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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
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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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