediente Clinico. ———

[} confimo qua sa ma ha eniregads un duplizade de esie decurmento de gensgniimienta finnada,
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Hombre 42 Susty ce lnveshizasitn [

Fachy

wweRTsTG0 o
Nemtre sal Prmer Tesoge ) .._-4.. Fyma

Dreceds T

Facha Relacan con ol Bizélo o Iwestigacibn
sowotesTeo T
homyrs dei Segundo Teatgo Firma

[uracaion

Fecna Re‘azidn con of Sujeto de Investigacion
PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO 1._.@(\.’._'5

He Gacutid lo anferior y he azlatads la% dudas. A mimds kot saber y entander, &l sujet e5té propong
su conserdimianto 1enlo vokirdariaments como da 08 manetainformada, y é4ells poses e derecho

w IS

L DE ETICA EN INVESTIGACION
INVESTIGACION

capacidad mental suficiente para atorgar esta consentmiento. : b
Nambine ca @ Parscna que cbtiene &l Consantimienta - Firrra 2 s

&Y
Fecha

o
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EAIVTRIE AR ATV 16 AR l!ﬂy.

ENTO INFORMADO PARA CUIDADOR ! FAMILIAR

FORMATO DE COMSENTIM
SR e 1 Bruata 9o Exbics 2o Furosemday Biomarcans Sércos
(Nephrechieck) coms  marcadorss ve prediccon para
Titula del Estudio pregrasion de Ia lesion reqal agida en pacienies con

!hposbumnema,
| Dra Liia Maria Rizo Topeln:

Nomhte del Investigadar Principal

Servicio [ nepmtamesnio Servicio de Nelroiogls . —
| Telgtono de Contasto | 462 156 0342 o ]
fersona de Contacto o Ef VHEC‘.':( David Ariaga EEIVE’B ~ A
Version do Documento Vb
M};;;.};;'é;:\-Documenlu i r.1Aa',':7>20M2:.’-’—~M*—

S tamilla ! ralstve ha sado imatadeda)  partisipar e an esludio oo nvesligacdn. E5t2 gacurrenlo contizne
informacian impartanle acerca del propdsilo dal estudio, ko que su famitar ¢ retaliv hard | deside preticipd?,
v 1a forma en qua nos gustaria ublisas & infeernasiin parsonal do 6l felly 13 dz 5u sakd

Pusde cenlener palalvas fue Usted no anlienda Por favoe goficte & mesica o purseaal del estudio que le
axplique cuslqusr priabra o infvmacidn gue na le gueds clza,

1.-¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDID?

Ei propazes de exts estudio £5 vairar 2 hermsmiontas disgristicas tles pard 08 fr2dizos, conecidas como
*Prueha do Estrds ca Furnsemida y "Nephirscheck” 155 cugies 56 ulilzartn para valorar la progresian dg |a
Lesitn: Renal Aguda 03 |05 estedios 1y 2 el estadic 3, & CONOCE COMD Lesion Renal Aguda cuando hay un

dafic al argans rion &n un pENOZD Menof & 7 dias =
La *Prueta da Estras dp Furpsemida® congiat® en ura prusta en fa cusl &9 Iz da al pscsnta un medemento

que ayuda & arast 1smags furcssmida, esto con el fin de valorar a funcido ded r¥ion. |3 pueba *Nephrocheck”
cxasishs en tomas una muesta 82 afing de sproximadatrante 40 mL, maeslra en la cual 2 buscard

marsadates gue danan ef rifon.

Se I pide parlicipar a su lemilisr | retalivo porquo cumple con los crilerios de Inclusiéa previstos por los
irvestigacores. ‘

_ Le iwestigacdn €n fa qua su familiar ! refalivo parlicipard o5 Imporizata orque con s residados obtenidos
nos penTiten conacer 12 utlidad da eslas pruebas en pacientes con caraclerstieas sinilaras lag de &1/ ella.

2-4CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA E

E

ESTUDIO? :
2l

N INVESTIGACION
ESTIGACION

Le durscién def esludio serd i aproximadamente & meses en donde se espara incluir o 54 s
westigacian, 1dos (o este centro, sin embargo, Ia administrazitn gel medicamenta ¥ tama da mmﬁg 3
orin 59 rapizard en un soke dia y o resto de [a investgeciin se coninuard por 15 dias con la rovisién g g

expadiants cinico '

=

e

£
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3.-{CUALES 50N LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAH EN CUENTA PARA LA PARTICIPACION O

SUFAMILIAR ¢ RELATIVO?
L critaras de irzsion 401 105 sguenies.

o Hombres ¢ mueres mayares (& 16 508

s Pacentes con ghimma ménes a 3 ghil (La albimnz g2 uni profEing l cual se e1CIERT3 BN I3
sanjre y se mide mediants métoras de latoratans |

« Pacerdes can disgnéstico oo Losien Renal Aguda en ios estadios 1y 2
Diseasa improving Global Cultames (KDIGO)

v Paoerdes reaanimacss Niicamants a criierio el iefrology. e

deshidratadss o on mucha sgui.

«  Patiories con presenca o2 istales colulares #n € sedimenlo wringrio, dedirido comp Grorge
Sadio (FEMA} mayor a

segdn 1as guiss Kigacy

cacir, que ka2 pacAnies no eslen

ashington Unne Sedirment Scere mayer de 2 o cog Fracoion Exerétada 08
1, o5to 58 4alerming reediarta fa obaarvacin de la ¢fing en MCMSEDRID.

« Pacientes tan sorda Foley [sonda para crinai}
o Pacienlss que accadsn 3l eshudio mediante € corsantimiznii infi gy

¥ lo5 erilering di exclusisn 520 |os sipuienles:

s Pacioniss embarzzades.

v Pacieres mengres o 16 afos.
Patientss con paiclogis urinana cbslrictiva, €9 gadlr, enfermaracss qus afeslen a las vios por dords

pass 2 orna y que puedan afoctar I3 funtksnglidad dal rifon
o  Pozientas con evidencia te sangredo soive
Pacianias eon alergia o sansdildad a las divlizes de a2, {los Eurticss de asa son modicamentos

que ayudan 8 que o pacienta onnm)

« Pacienizs con Lesitn Renal Aguda en estadia 3 senin e guiss Kidney Dispase Impeoving Global §
Outcorres (KDIGO) § z

+ Pacieries con inadecuada reanimasidh hidrica previc 3 la pueha co estrés, e docr, % ks EY
pacinies no esie deslvdratadas o cor mucha gua., 4 ‘___' E L}

»  Pacienes con Entarmedad Renal Crbnica provia conocida, [Le enfarmedad renal cronf {\q
a cuanca hay un dano at argano riflan qua ha eslado prasenta por 3 mases o mas hempq -3 3.;\

«  Paiontés con Tasa de Filrads Glmeular menar a 30 rriimin. {La 1ass de fifrado glamerGar s 5%-
rafigre a ta cantidad de senjte que & rifion fita por miruln y =& calculs medants vatre: d:\i‘a‘S )
faberalafia) I{x._ .

ViaMy2 ]

-
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#.-,CUAL ES EL TRATANIENTO DEL ESTUDIO?

faliva pirgon rtarmenio eara a

nzileld

Cama parle ¢4 @5t estudio ¢a ywgstgacitn A% 56 I gaards a sy Tamliar dre
g0 glorcan médics habitual.

5.-4CUALES 50N LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE LE REALIZARAN?

Jaa clitengs de inzlusida p 2echaon ya comentadas y Usled z2ecede 3
nuestra invesligacidn slorgantonas su poasenliment, e lamarg Lad mueslra oe grina de 10 ml para realizer
o ol ia prusba Nephrosheck, 13 cual denliicara macadanss o dasp al fifan r su orina, adeinas, posienoe
3l pvaluacie con exts prueba, se adminisirar una doss 62 1 Migrams pee kil 62 un ragcamento flamags
lurosemida, 0 en caso de que ya 54 I3 haye agmiristedo esle medicamenta en la Gima sEmang, 58
admnislraran 15 mg fior kio & una unicd 0c8slon con ka firalidsd da eveiuar Ia funcidn de sus rifones
cuanlifcands \a orna producda en las siguisnted § horas

6-2CUE YA A HACER 8! USTED DEGIDE QUE SU FAMILIAR ) REAATIVO PARTICIPE EN ESTE
ESTUDIOY

Si su lavsliariresalivo ol can

% Usted da su conssntrniealo pars qua su famiter ! relasiva padticipe, & 41/ olla se e realizeran 135 pruehay
salpfionTents descntas ademas que e llevara un sequimiorsa de 15 das, pars [ valaracion dala necesidsd
e Terapea Susttutiva Ronsd, o= decr, nemodialists ¢fo disfists rarforan y b midtaldad

7.-¢CU;‘1LES 50K LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?
Los riesyod de B procastimienios del estudo incluyen

Rescoidn sldrgica no conecids a Is furosomida
Disminusisn de fa presian sianal
[isminuzin el Potask en sargre

Adsctacitn de 13 audiziin

. 4 e @

Las eleclng antgrioemesibe menticnddss 50 prosacados en un peecentae muy bajo pat ks administazion de
o medicamenlo Fumsemit,

En rslacian a la prueba Nepheothosk, esta no genera nAgUIA mokslis ya e ol es apzesaria taioma de
10 mL de wrina a cual 32 ablendrs de |a bolsa recolector

Ea peobable que 81 / clla no tenga un benelicio directs par participar en esta estudio da inveghigs
enbangs, la participacion en esta estudn punde §uar 3 los médices a comprender mejar lalin
Prusba da Estrés de Furgsemida y "Heghrothack” cors predictores de progresin ds I Lesitn e

£ pacientas con albumina (wnz prosaina) baja en sangse. =
paci (Lo p ) baj g %‘@’fmﬁ}@' WE
9.-2QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA § - ?:a\s-\
FAMILIAR ! RELATIVO? 2 ) -
Su;l;o aiarne dé esle estudis dey investigacan no 5o le dard ningdn Irtamiento exirs 3 su atencitn médica T
1abitu .

VEO May2? b

VI REQORAL B8 FRESOEDANCY REAMLER
phe-vas

vmmeenn n T by
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23
repamada hEss i T o) s ubi2ata pana baes e deestigasitn

17- (COND SE PROTEGERA LA CONFIDERCIALIDAD DE LOS DATOS PERSONALES OE SU

FAMILEAR | RELATIVO Y LA INFORMAZION DE SU EXPEDIENTE CLINCO?

S Ustor 3k sue s SATAT | reialvs pacpe en o mvesinazdn, el miica del exludd recanard y

<oralcordeasinl Barcd tota salid de &l efa y de sutratamianto Esta afurmania
vt e &) elty 4 20 deiRo, D60 podrd conlener olfa infatmazta. 13 L570

5 Toda esta nkuemacin isne 00 Ingdad garaniza: la misgadat certdan

e ge S famiaar S selalvo na serd conbcdo ugrs O3 18 IRShlution B mendd g8

LIRS
st zpten e
FLAES
36 Hpshiyd
i tequ eld rds i ey
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVQ LLON-

CAPITULO XII

RESUMEN AUTOBIOGRAFICO.
Perla Mariana Romero Sierra
Candidata para el grado de subespecialista en Nefrologia
Tema: Hipotiroidismo subclinico en pacientes bajo hemodialisis
Campo de estudio: Ciencias de la Salud

BIOGRAFIA.

Datos personales: nacida el 07 de Febrero de 1986 en Irapuato, Guanajuato.
Educacion: Egresada de la Universidad del Valle de México, Campus Querétaro, grado
obtenido de Médico Cirujano 2012.

Especialidad en Medicina Interna en el Hospital General de Ledn, Guanajuato. Avalado
por la Universidad de Guanajuato en el afio 2020.

Experiencia profesional: Residente de Nefrologia del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzélez” de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, desde el afio 202
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