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TITULO

“PRUEBA DE ESTRES CON FUROSEMIDA Y
BIOMARCADORES COMO MARCADORES DE
PREDICCION PARA PROGRESION DE LA
LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES CON
HIPOALBUMINEMIA”



RESUMEN

Antecedentes: La lesion renal aguda es una complicacion frecuente en pacientes
en unidades de cuidados intensivos. Los pacientes sometidos a la prueba de estrés
con furosemida se clasifican en dos categorias: los "respondedores”, que muestran
una diuresis superior a 200 ml dos horas después de la administracion del farmaco,
y los "no respondedores”, que presentan una diuresis inferior a 200 ml. Se ha
sugerido que la hipoalbuminemia podria afectar la diuresis tras la administracion de
furosemida, esto debido a que este medicamento se une en un 95% a proteinas
plasmaticas. Por lo tanto, el objetivo es evaluar la eficacia de la prueba de estrés

con furosemida en pacientes con hipoalbuminemia.

Material y métodos: Este estudio es cuasi-experimental y prospectivo. Se obtuvo
el consentimiento informado de los pacientes participantes, asi como la aprobacion
del comité de ética. Estos pacientes fueron seleccionados de la unidad de cuidados
intensivos del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, diagnosticados
con lesion renal aguda KDIGO 1y 2, y con niveles de albumina sérica inferiores a 3
g/dL. Se administré una dosis unica de furosemida, calculada entre 1-1.5 mg/kg, a
pacientes sin antecedentes de enfermedad renal previa ni signos clinicos o pruebas

que indicaran hipovolemia.

Resultados: De los 55 pacientes que participaron en el estudio, 26 (47.3%) eran
mujeres y 29 (52.7%) hombres. La edad promedio fue de 55 afos, con un rango de
18 a 84 anos. En términos de comorbilidades, 52 de los 55 participantes (94.5%) no
tenian antecedentes de enfermedad hepatica. Al examinar la evolucion de la lesion
renal aguda hacia KDIGO 3, se observo que 47 (85.5%) de los participantes no
presentaron progresion de la enfermedad, mientras que 8 (14.5%) si progresaron a
KDIGO 3. La media de albumina en esta poblacién fue de 1.918 mg/dl. El 67.2% de
los pacientes fueron clasificados como respondedores a la prueba de estrés con
furosemida, en contraste con el 32.7% que no respondieron. Dentro del grupo de
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respondedores, la mayoria de los pacientes se ubico en los rangos de 2-2.4 mg/dl
y 1.9-1.5 mg/dl.

Conclusiones: Los resultados de este estudio sugieren que no existe una
asociacion significativa entre la hipoalbuminemia y la respuesta a la prueba de
estrés con furosemida. No obstante, es relevante sefalar que los niveles de
albumina sérica que mostraron una mayor respuesta a la furosemida se
encontraban en los rangos de 2-2.4 mg/dl y 1.9-1.5 mg/dl. En consecuencia, se
concluye que no hay evidencia estadistica significativa que respalde Ila
administracién de albumina intravenosa antes de la furosemida durante la prueba

de estrés con el fin de mejorar la respuesta a este ultimo.



CAPITULO II. INTRODUCCION



2.1 ANTECEDENTES Y GENERALIDADES DE LESION RENAL
AGUDA

La lesion renal aguda (LRA) es una condicion clinica que puede resultar mortal tanto
a corto como a largo plazo, y su incidencia ha ido en aumento en pacientes
hospitalizados, tanto en paises de altos ingresos como en aquellos de ingresos
medios y bajos. Ademas, representa una complicacion bastante frecuente en los
pacientes de las unidades de cuidados intensivos (UCI), generalmente como
consecuencia de otras condiciones subyacentes, con multiples causas y factores de
riesgo asociados, lo que la clasifica como una condicion mixta, y en muchas
ocasiones es muy dificil determinar la etiologia. Esto puede llevar a desenlaces
clinicos graves, a un aumento significativo de los costos sanitarios y a la posibilidad
de progresar a enfermedad renal crénica (ERC), que eventualmente podria requerir
tratamientos sustitutivos renales y, en ultima instancia, poner en riesgo la vida del

paciente.

La definicion de LRA ha evolucionado a lo largo del tiempo, pasando por los criterios
iniciales de "Riesgo, Lesion, Fracaso, Pérdida y Etapa Final" (RIFLE) y la
clasificacion de la Red AKI (AKIN), hasta la actual clasificacion de KDIGO (Kidney

Disease Improving Global Outcomes) [1,2,3].

De acuerdo con KDIGO, el diagndstico de LRA se establece al cumplir con alguno
de los siguientes criterios: un aumento de la creatinina sérica de 0.3 mg/dL o mas
en un periodo de 48 horas, un incremento de la creatinina sérica de al menos 1.5
veces el nivel basal en los ultimos siete dias, o un volumen urinario inferior a 0.5

mL/kg/h durante al menos 6 horas (4,5).



KDIGO categoriza la LRA en tres estadios:

- KDIGO 1: Aumento de creatinina sérica entre 1.5y 1.9 veces el nivel basal o
2 0.3 mg/dL, o bien, flujo urinario < 0.5 mL/kg/h durante 6-12 horas.

-  KDIGO 2: Aumento de creatinina sérica entre 2 y 2.9 veces el nivel basal o
un flujo urinario < 0.5 mL/kg/h durante = 12 horas.

- KDIGO 3: Aumento de la creatinina sérica tres veces el nivel basal o = 4
mg/dL, inicio de terapia de reemplazo renal, flujo urinario < 0.3 mL/kg/h

durante = 24 horas o anuria por = 12 horas.

La LRA es un sindrome clinico complicado con multiples causas, que incluyen
enfermedades renales especificas como la nefritis intersticial aguda,
glomerulopatias y vasculitis agudas, asi como condiciones no especificas como la
isquemia, y trastornos extrarrenales como la hiperazoemia prerrenal o la nefropatia

obstructiva postrenal (6).

Debido a esta diversidad de causas y factores de riesgo asociados con la LRA, se
ha evidenciado que las estrategias de prevencion pueden reducir notablemente la
mortalidad en estos pacientes. Por lo anterior, es de suma importancia un
diagndstico temprano para implementar medidas que minimicen el dafo renal,
evitando asi la progresion de la enfermedad y la necesidad de terapia de reemplazo
renal (7,8).

2.2 TEST DE ESTRES CON FUROSEMIDE

Actualmente, una herramienta valiosa para anticipar la evolucién de la lesion renal
aguda es la Prueba de Estrés con Furosemida, tal como la describen Chawla et al.
Esta evaluacion implica la administracién de furosemida para medir la funcion renal,

especificamente funcién tubular, del paciente a través del andlisis de la diuresis (9).
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La furosemida, un diurético de asa, opera al inhibir el sistema de cotransporte de
cloruro de sodio, lo que impide la reabsorcion de sodio y cloruro en los tubulos
proximal y distal, asi como en la porcién ascendente gruesa del asa de Henle. Este
mecanismo provoca un incremento en la eliminacion de agua, sodio, cloruro,

magnesio y calcio.
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Fig. 1. Esquema de funcionamiento de furosemide

Después de llevar a cabo la prueba, los pacientes se dividen en dos categorias:
respondedores y no respondedores, basandose en la cantidad de orina generada
tras la administracion del medicamento. Un paciente se considera respondedor si
produce mas de 200 ml en las dos horas posteriores a la administracion de
furosemida. Por otro lado, se le clasifica como no respondedor si la cantidad de

diuresis es inferior a 200 ml durante el mismo intervalo.

2.3 HIPOALBUMINEMIA

El manejo de la lesién renal aguda esta centrado en la prevencion de danos
adicionales en los rifiones y en la mitigacion de agresiones nefrotoxicas. Esto

implica la correccion de la hipovolemia y la reanimacion hemodinamica adecuada.



La terapia de reemplazo renal (TRR) se aplica en aproximadamente un 10-15% de
los pacientes en estado critico con LRA, y en mas del 75% de estos casos, se inicia
mediante este tratamiento. No obstante, a pesar de la disponibilidad de guias
oficiales, existe una gran variabilidad en cuanto al momento ideal para iniciar la
TRR, asi como una carencia de indicadores de alta calidad relacionados con la

prescripcion, suministro y evaluacion de este tratamiento.

Una de las alteraciones mas frecuentes en las unidades de cuidados intensivos es
la hipoalbuminemia, que esta relacionada con un estado inflamatorio sistémico. Esta
condicion se define como una concentracion sérica de albumina que es inferior a
3.5-4.0 g/dL o igual o menor a 3.5 mmol/L. La condicién proinflamatoria incrementa
la permeabilidad de los capilares, provocando la fuga de albumina sérica hacia el
espacio intersticial, resultando, entonces, en su expansion y un aumento en el
volumen de distribucion de la albumina. Este incremento en la permeabilidad
vascular puede ser provocado por traumatismos, enfermedades criticas o crénicas,

insuficiencia organica y por cancer.

La hipoalbuminemia ha sido identificada como un factor de riesgo significativo para
un aumento en la morbilidad, mortalidad y el desarrollo de LRA. Segun el estudio
"Causal relationship between hypoalbuminemia and acute kidney injury", que se
basa en observaciones de pacientes quirurgicos y en unidades de cuidados
intensivos, se concluyd que la hipoalbuminemia actua como un predictor relevante
de LRA (odds ratio combinado = 2.34; intervalo de confianza del 95%: 1.74-3.14) y
de la mortalidad asociada a LRA (OR combinado = 2.47; IC del 95%: 1.51-4.05).

2.4 ANTECEDENTES

Diversas investigaciones han evidenciado una notable incidencia de la lesién renal

aguda (LRA) en las unidades de cuidados intensivos (UCI). Un ejemplo es el estudio
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AKI-EPI, que indico que el 62.5% de los pacientes en UCI desarrollaron LRA. Las
comorbilidades mas comunes entre estos pacientes incluyeron cancer, hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca, cirrosis, sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y diabetes mellitus.
Ademas, se ha observado que la gravedad de la LRA incrementé de manera

significativa el riesgo de mortalidad:
o Estadio 1 de KDIGO: OR 2.19 (IC 95%: 1.44-3.35)
« Estadio 2 de KDIGO: OR 3.88 (IC 95%: 2.42-6.21)
o Estadio 3 de KDIGO: OR 7.18 (IC 95%: 5.13-10.04)

En cuanto a la terapia de reemplazo renal (TRR), el 13.5% de los pacientes
requirieron el inicio de esta, siendo las modalidades mas frecuentes la TRR continua
lenta (75.2%), seguida de la hemodialisis intermitente (24.1%) y la dialisis peritoneal
(0.7%).

Por otro lado, el estudio mas reciente titulado “Epidemiologia de la lesién renal
aguda en unidades de cuidados intensivos en Beijing: el estudio multicéntrico
BAKIT” reporté una incidencia de LRA en UCI del 51%. Las principales causas
identificadas fueron hipovolemia (25.4%), sepsis (22%) e insuficiencia cardiaca
(20.5%). En términos de mortalidad, se corroboré que la gravedad de la LRA
aumentaba significativamente el riesgo de muerte, coincidiendo con lo hallado en el
estudio AKI-EPI.

El porcentaje de pacientes que requirieron TRR en el estudio BAKIT fue inferior (9%)
en comparacion con el estudio AKI-EPI. Asimismo, la TRR continua fue la modalidad

predominante en este grupo, representando el 97.9% de los casos.

Ambos estudios enfatizan la alta prevalencia de LRA en pacientes criticos en UCI,
subrayando su impacto en la mortalidad y morbilidad, asi como su relevancia en el

entorno clinico.



2.5 JUSTIFICACION

En las ultimas dos décadas, se han logrado grandes progresos en la identificacion
de biomarcadores moleculares que permiten la deteccion y evaluacion de la LRA.
Algunos de los biomarcadores mas relevantes incluyen la Interleucina-18 (IL-18), la
Proteina de Unién a Acidos Grasos de Tipo Hepatico (L-FABP), la Molécula 1 de
Lesion Renal (KIM-1), el Inhibidor Tisular de Metaloproteinasa-2 (TIMP-2) y la
Proteina de Unién al Factor de Crecimiento Similar a la Insulina 7 (IGFBP7), entre

otros.

Sin embargo, a pesar de estos avances, sigue existiendo la necesidad de
herramientas diagndsticas que sean mas sensibles y especificas. En este contexto,
la Lipocalina Asociada a Gelatinasa de Neutréfilos (NGAL) ha emergido como un
biomarcador prometedor, destacando por su sensibilidad del 81% y especificidad
del 91.3% para identificar a pacientes en riesgo de desarrollar LRA. NGAL se
concentra en el plasma en respuesta a la reduccion de la tasa de filtraciéon
glomerular (GFR), lo que resulta en un aumento de sus niveles en sangre pocas
horas después de la lesion renal. Este patron es fundamental para facilitar una

intervencién temprana y un manejo adecuado.

La medicion de NGAL en plasma ha mostrado ser un predictor mas eficaz de la
progresion de la LRA en comparacién con su cuantificacion en orina. Un analisis ha
indicado que niveles plasmaticos superiores a 323 ng/ml aumentan mas de siete
veces el riesgo de progresion de la LRA, mientras que los niveles de NGAL en orina
no presentaron beneficios significativos al ajustar por variables clinicas. Por lo tanto,
la evaluacion de la utilidad de este biomarcador en estudios futuros sera esencial

para validar su aplicacion en la practica clinica. (18).

Este trabajo es una continuacién del trabajo de tesis del Dr. Héctor David Arriaga

Zavala, en la que después de haber obtenido los resultados se decidid hacer
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cambios en el objetivo inicial sin administracion de albumina previo al test de estrés
de furosemide, para evaluar la respuesta de furosemide en pacientes con

hipoalbuminemia.
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Fig. 2. Esquema de regién lesionada ségl]n biomarcadores de LRA.

Un impedimento para la adopcion de estos biomarcadores es su elevado costo. Sin
embargo, en 2013, Chawla et al. introdujeron la “Prueba de Estrés con Furosemida”
(PEF) como un método para anticipar la evolucion de la lesion renal aguda (LRA)
de los estadios AKIN | y Il a AKIN Ill. Este analisis concluyé que la PEF es un
predictor eficaz de la progresion de la LRA, revelando que los pacientes en esta
situacién generan significativamente menos orina durante las primeras seis horas
después de la prueba (p <0.001). Ademas, se determin6é que un volumen urinario
inferior a 200 ml en las dos horas siguientes a la administracion del farmaco era el

umbral éptimo, con una sensibilidad del 87.1% y una especificidad del 84.1% (19).

No obstante, el estudio sefialé que pocos analisis tuvieron en cuenta los niveles de
albumina sérica, un factor importante dado que el 95% de la furosemida se une a

proteinas plasmaticas, principalmente albumina (23). La hipoalbuminemia podria
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generar resistencia al farmaco, lo que reduciria su eficacia y podria comprometer la
confiabilidad de la PEF.

Por lo tanto, el presente estudio tiene como objetivo evaluar la efectividad de la
Prueba de Estrés con Furosemida para predecir la progresion de la LRA, la
mortalidad y la necesidad de terapia de reemplazo renal en pacientes con
hipoalbuminemia. Ademas, se examind la precision y utilidad del biomarcador NGAL

urinario como herramienta predictiva de la progresion de la LRA.
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CAPITULO III.

HIPOTESIS
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3.1 HIPOTESIS

Hipétesis alterna:
e En los pacientes con Lesion Renal Aguda en estadios KDIGO 1y 2y que se
encuentren con hipoalbuminemia, la Prueba de Estrés con Furosemida no
sera util para determinar la progresion hacia el estadio KDIGO 3.
Hipétesis nula:
¢ Enlos pacientes con Lesion Renal Aguda en estadios KDIGO 1y 2y que se

encuentren con hipoalbuminemia, la Prueba de Estrés con Furosemida sera

util para determinar la progresion hacia el estadio KDIGO 3.
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CAPITULO IV. OBJETIVOS
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4.1 OBJETIVOS

Objetivo primario:
e Determinar la precision de la Prueba de Estrés con Furosemida y NGAL

como predictor de la progresiéon de Lesiéon Renal Aguda hacia KDIGO Ill en

pacientes con hipoalbuminemia y KDIGO Iy II.

Objetivos secundarios:

e Determinar la necesidad de la implementacion de Terapia Sustitutiva Renal

e Evaluar la mortalidad a 15 dias del diagndstico de la Lesién Renal Aguda
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CAPITULO V.

MATERIAL Y METODOS
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5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico cuasi experimental, prospectivo.

5.2 Poblacioén:
Pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez” que cuenten con el diagndstico de Lesion Renal Aguda en

estadios KDIGO 1y 2 y que tengan albumina sérica menor a 3 g/dL.

5.3 Periodo:
Junio 2022 — noviembre 2024.

5.4 Criterios de inclusion:

Hombres y mujeres mayores de 18 afios.

Pacientes con albumina menor a 3 g/dL.

Pacientes con diagnostico de LRA en los estadios KDIGO 1y 2.

Pacientes reanimados hidricamente a criterio del nefrélogo.

Pacientes con presencia de cristales celulares en el sedimento urinario,
definido como George Washington Urine Sediment Score mayor de 2 o con
Fraccion Excretada de Sodio (FENA) mayor a 1.

Pacientes con sonda Foley

Pacientes que accedan al estudio mediante el consentimiento informado

5.5 Criterios de exclusion:

Pacientes embarazadas.
Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con patologia urinaria obstructiva.
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e Pacientes con evidencia de sangrado activo

e Pacientes con alergia o sensibilidad a los diuréticos de asa.

e Pacientes con Lesion Renal Aguda KDIGO 3

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

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

5.6 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 farmacos 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 11. Cuantitativa
10.Paciente Respondedor o No
Respondedor
11.NGAL

Descripcidn de las variables:

1. Edad: Se trata de una variable cuantitativa discreta que refleja la cantidad de

anos que ha vivido el paciente.

2. Sexo: Esta es una variable cualitativa nominal dicotdmica que determina si el

paciente es hombre o mujer.
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Causa de Lesion Renal Aguda: Es una variable cualitativa nominal politdmica
que identifica la causa por la que el paciente desarrollé la Lesion Renal
Aguda, incluyendo opciones como sepsis, choque hipovolémico, exposicion

a nefrotoxicos, patologia quirurgica y otras.

Comorbilidades: Esta variable cualitativa nominal politbmica sefala las
condiciones de salud asociadas al paciente, clasificandose en: Hipertensién
arterial, Diabetes Mellitus, Enfermedad Renal Croénica, Insuficiencia

Cardiaca, entre otras.

Exposicion a farmacos nefrotoxicos: Se refiere a una variable cuantitativa
discreta que indica la cantidad de medicamentos potencialmente dafiinos a

los que el paciente ha estado expuesto.

Diuresis: Es una variable cuantitativa discreta que mide el volumen de orina
producido por el paciente tras la administracion de furosemida,
contabilizandose desde la primera hasta la sexta hora después de la

administracion del medicamento.

Progresién a KDIGO 3: Esta variable cualitativa dicotomica clasifica a los
pacientes como “progresor’ o “no progresor”, refiriéendose a aquellos que
avanzan de un estadio de Lesion Renal Aguda (LRA) KDIGO 1 o 2 al estadio

3, cumpliendo con los criterios correspondientes.

Muerte: Es una variable cualitativa nominal dicotdmica que establece si el
paciente fallecié dentro de los 15 dias posteriores a la prueba de estrés con

furosemida, con respuestas posibles de “si” 0 “no”.

Requerimiento de Terapia Sustitutiva Renal: Esta variable cualitativa nominal
dicotdbmica indica si el paciente necesitdé un tratamiento de sustitucion renal,

con respuestas de “si” 0 “no”.
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10.Paciente Respondedor o No respondedor: Variable cualitativa nominal
dicotbmica que clasifica a los pacientes como “respondedor” o “no
respondedor” segun su respuesta a la prueba de estrés con furosemida,
siendo considerado “respondedor” si dos horas después de la administracion

presenta una diuresis de 200 ml o mas, y “no respondedor” en caso contrario.

11.NGAL: Esta es una variable cuantitativa continua que representa el resultado

de la prueba diagnostica.

Procedimientos para la recoleccion de informacion, instrumentos utilizados y

meétodos de control de calidad de datos:
« Expediente clinico

Procedimientos para asegurar aspectos éticos en investigaciones con sujetos

humanos:

« Evaluacion del uso de datos personales contenidos en el expediente clinico

del paciente.
o Implementacion del consentimiento informado en la investigacion.

« Cumplimiento de los lineamientos establecidos por el Comité de Etica en

Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
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5.7 Tamano de la muestra

El tamano de la muestra se obtuvo de acuerdo con la siguiente formula para pruebas
diagndsticas con el objetivo de determinar la eficacia y utilidad de la Prueba de
Estrés con Furosemida. La sensibilidad de esta prueba es del 87%, segun 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.

)
N,_4(Za)‘(pq)
IC?
In=

za"2 1.64 2.6896 54.0788907-|
p 0.87 0.1131

q 0.13 1.21677504

IC 0.15
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5.8 Intervencion

Los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con diagnostico de Lesion Renal Aguda,
que cumplan con los criterios de inclusion y que cuenten con consentimiento
informado, accedieron al estudio. Se les tom6 una muestra de orina para la
valoracion del test “NGAL”, y en algunos casos se realiz6 sedimento urinario,
posteriormente se les someti6 a “Prueba de Estrés con Furosemida”, la cual
consistié en administracion de un bolo intravenoso de 1 mg/kg de furosemide en
pacientes los que no hayan estado expuestos en los ultimos 7 dias a diuréticos de
asa, y en caso de haber estado expuestos se les administré 1.5 mg/kg, esto, con el
fin de evaluar la funcién tubular renal mediante la cuantificacion de orina producida

en las horas posteriores.
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Fig. 3. Se muestran las muestras tomadas para el procesamiento de NGAL urinario

mediante Getein Biotech,Inc. El resultado fue reportado en ng/ml.

5.9 Metodologia

Se llevo a cabo la medicion de la diuresis desde la primera hasta la sexta hora
posterior a la realizacion de la prueba “NGAL”. El objetivo de evaluar la prueba
NGAL en este estudio es establecer su eficacia como un indicador de la progresion
de la LRA.

A continuacion, los pacientes fueron divididos en dos grupos: “respondedores” y “no
respondedores”, en funcién de la cantidad de orina producida hasta la segunda
hora. Se consideraron “respondedores” aquellos que alcanzaron una diuresis igual
o superior a 200 ml, mientras que se clasificaron como “no respondedores” aquellos
que produjeron menos de 200 ml en ese mismo periodo tras la administracién de

Furosemida.
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Ambos grupos fueron monitoreados durante 15 dias con el propdsito de identificar
a los pacientes que necesitaran terapia sustitutiva renal o aquellos que fallecieran.
Ademas, se empled el expediente clinico para recopilar los datos relacionados con
las variables previamente mencionadas.

Los resultados de la Prueba de Estrés con Furosemida, junto con la informacion
extraida del expediente clinico, fueron registrados en una base de datos utilizando
el programa Excel 2016 hasta completar el numero necesario de pacientes para la
investigacion. Se utilizé la clasificacion de Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) para determinar el estadio de la LRA, dado que es la
clasificacion mas comunmente empleada y reconocida a nivel mundial; esta
clasificacion estratifica a los pacientes en funcion de la creatinina sérica y el gasto
urinario, parametros que son accesibles para evaluar en nuestro entorno.
Asimismo, antes de la prueba de estrés con furosemida, se realizdé una evaluacion
del estado de volemia del paciente mediante ultrasonografia y bioimpedancia
eléctrica, lo que permite determinar el nivel de hidratacion o deshidratacion del
mismo. Esta intervencion no representa un riesgo adicional para los pacientes ni
alterara los resultados del reto de estrés con furosemida. Este tipo de evaluaciones
por ultrasonido se realizan de manera rutinaria en los pacientes en Unidades de
Cuidados Intensivos, al igual que las valoraciones mediante bioimpedancia.
Nuestro objetivo al realizar estas evaluaciones fue buscar una relacion entre el

estado hidrico del paciente y su respuesta a la prueba.
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5.10 Analisis estadistico
Los datos y resultados obtenidos se almacenaron en una base de datos en el

programa Microsoft Excel 2016, y su posterior analisis estadistico en el programa
SPSS statistics.

Las variables cualitativas se representaron en frecuencias y porcentajes y las
variables cuantitativas en sus medidas de tendencia central pertinentes; las
variables fueron sometidas a la prueba de Kolmogérov-Smirnov para determinar su
tipo de distribucion.

Se compararon variables categoéricas por medio de la prueba de Chi cuadrado de
Pearson o test exacto de Fisher. Para las variables cuantitativas se compararon
grupos por medio de la prueba de T-student y/o U de Mann Whitney para grupos
independientes.

La precision diagnostica para la progresion de la Lesion Renal Aguda para la Prueba
de Estrés de Furosemida y el biomarcador “NGAL” se determinaron mediante el
Area Bajo la Curva (ABC) y las curvas ROC, asimismo para la mortalidad y la
necesidad de TSR.

5.11 Mecanismo de confidencialidad

Se excluyeron los datos personales de los participantes en los resultados de esta
investigacion, utilizando uUnicamente la informacion clinica contenida en los
expedientes médicos de los pacientes. Solo el investigador principal tuvo acceso a
la informacion personal de los pacientes, garantizando asi la proteccién de la

integridad de los sujetos involucrados en el estudio.
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5.12 Consentimiento informado

Si el paciente o su representante optaba por participar, se les proporcionaba una
explicacion verbal detallada sobre el estudio, incluyendo las ventajas de su
consentimiento voluntario, en presencia de dos testigos. Ademas, se abordaban
todas las dudas que pudieran surgir en ese momento. También era necesario que
se firmara un formato de consentimiento informado por escrito, el cual se adjuntaba
a nuestro archivo para documentar el consentimiento otorgado por cada

participante.

En situaciones donde los pacientes no podian dar su consentimiento debido a su
condicion médica, se proporcionaba un consentimiento informado por escrito

especial al cuidador correspondiente.

5.13 Consideraciones éticas

Este estudio se apegd a lo sefalado por la declaracion 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 sometié ante
el comité de ética de investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”.
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CAPITULO VI. RESULTADOS
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Resultados

De los 55 pacientes involucrados en el estudio, 26 (47.273%) correspondieron a
mujeres 'y 29 (52.727%) a hombres. La media de edad fue de 55 afios, con un rango
de 18 a 84 anos.

Del total de pacientes, 41 (74.55%) no eran consumidores de tabaco, mientras que
14 (25.45%) si tenian antecedente de consumo. 47 pacientes (85.46%) negaron
consumo de alcohol y 8 (14.54%) si presentaron antecedente de alcoholismo. 47
(85.46%) negaron consumo previo de drogas, mientras que 8 (14.54%) presentaron
antecedente de consumo de drogas en algun momento de la vida.

De las comorbilidades, se observo que, de los 55 participantes, 52 (94.55%) no
tenian antecedente de hepatopatia conocida y 3 (5.45%) si tenia antecedente de
enfermedad hepatica. 54 individuos (98.182%) no tenia enfermedad cardiaca y solo
1 (1.818%) si tenia antecedente de insuficiencia cardiaca.

Sin duda las comorbilidades mas comunes corresponden a la estadistica mundial
de los pacientes con LRA como son Diabetes Mellitus e Hipertension Arterial
(Tabla1, tabla 2).

Tabla 1. Frecuencias de Diabetes Mellitus
Porcentaje Porcentaje

DM Frecuencia Porcentaje

Valido acumulativo
No 34 61.818 61.818 61.818
Si 21 38.182 38.182 100.000
Total 55 100.000

Tabla 2. Frecuencia de Hipertension Arterial
Porcentaje Porcentaje

HTA FrecuenciaPorcentaje

Valido acumulativo
No 34 61.818 61.818 61.818
Si 21 38.182 38.182 100.000

Total 55 100.000

Como se observa en las tablas 1 y 2 de prevalencia, de los 55 pacientes, 21
(38.18%) padecian Diabetes Mellitus y 21 (38.18%) padecian hipertension arterial
(Tabla 1y 2).
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Tabla 3. Frecuencias para PROGRESION KDIGO 3

PROGRESION FrecuenciaPorcentaie Porcentaje Porcentaje
KDIGO 3 1€ valido acumulativo
No progresion 47 85.455 85.455 85.455
Progresion 8 14.545 14.545 100.000

Total 55 100.000

En el analisis de progresion de LRA KDIGO 3, se encontré6 que, de los 55
participantes, 47 (85.46%) no presentaban progresion de la enfermedad, mientras
que 8 (14.54%) si presentaron progresién a LRA KDIGO 3 (Tabla 3).

Tabla 4. Frecuencias para RESPONDEDOR O NO RESPONDEDOR

Respondedor o No . . Porcentaje Porcentaje
FrecuenciaPorcentaje,, .. A

respondedor Valido acumulativo

No 18 32.727 32.727 32.727

Respondedor

Respondedor 37 67.273 67.273 100.000

Total 55 100.000

En el analisis de la categoria de Respondedor o No Respondedor, tomando en
cuenta como respondedor aquellos con uresis igual o mayor a 200ml 2 horas
posteriores a la administracion de furosemide, se observé que, de los 55
participantes, 37 (67.27%) se clasificaron como respondedores, mientras que 18
(32.73%) fueron considerados no respondedores (Tabla 4).

Tabla 5. Frecuencias para REQUERIMIENTO TRR

Requerimiento de TRR Frecuencia Porcentaje sor_centaje Porcentaj_e
alido acumulativo

No TRR 51 92.727 92.727 92.727

Requerimiento de TRR 4 7.273 7.273 100.000

Faltantes 0 0.000

Total 55 (1)00'00

30



Se encontrd que, de los 55 participantes, 51 (92.73%) no requirieron TRR, mientras

que 4 (7.27%) si llegaron a requerir TRR durante su hospitalizacion (Tabla 5).

Tabla 6. Frecuencias para MUERTE

. Porcentaje Porcentaje
Muerte Frecuencia J J

Porcentaje Valido acumulativo
No muerte 42 76.364 76.364 76.364
Muerte 13 23.636 23.636 100.000
Faltantes O 0.000
Total 55 100.000

Fallecieron 13 (23.64%) de la poblacién estudiada (Tabla 6).
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Tabla 7
ALBUMINA
Total 55
Faltantes 0
Media 1.918
SD 0.535

La media de albumina de la poblacion fue de 1.918mg/dl (Tabla 7 y Fig. 4).
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Como se observa en las graficas de dispersion, no se encontro relacién entre el
numero de nefrotdxicos y la diuresis de 24 horas.
Tampoco hubo relacién entre el numero de nefrotoxicos y el nivel de NGAL urinario,
la mayor concentracion se encontré con la presencia de 1-2 farmacos nefrotoxicos
con niveles de NGAL de < 2000ng/ml (Fig. 5y 6).
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La media de edad fue de 55 afos y como se observa en la grafica de dispersion,
hay un ligero descenso de gasto urinario conforme la edad, indicando una relacion

inversamente proporcional con el gasto urinario (Fig. 7).
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Por otro lado, la relacion entre el nivel de NGAL urinario y la diuresis no tuvo
relevancia en cuanto a la elevacion del biomarcador y disminucidn del gasto urinario.
Se observa una mayor concentracion de NGAL entre 0-2000ng/ml con una
disminucién de la uresis de 0-500ml/24 hrs, lo que pudiera sugerir que este rango
es el de mayor riesgo para la disminucion del gasto urinario en los pacientes con
LRA (Fig. 8).
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Tabla 8

NGAL2
PROGRESION KDIGO 3 0 1 Total

Cuenta 11.000 32.000  43.000

0 (No progresion) Cuenta esperada 9460 33540  43.000
% del total 22.000% 64.000% 86.000 %
Cuenta 0.000  7.000 7.000

1 (Progresion) Cuenta esperada 1540  5.460 7.000
% del total 0.000% 14.000% 14.000 %
Cuenta 11.000 39.000  50.000

Total Cuentaesperada  11.000 39.000  50.000
% del total 22.000% 78.000% 100.000 %

Test Chi?2

Valordf p
X22.296 1 0.130
N 50

De un total de 50 muestras de NGAL urinario procesado, 43 (86%) no mostraron
progresion de LRA. Dentro de este grupo, 11 (22%) tenian niveles de NGAL que
reflejan una condicion favorable, mientras que 32 (64%) tenian niveles que podrian
estar asociados con un riesgo mas elevado. En la prueba de chi cuadrada se obtuvo
una p 0.130 sin significancia estadistica para progresion de LRA en pacientes con
niveles elevados de NGAL urinario. Con lo anterior podemos deducir que el nivel de

NGAL urinario no se correlaciona con la aparicion ni progresion de LRA (Tabla 8).
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Tabla 9 Mortalidad

PROGRESION KDIGO 3 0 1 Total
Cuenta 29.000 18.000 47.000
0 (no progresion) Cuenta esperada 25.636 21.364 47.000
% del total 52.727 % 32.727 % 85.455 %
Cuenta 1.000 7.000 8.000
1 (progresion) Cuenta esperada 4.364 3.636 8.000
% del total 1.818 % 12.727 % 14.545 %
Cuenta 30.000 25.000 55.000
Total Cuenta esperada 30.000 25.000 55.000
% del total 54.545 % 45.455 % 100.000 %

De un total de 55 participantes, 47 (85.45%) no presentaron progresion. De este
grupo, 29 (61.70%) sobrevivieron. En el grupo con progresion, se registraron 8
participantes, de los cuales 7 (87.5%) fallecieron. Lo que muestra una relacién muy
importante entre la progresion de LRA y mortalidad que coincide con lo reportado
en los multiples estudios previos (Tabla 9).
Finalmente se dividié la hipoalbuminemia en cinco categorias:

- 1: Aquellos pacientes con albumina sérica de 2.9 — 2.5mg/dI

- 2:2.4-2mg/dl

- 3:1.9-1.5mg/dl

- 4:1.4-1mg/dl

- <1mg/di
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Se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 10
AlbGmina

Z‘istz‘s’fj;a 2 3 1 4 5 Total
2l test de 224 1915 2925 144 <1
furosemide (mg/dl)

Cuenta 5000 5000 4000 3.000 1.000 18.000
No Cuenta
Rospondedo SSPerad 5891 5236 3273 2045 0655  18.000

a
r

(o]

tf)’tgle' 9.091% 9.091% 7.273% 5.455 % 1'81% 32.727 %

Cuenta 13.000 11.000  6.000 6.000 1.000  37.000

Cuenta
Respondedo esperad 12.109 10.764 6.727 6.055 1.345 37.000
r a

% del 23.636 20.000 10.909 10.909 1.818

total % % % % o, 67:273%
Cuenta 18.000 16.000 10.000 9.000 2.000 55.000
Cuenta

Total esperad 18.000 16.000 10.000 9.000 2.000 55.000
% del 32.727 29.091 18.182 16.364 3.636 100.000
total % % % % % %

Como se observa en la tabla, el 67.2% de los pacientes fueron respondedores al
test de estrés de furosemide, 32.7% no respondieron a la prueba. Dentro de los
pacientes respondedores el grupo con mayor cantidad de pacientes se encontro en
las categorias de 2-2.4mg/dl y de 1.9-1.5mg/dI (Tabla 10).
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En la prueba de Chi-cuadrado se utilizaron los datos relacionados con la progresion
a LRA KDIGO 3 y la respuesta a la prueba de estrés con furosemide en pacientes
con hipoalbuminemia, obteniendo un AUC de 0.607 lo que sugiere una baja
capacidad predictiva, apenas por encima del azar. Con esto podemos concluir que
no hay relacion entre el nivel de albumina sérica y la respuesta al test de estrés de
furosemide en pacientes con LRA. Sin embargo, como se observo previamente, los
niveles de albumina sérica mas respondedores al test de estrés fueron de 2-
2.4mg/dly de 1.9-1.5mg/dl, lo que podria sugerir que este rango de albumina sérica

tiene mayor probabilidad de responder a furosemide (Fig. 9).
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CAPITULO VII. DISCUSION
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La prevalencia de la lesion renal aguda (LRA) esta aumentando en paises tanto
desarrollados como en vias de desarrollo, siendo una complicacion frecuente en
pacientes que se encuentran en unidades de cuidados intensivos. Esta afeccién
tiene multiples causas y factores de riesgo, lo que puede derivar en resultados
clinicos negativos, elevados costos y, en ultima instancia, en la progresion hacia
enfermedad renal cronica (ERC) o incluso la muerte del paciente.

La deteccion temprana de la LRA es fundamental, ya que posibilita la
implementacion de medidas preventivas que pueden reducir la mortalidad en estos
individuos. Varios estudios han demostrado la alta incidencia de LRA en entornos
de cuidados intensivos, donde las comorbilidades representan un riesgo
significativo. En el presente estudio, de 55 participantes, 3 (5.45%) tenian
antecedentes de enfermedad hepatica, 1 (1.818%) de insuficiencia cardiaca, y 21
(38.18%) sufrian de diabetes mellitus, mientras que otros 21 (38.18%) padecian
hipertension arterial.

El estudio AKI-EPI revel6 que la incidencia de LRA en pacientes en unidades de
cuidados intensivos alcanzé el 62.5%. Las comorbilidades mas comunes en este
grupo incluian cancer, hipertension arterial sistémica, insuficiencia cardiaca,
cirrosis, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y diabetes mellitus. De los 55 participantes, 47 (85.45%)
no experimentaron progresion a LRA KDIGO 3, mientras que 8 (14.55%) si lo
hicieron. Entre los que no mostraron progresion, 29 (61.70%) sobrevivieron, en
contraste con el grupo que progreso, donde 7 (87.5%) fallecieron, lo que subraya la
fuerte relacion entre la progresion de la LRA y la mortalidad, en linea con
investigaciones anteriores.

De los 55 participantes, 51 (92.73%) no necesitaron terapia de reemplazo renal
(TRR), mientras que 4 (7.27%) si requirieron esta intervencién durante su
hospitalizacion. Dado que una de las pruebas empleadas para prever la progresion

de la LRA es la Prueba de Estrés de Furosemida, y que la hipoalbuminemia es una
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anomalia frecuente en pacientes de UCI que se asocia a un mayor riesgo de
morbilidad, mortalidad y desarrollo de LRA, se examind si aquellos con
hipoalbuminemia presentaban una respuesta reducida a dicha prueba. La media de
albumina en la poblacién estudiada fue de 1.918 mg/dl, aunque no se encontrd una
correlacion significativa entre los niveles de albumina sérica y la respuesta a la
prueba de estrés con furosemida.

Asimismo, considerando que los biomarcadores pueden ser herramientas utiles
para el diagnostico y manejo temprano de la LRA, se llevo a cabo una evaluacion
de NGAL en orina. Se observo una mayor concentracion de NGAL en el intervalo
de 0-2000 ng/ml, lo cual se asoci6 con una disminucién de la diuresis de 0-500 mli/24
hrs, sugiriendo un mayor riesgo de reduccion del gasto urinario en pacientes con
LRA. De un total de 50 muestras de NGAL urinario, 40 (85.11%) no resultaron
predictivas del desarrollo de LRA. De este grupo, 11 (22%) mostraron niveles de
NGAL que indicaban un prondstico favorable, mientras que 33 (64%) presentaron
niveles que podrian estar relacionados con un mayor riesgo. Esto sugiere que los
niveles de NGAL en orina no se correlacionan con el desarrollo de LRA, a diferencia
de otros estudios que si han encontrado esta relacién, aunque aquellos incluian
poblaciones mas variadas, incluidas las pediatricas.

En un analisis de Chi-cuadrado, se utilizaron datos sobre la progresion a LRA
KDIGO 3 y la respuesta a la prueba de estrés con furosemida en pacientes con
hipoalbuminemia, obteniendo un AUC de 0.607, lo que indica una baja capacidad
predictiva. Por lo tanto, se concluye que no existe una relacion entre el nivel de
albumina sérica y la respuesta a la prueba de estrés con furosemida en pacientes
con LRA.
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CAPITULO VIIl. CONCLUSIONES
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Los hallazgos de este estudio indican que no hay una relacién significativa entre la
hipoalbuminemia y la respuesta a la prueba de estrés con furosemida. Es importante
sefalar que los niveles de albumina sérica que mostraron una mayor respuesta a la
furosemida oscilan entre 2-2.4 mg/dl y 1.9-1.5 mg/dI.

A partir de esto, podemos concluir que no existen fundamentos estadisticos solidos
que justifiquen la administracion de albumina intravenosa antes de la aplicacion de
furosemida en una prueba de estrés con el objetivo de mejorar la respuesta.

Por otro lado, se realizé un analisis de NGAL urinario en 50 pacientes, encontrando
que no habia relacién con la aparicién de lesién renal aguda clasificada como
KDIGO 3. Sin embargo, el rango de concentracion mas elevado de NGAL, entre 0-
2000 ng/ml, mostré una reduccion en la uresis a menos de 500 mi/dia, lo que sugiere
que este grupo podria tener un mayor riesgo de disminucion del volumen urinario
en pacientes con lesion renal aguda.

Ademas, el uso de vasopresores se identifica como un factor de riesgo para la
progresion de la lesidn renal aguda; por lo tanto, estos pacientes requieren un
monitoreo mas riguroso de la funcion renal y la implementacion de medidas
terapéuticas tempranas para mitigar, en la medida de lo posible, la progresién de la

enfermedad.
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