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Resumen

Introduccion: Lesion renal aguda es una condicion médica seria y comun en
pacientes hospitalizados. En la actualidad no existe y/o se encuentra aprobada
una férmula o método de evaluacién de la funcion renal en el contexto de lesién

renal aguda.

Material y Métodos: Se seleccionaron de forma aleatoria a 58 pacientes de 763
ingresos con diagnostico de lesion renal aguda de enero 2010 a marzo de 2016.
De los pacientes seleccionados se recabaron creatinina plasmatica de afos
previos al ingreso para establecer la Cr basal, también se recabaron Cr de ingreso
y seis primeras tomas posteriores. A partir de las Cr y los tiempos trascurridos

entre cada toma se calculé Kinetic y MDRD.

Resultados: En este estudio, se incluyeron un total de 58 pacientes de los cuales
39.6% (n=23) pertenecieron a género femenino y 60.4% (n= 35) a género
masculino. La media de edad fue de 70.6+14.7 afos. Dentro de los diagnédsticos
de ingreso, las causas principales fueron en un problemas infecciosos asi como

descompensacion de insuficiencia cardiada congestiva ambas con un 34.5%.

Se encontré6 que el 48.3% (28) de los pacientes tuvieron recuperacién por
creatinina sérica en las primeras 48 horas posterior al diagnodstico de LRA,
mientras que el 51.7% (30) no tuvieron recuperacion. La media de la creatinina de
ingreso en los pacientes con recuperacion fue de 3.1£1.8mg/dl, mientras que la de
los pacientes sin recuperacion fue de 2.48+1.9mg/dl, siendo esta diferencia no

significativa (p=0.213).

Al tomar la diferencia de la TFG por MDRD vy Kinetic en pacientes que tuvieron
recuperacion, se observo que en las primeras 17 horas de recuperacion posterior
al diagnostico de LRA, la TFG se recuper6 en 5.815.2ml/min por el método de
MDRD, mientras que por el método de Kinetic se recuperé 14.91£9.4ml/min, siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.001). Asi mismo, al tomar la



diferencia en las primeras 40 horas la recuperacion por MDRD fue de
14+£10.3ml/min, mientras que por el método de Kinetic se recuperd
24 .4+13.6ml/min, esta diferencia también fue estadisticamente significativa
(p=0.002). En cuanto al prondstico de los pacientes que tuvieron TRS, se puede
observar que tienen mayor mortalidad (33% vs 6%) que aquellos que no recibieron
TRS, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.042). Otras de las
variables prondstico, la estancia hospitalaria, también se encontré una diferencia
significativa (p=0.05), siendo mayor en los pacientes que recibieron TRS (16.1 vs
10.1 dias).

Discusion: En términos de recuperacién renal y principales resultados de nuestro
estudio con significancia estadistica, pudimos demostrar que el rendimiento de la
estimacion de la filtracidon glomerular por kinetic es una prueba util para evaluar la
funcién renal ante un episodio de lesién renal aguda. Dentro de los pacientes que
tuvieron recuperacion, demostramos que a las 17 horas posterior al diagndstico de
LRA la recuperacion de la TFG por kinetic fue de 14.9+9.4 ml/min con respecto a
la estimacion con MDRD resultando esto estadisticamente significativo, asi mismo,
si ampliamos el periodo de seguimiento a las 40 hrs del diagndstico de LRA, la
recuperacion de filtrado glomerular por kinetic fue de 24.4+13.6 ml/min vs. 14

ml/min con estimacién por MDRD de igual manera con significancia estadisitica.

Conclusion: Nuestro estudio demuestra la utilidad de la fomula de estimacién
kineticGFR para la evaluacion de la funcion renal en pacientes hospitalizados que
cursan con lesion renal aguda. De este modo, esta prueba demuestra su
sensibilidad en la deteccién de recuperacion de la funcion renal tempranamente
incluso en menos de 24 horas de instaurado el diagndstico de lesion renal, esto
permite, realizar cambios en la terapéutica de los pacientes ya que con los
métodos previamente empleados el tratamiento médico muchas veces se
encuentra subdptimo. Este estudio podria ser la base para estadificar y definir el
término de lesién renal aguda de acuerdo a cambios en la filtracion glomerular en

ml/min aunado a los cambios en creatinina sérica.



Marco teodrico-referencial

Introduccion

Lesion renal aguda (LRA) se refiere a un sindrome clinico caracterizado por una
rapida disminucion (horas o dias) en la funcion de excrecién renal, con
acumulacién consecuente de productos del metabolismo nitrogenado como son la

urea y la creatinina y otros productos de desecho no medidos en la clinica. [1]

Actualmente persiste como un proceso con una alta tasa de mortalidad |,
desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC) y acelera la progresion a
enfermedad renal crénica terminal (ERCT). Aunque se han identificado factores
de riesgo para el desarrollo de LRA, no existe ninguna técnica que permita definir

y/o determinar el grado de severidad y la extensién del dafio renal. [2]

La tasa de filtrado glomerular es ampliamente aceptada como el mejor indice para
evaluar la funcién renal tanto en condiciones normales como el deterioro de la
misma. Sin embargo, la TFG es dificil medirla y es comunmente estimada por un

marcador de filtracién endégena como la creatinina [3]

Se ha demostrado matematicamente que el porcentaje de incremento de la
creatinina sérica puede retrasar el diagnostico de LRA, en particular, en pacientes
con ERC previa. Basado en la cinética de creatinina se sugiere una nueva
clasificacion de AKI incluso para estimar la TFG de una forma mas fidedigna, en la

actualidad no se ha evaluado en estudios clinicos. [4]

La mortalidad por lesion renal aguda permanece alta, particularmente en pacientes
criticos, en quienes la mortalidad va desde 44.7% a 53%, éstas ultimas cifras

fueron documentadas en los ensayos RENAL y ATN respectivamente. [1]



LESION RENAL AGUDA

Lesion renal aguda se define segun las guias KDIGO (por sus siglas en inglés
Kidney Disease Improving Global Outcome) con cualquiera de los siguientes
parametros:
1- Aumento de la creatinina plasmatica mayor o igual a 0.3 mg/dl dentro de 48
horas o
2- Aumento de la creatinina plasmatica mayor o igual a 1.5 veces de la
creatinina basal que se presume ocurrid en los ultimos 7 dias o

3- Volumen urinario < 0.5 ml/kg/hr por 6 horas [3]

Una vez establecido el diagndstico de lesion renal aguda, es necesario estadificar
el grado de lesion, debido a que ante un mayor estadio el riesgo de muerte y
necesidad de terapia renal sustitutiva aumenta. Ademas, existe evidencia
acumulada sobre el riesgo a largo plazo del desarrollo subsecuente de ERC o

enfermedad cardiovascular incluso después de la resolucion del episodio agudo.

[3]

Tabla 1. Clasificacion de la LRA segun KDIGO [3]

Estadio Creatinina Sérica Volumen urinario

1 1.5 — 1.9 veces el nivel | < 0.5 ml/kg/h por 6 -12
basal horas
o)

Aumento de > 0.3 mg/dI

2 2.0 — 2.9 veces el nivel | < 0.5 ml/kg/h por > 12

basal horas




3 3.0 veces el nivel basal < 0.3 ml/kg/h por > 24

] horas
o}
|0
Aumento de la creatinina
sérica > 4.0 mg/dl anuria por > 12 horas

6

Inicio de terapia de

sustitucion renal

Actualmente los criterios de estadificacion de LRA segun las guias KDIGO
solamente se basan en la magnitud de cambios desde valores basales a picos de
creatinina basal y no consideran la tasa de cambio de la creatinina sérica
(Warnock) [5]

Desde el 2004 al menos cuatro consensos se han propuesto para definir vy
estadificar lesion renal aguda, dentro de las que destacan: (KDIGO, AKIN por sus
siglas en inglés Acute Kidney Injury Network, RIFLE por sus siglas en inglés Risk
Injury Failure Loss End Stage Renal Disease, CK por sus siglas en inglés
Creatinine Kinetics), esta ultima en 2009 por Waiker y Bonventre, [6] donde
definen LRA de la siguiente manera: cambios absolutos en la creatinina sérica en
24 6 48 horas. [7],

En cuanto a la comparacion de estas cuatro definiciones, este estudio
retrospectivo de cohorte concluyd que de acuerdo a la definicion de LRA por
KDIGO la incidencia de lesion renal aguda fue mayor respecto a las otras
definiciones, asi mismo, mostré mayor sensibilidad para detectar pacientes en
estadios tempranos de LRA. Por otro lado, demostré que en pacientes con niveles
de creatinina basal bajos (< 0.4 mg/dl) lesiéon renal aguda es inapropiadamente

diagnosticada usando las definiciones que incorporan porcentaje de aumento con




respecto a cifras basales. Debido a esto, potenciales modificaciones a las
definiciones de las guias KDIGO pueden incluir precaucién en el diagndstico en
pacientes con niveles séricos de creatinina bajos y el requerimiento de 24 horas
para el incremento de 0.3 mg/dl como se sugiere en la definicién de cinética de la

creatinina. [7]

Considerando la fisiopatologia de lesién renal aguda, es importante reconocer que
los niveles de creatinina sérica, que es utilizada para estimar la tasa de filtrado
glomerular es un biomarcador muy poco sensible para lesion renal aguda. Esto
es, debido a que el aumento de la creatinina va retrasado una vez que se instaura
el insulto renal y sus niveles plasmaticos son afectados por diferentes factores

diferentes a la tasa de filtrado glomerular. [3]

Figura 1. Modelo conceptual de lesiéon renal aguda [8]

Los estadios
definidos por la

creatinina y el
gasto urinario son

sustitutos

Antecedentes
Estadio intermedio
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Desenlace
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NGAL, KIM-1 e

IL-18 son

SUstitutos

El modelo conceptual de LRA se explica asi: los circulos rojos representan los estadios
de LRA. Los circulos amarillos representan potenciales antecedentes de LRA, y los
circulos rosas representan un estadio intermedio (no definido aun). Las flechas
gruesas entre los circulos representan factores de riesgo asociados con el inicio y

progresion de la enfermedad que puede ser afectado o detectado por intervenciones.



Los circulos purpuras representan los desenlaces de LRA. “Complicaciones” se refiere
a todas las complicaciones de LRA, incluyendo esfuerzos en prevencion y tratamiento,

y complicaciones en otros érganos sistemas. [8]

KINETIC GFR

La evaluacion de la TFG resulta ser problematica mientras que los valores de la
creatinina plasmatica cambian de forma rapida. En la actualidad no existe y/o se
encuentra aprobada una formula o método de evaluacion de la funcion renal en el

contexto de lesion renal aguda. [9]

A lo largo del tiempo, diversos autores han propuesto diferentes métodos para
evaluar la funcion renal aguda de manera mas certera cuando existen cambios
abruptos de la creatinina plasmatica. Moran y Myers en 1985 determinaron la
cinética de creatinina, en la cual destacan el intervalo entre determinacion de
creatininas guarda relacion con deterioro y/o recuperacién de la funcién renal,
dentro de su estudio, los 27 pacientes evaluados requirieron determinacion de
indices urinarios o cual en la actualidad principalmente en pacientes criticos es
dificil lograr esa determinacion ya que la recoleccion urinaria no siempre es
factible. [10]

En otro estudio en el cual se llevdo a cabo la descripcion de un método para
estimar la depuracion de creatinina de forma precisa en lesion renal aguda,
Mellas, utilizando la tasa de produccién de creatinina asi como su excrecién un
cociente en el cual se podrian obtener 3 resultados, los cuales eran: recuperacion
de la funcién renal, progresion de dafio renal o estabilizacién, la limitante principal
de este estudio fue la necesidad de recoleccién de orina, lo cual resulta dificil en

los pacientes hospitalizados asi como en pacientes criticos. [11]



Ecuaciones actuales de TFG estiman la funciéon renal cuando la creatinina
plasmatica esta en estado estable, pero no son utiles si la creatinina plasmatica
cambia rapidamente. Para analizar la funcion renal en contexto agudo, se
propuso una formula simple, esta formula se llama “kinetic eGFR” (de sus siglas
en inglés kinetic estimation of Glomerular Filtration Rate), esta férmula se deriva
de los siguientes aspectos:

1. Valor de creatinina inicial

2. Volumen de distribucion

3. Tasa de produccion de creatinina

4. Diferencias cuantitativas entre mediciones consecutivas de creatinina

plasmatica en un tiempo determinado. [9]

Con mayor detalle la formula se desarrolla de la siguiente manera:

Figura 2.



Donde:

KeGFR = Tasa de filtrado glomerular por cinética de creatinina (KineticGFR)
SSPc¢r = Creatinina plasmatica en estado estable (Steady-state plasma creatinine)
CrCl = Depuracion de creatinina (Creatinine Clearance)

MeanPc¢, =

APg¢, =

ATime = Intervalo de tiempo entre 2 mediciones de creatininas consecutivas
MaxAP¢/Day = Maximo incremento que puede ocurrir en la creatinina plasmatica

por dia si la funcion renal se pierde por completo.

Como resultado final la TFG por cinética de cretinina se expresa en las siguientes

unidades: ml/min, esto es debido a los siguiente:

Figura 3.
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El modelo dinamico de cinética de la creatinina se ha descrito previamente como
un método para evaluar la funcién renal ante cambios agudos de la creatinina
plasmatica. En este articulo publicado en el 2002 por Jellife [12] menciona la
necesidad de estimar la depuracion de creatinina en el contexto de deterioro
agudo. Los propositos de este modelo se centraron en este estudio
primordialmente en proveer la dosis de farmacos correcta particularmente en
pacientes criticos, quienes presentan cambios agudos en la creatinina y con esto

mejoria y/o empeoramiento de la funcién renal. [12]

El modelo dinamico de la creatinina fue una de las primeras férmulas para estimar
la depuracion de creatinina sin necesidad de tomar muestra urinaria. Esta formula
toma en cuenta la determinacion de creatininas consecutivos en un tiempo

determinado asi como el peso y minutos totales de un dia. [12]

Figura 4.

0.4W(C2 —C1)/T=Padj —Cavg x CCr x1440

Esta formula se aplicé en 2 observaciones diferentes la primera en un grupo 15
pacientes postrasplantados renales y la segunda a 14 pacientes que de igual
manera se sometieron a trasplante renal. Las caracteristicas demograficas de la
poblacion fueron similares, dentro de los resultados se pudo observar una
dispersion general del 25% en cuanto a la depuracion de creatinina estimada

versus la depuracién medida. [12]

Dentro de las conclusiones de este estudio, destacaron que puede ser util el
empleo de esta formula para conocer la funcion renal cuando la creatinina se
encuentra inestable, asi mismo, poder individualizar las dosis de farmacos en los

pacientes con estos cambios dinamicos en la depuracién de creatinina. [12]



El intervalo de tiempo entre determinaciones de creatinina sérica, parece tener
implicaciones importantes en la identificacion temprana de un episodio de LRA.
Ademas del estudio publicado por Chen que propone la formula kineticGFR [9], un
par de estudios previos realizados en diferentes centros, determinaron que no
existe en la actualidad un punto de corte para poder realizar mediciones
consecutivas de creatininas y debido a las nuevas definiciones algunos pacientes

no podrian ser diagnosticados como lesion renal aguda. [13] [14]

Recuperacién de la funcién renal

En la actualidad no existe una definicién validada de recuperacion en la funcién
renal tras un episodio de AKI. En el estudio de Dewitte et al, se defini6 como
recuperacion renal lo siguiente: retorno de la creatinina sérica a <1.5 veces del

valor basal 6 <0.35 mg/dl sobre el valor basal. [15]

En este estudio se compararon biomarcadores de dafio renal tanto séricos como
urinarios, asi mismo, se llevd a cabo el calculo de depuracién de creatinina
mediante la formula kineticGFR, dentro de los resultados destacan que el
rendimiento en cuanto a evaluacién de funcién renal y predecir recuperacion de la
funcion renal fue similar cuando se comparan la evolucion de los marcadores de
dafio renal con el rendimiento de kineticGFR. Asi mismo, dentro de los desenlaces
secundarios, el mayor predictor de eventos adversos renales (definidos en este
articulo como: mortalidad, necesidad de terapia renal sustitutiva y disfuncion renal

persistente) fue la determinacion del kineticGFR. [15]

En este analisis retrospectivo de un solo centro de determind la prediccion de
recuperacion renal y/o la necesidad de terapia sustitutiva renal aplicando la
férmula de estimacion kineticGFR, en este estudio, se calculé la formula a las 4, 8
y 12 horas en 56 receptores renales de rindbn cadavérico. Dentro de los resultados
de este estudio destacaron los siguientes puntos: a las 4 horas el area bajo la

curva para la prediccion de funcién retardada del injerto fue de 0.69, mientras que



la creatinina aislada no fue util (area bajo la curva 0.56). Al realizar andlisis de
discriminacion integrada la prediccién mejoré de 0.68 a 0.99 el area bajo la curva.
Por lo cual, se concluy6é que el calculo de estimacion de filtrado glomerular con
kineticGFR facilita la prediccion temprana de funcion retarda del injerto en

pacientes postrasplantados de rindn en las primeras 4 horas postrasplante. [16]

Cada vez se ha intentado definir el momento en que existe recuperaciéon de la
funcién renal en el contexto de lesién renal aguda, en pacientes hospitalizados es
dificil medir la depuracion de creatinina a través del “standard de oro” como es la
recoleccion de orina de 24 horas, ya que en pacientes graves y/o hospitalizados,
la disminucion de volumenes urinarios, la recoleccion, y entre otros factores,
alteran el rendimiento diagnéstico. En este estudio, donde se incluyeron 482
pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos se realizd
determinacion del cociente Excrecidn de creatinina/producciéon de creatinina a las
4 horas del ingreso hospitalario y se compard con la determinacion de 2
creatininas séricas con un intervalo de 12 horas entre toma de muestra, esta
prueba determind que el cociente posee una sensibilidad > 90% para
recuperacion renal pero la determinacion del cociente puede modificarse
dependiendo el contexto clinico ya que la tasa de produccion de creatinina no es
constante, en sepsis por ejemplo la produccion de creatinina se ve disminuida, lo

cual puede hacer que la precision de la prueba disminuya. [17]



ABREVIATURAS

LRA = lesion renal aguda

ERC = enfermedad renal crénica

ERCT = enfermedad renal crénica terminal
TFG = tasa de filtrado glomerular

mg/dl = miligramos/decilitro

ml/kg/hr = mililitro/kilo/hora

ml/min = mililitro/minuto



Planteamiento del Problema

La incidencia de lesion renal aguda en pacientes hospitalizados ha impactado a lo
largo del tiempo en la morbi-mortalidad intrahospitalaria. Debido a esto, diferentes
consensos han modificado la definicion de esta entidad para poder identificar
mayor cantidad de pacientes que cursan con este sindrome. Sin embargo, una vez
instaurado el diagndstico, no existe ningun método y/o biomarcador que permita

evaluar de forma obijetiva la funcién renal.

Con estos antecedentes, Chen en el 2013 propuso una férmula llamada
KineticGFR la cual, permite estimar la funcion renal cuando la creatinina
plasmatica se vuelve inestable, y asi, poder de forma objetiva y con mayor
fiabilidad conocer en tiempo real el comportamiento de la funcion renal y poder asi

determinar el tratamiento y el prondstico de los pacientes.

Justifacion:
No existe método fiable en la evaluacion de la funcién renal en el contexto de
lesion renal aguda. En la actualidad se ha intentado por diversos métodos la

determinacion de la funcién renal.

Este estudio permitird evaluar de manera mas fidedigna la funcién renal cuando la
creatinina plasmatica se encuentra inestable aplicando la férmula kineticGFR vy
con esto de manera objetiva optimizar el tratamiento médico en pacientes que

cursan con lesiéon renal aguda.

Pregunta de investigaciéon
¢, Cual es el rendimiento del kinetic GFR en la evaluacién de la lesion renal aguda

versus otras determinaciones?



Objetivos
Principal
1) Evaluar funcién renal en pacientes hospitalizados por diversos métodos

basados en creatinina sérica.

Secundarios
1) Evaluar el rendimiento de Kinetic GFR para identificar factores de mal
prondstico.
a) Recuperacion de la funcion renal
b) Tiempo de estancia intrahospitalaria
c) Necesidad de TSR

2) Identificar utilidad de Kinetic GFR en diversos contextos clinicos.

Hipotesis

Hipétesis nula: La estimacion de la funcion de filtracion glomerular y la
recuperacion de la funcién renal es la misma por el método de Kinetic GFR que

por el método de MDRD en un tiempo determinado.

Hipoétesis alternativa: La estimacién de la funcién de filtracién glomerular y la
recuperacion de la funcion renal es diferente por el método de Kinetic GFR que

por el método de MDRD en un tiempo determinado.

Metodologia

Tipo de estudio: se trata de un estudio retrospectivo llevado a cabo en The

American British Cowdray Hospital.



Universo de estudio: pacientes con diagnédstico de lesion renal aguda ingresados

en el servicio de medicina interna desde enero de 2010 a marzo de 2016.

Criterios de Inclusién:
e Adultos de ambos géneros > 18 afos

e Pacientes con diagnéstico de ingreso y/o egreso de lesién renal aguda

Criterios de Exclusion:
e Pacientes en los que se desconoce creatinina basal
e Paciente en tratamiento previo con hemodialisis intermitente

e Pacientes con estancia hospitalaria < 48 horas

Proceso de seleccion: se seleccionaron de forma aleatoria a 58 pacientes de 763

ingresos con diagnostico de lesion renal aguda de enero 2010 a marzo de 2016.

Recoleccion de datos: De los pacientes seleccionados se recabaron creatinina
plasmatica de afos previos al ingreso para establecer la Cr basal, también se
recabaron Cr de ingreso y seis primeras tomas posteriores. A partir de las Cr y los

tiempos trascurridos entre cada toma se calcul6 Kinetic y MDRD.



Variables

Definicion de

las variables

Definicion Operacional

Escala de

medicion

Enfermedad

renal crénica

60

con base a creatinina

Tasa de filtrado
ml/min/1.73m?

plasmastica basal

glomerular <

definida

determinacion de creatinina en el ultimo

Creatinina  basal, como:

afo previo a la hospitalizacion

Cualitativa nominal

Sepsis

Pacientes con criterios de ingreso o
durante hospitalizacién de sindrome de
respuetsa inflamatoria sistémica ( ademas
de

bioquimica o estudio de gabinete.

foco infeccioso identificado por

Cualitativa nominal

Cardiopatia

isquémica

Definida como antecedente de infarto

agudo al miocardio, angina estable o

inestable.

Cualitativa nominal

Dislipidemia

Alteracion concentracion lipidos en sangre.
Colesterol total mayor de 200 mg/dl y/o
triglicéridos mayor de 200 mg/dl y/o LDL
igual o mayor a 130 mg/dl o HDL menor de
40 mg/dl.

Cuantitativa

continua

Hipertension

arterial sistémica

Tensién arterial 2140/90

Diagnéstico previo con o sin tratamiento

Cualitativa

dicotémica (si 0 no)

Diabetes Mellitus

Glucemia plasmatica en ayuno, igual o

Cualitativa




tipo 2 mayor de 126 mg/dl o glucemia plasmatica | dicotdmica (si 0 no)
casual mayor de 200 mg/dl o glucemia
igual o mayor a 200 mg/dl a las 2 horas
después de la carga oral de 75 gr. de

glucosa
Hemoglobina glicosilada = 6.5%

Diagndstico previo con o sin tratamiento

Analisis estadistico

Los datos se recabaron en formato Excel (Microsoft Office 2010), y posteriormente
se exportd al paquete estadistico STATA (version 12.1) para su analisis. Las

variables cualitativas se expresaron en frecuencias y proporciones.

Por otro lado, se comprobaron la distribucion normal de las variables cuantitativas
a través de la prueba Shapiro-Wilk, y posteriormente se reportaron medias como
medida de tendencia central y desviaciones estandar como medida de dispersion.
Se realizaron t de student para detectar diferencias de medias entre los métodos
MDRD y Kinetic GFR. Se consideré como diferencia estadisticamente significativo

una p-valor menor a 0.05.

Consideraciones éticas

De acuerdo con el articulo 96 de la Ley General de Salud, este estudio se cataloga
como de riesgo nulo para los participantes, ya que los datos son obtenidos de
expedientes clinicos de forma retrospectiva y no involucra procedimientos que
pongan en peligro la salud de los mismos, ademas podra contribuir a la solucién
de problemas de salud. De acuerdo al reglamento de dicha ley en materia de

investigacion con seres humanos, en sus articulos 14 y 17 el presente proyecto,




no presenta riesgo, los datos seran tratados de forma confidencial sin hacer
mencion del nombre o cddigos en particular tanto para identificacion de pacientes

como de médicos que hayan tratado a los pacientes.

Resultados

En este estudio, se incluyeron un total de 58 pacientes de los cuales 39.6% (n=23)
pertenecieron a género femenino y 60.4% (n= 35) a género masculino. La media
de edad fue de 70.6+14.7 afos. Dentro de los diagndsticos de ingreso, el 34.5%
de los mismos fueron causados por problemas infecciosos y el 34.5% debido a
descompensacion de insuficiencia cardiada congestiva. En cuestion de
comorbilidades el 24% de los pacientes padecian Diabetes mellitus, el 43%
hipertension arterial sistémica, el 48% enfermedad renal crénica, 8.6%

enfermedad pulmonar obstructiva crénica y el 5% a cirrosis hepatica.

La media de Cr basal fue de 1.3£0.58mg/dl y la de ingreso fue de 2.78+1.9mg/dl.
La media de Cr en la primera toma posterior al ingreso fue de 2.61+1.7mg/dl, la de
MDRD fue de 35.8+23.6ml/min y la de Kinetic fue de 39£23.3ml/min. En la toma 2
la media de Cr fue de 2.55£1.8mg/dI|, la de MDRD fue de 36.8+23ml/min y la de
Kinetic fue de 37.9+24.4ml/min. En la toma 3 la media de Cr fue de 2.32+1.7mg/dl,
la de MDRD fue de 41.8£28.1ml/min y la de Kinetic fue de 43.1£26.6ml/min. En la
toma 4 la media de Cr fue de 2.241+1.6mg/dI, la de MDRD fue de 47.1+32.4ml/min
y la de Kinetic fue de 45.1£28.8ml/min. Y en la quinta toma la media de Cr fue de
2.49+1.5mg/dl, la de MDRD fue de 36.8+26.1ml/min y la de Kinetic fue de
37.7£24.6ml/min (Grafica 1).

Grafica 1. Distribucién de parametros en poblacion total.
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Se encontré6 que el 48.3% (28) de los pacientes tuvieron recuperacion por
creatinina sérica en las primeras 48 horas posterior al diagnodstico de LRA,
mientras que el 51.7% (30) no tuvieron recuperacion (Grafica 2). La media de la
creatinina de ingreso en los pacientes con recuperacién fue de 3.1+1.8mg/dI,
mientras que la de los pacientes sin recuperacion fue de 2.48+1.9mg/dl, siendo

esta diferencia no significativa (p=0.213).

Grafica 2. Recuperacion por creatinina sérica.

o

Recuperacion por Cr.




En los pacientes con recuperacion la media de Cr en la primera toma posterior al
ingreso fue de 2.59+1.2mg/dl, mientras que en los pacientes sin recuperacion fue
de 2.63+2mg/dl, (p=0.93). En cuanto a la media de MDRD en la primera toma en
pacientes con recuperacion fue de 30.5£16.6ml/min, y en pacientes sin
recuperacion fue de 40.7+28.2ml/min (p=0.1). Y por Kinetic los pacientes con
recuperacion tuvieron una TFG de 38.6£17ml/min, mientras en los pacientes sin
recuperacion fue de 39.4+28ml/min (p=0.89). En la segunda toma la media de
MDRD en los pacientes con recuperacion fue de 37.4x21ml/min, mientras por
Kinetic fue de 42.3+23.2ml/min. En la tercera toma la media de MDRD en estos
pacientes fue de 46.1x27ml/min, mientras por Kinetic fue de 47.8£26.1ml/min. En

las siguientes tomas fueron muy similares (Grafica 3).

Grafica 3. Distribucién de parametros en pacientes con recuperacion.
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Al tomar la diferencia de la TFG por MDRD vy Kinetic en pacientes que tuvieron
recuperacion, se observo que en las primeras 17 horas de recuperacion posterior
al diagnostico de LRA, la TFG se recuper6 en 5.8+5.2ml/min por el método de
MDRD, mientras que por el método de Kinetic se recuper6é 14.91£9.4ml/min, siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.001). Asi mismo, al tomar la



diferencia en las primeras 40 horas la recuperacion por MDRD fue de
14+£10.3ml/min, mientras que por el método de Kinetic se recuperd
24 .4+13.6ml/min, esta diferencia también fue estadisticamente significativa
(p=0.002) (Tabla 1).

Tabla 1. Diferencia en recuperacion entre MDRD y Kinetic.

Tiempo (horas) MDRD (ml/min) Kinetic (ml/min) P-valor

0-17 5.845.2 14.9+9.4 <0.001
0-40 14+10.3 24.4+13.6 0.002

Los pacientes con recuperacion tuvieron una media de edad mayor, 74+12 afnos,
que aquellos pacientes sin recuperacion, 6616 afos, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0.035). Por otro lado, se observd que los
pacientes con diagndstico de ERC tuvieron mayor recuperacién, 54% (15), que
aquellos sin este diagndstico, 43% (13), aunque esta diferencia no fue significativa
(p=0.436). También se observo que aquellos pacientes con recuperacion tuvieron
menor necesidad de TRS, 10.7% (3), que aquellos sin recuperacién, 20% (6)
(p=0.329) (Tabla2).

Tabla 2. Recuperacion de la TFG por creatinina sérica.

Recuperacion de la TFG

Casos No casos P-valor
Edad 74112 66116 0.035
Sexo femenino 11(48%) 17(49%) 0.956
Comorbilidades
DM 8(57%) 20(45%) 0.446
HAS 12(48%) 16(48%) 0.971
ERC 15(54%) 13(43%) 0.436
Sepsis 10(50%) 18(47%) 0.849
ICC 9(45%) 19(50%) 0.717
Variables de desenlace

Defuncion 3(11%) 3(10%) 0.929
TRS 3(10.7%) 6(20%) 0.329
Estancia 10.3£11 11.7+6 0.56

hospitalaria




Al analizar la necesidad de TRS se puede observar que los pacientes mayores a
65 afios tuvieron mas TRS, 18% (7), que los menores a esta edad, 10% (2),
siendo esta diferencia no significativa (p=0.703). Los pacientes masculinos
tuvieron ligeramente mas TRS, 17% (6), que las pacientes femeninas,13% (3), sin
que esta diferencia sea significativa. En cuanto al pronéstico de los pacientes que
tuvieron TRS, se puede observar que tienen mayor mortalidad (33% vs 6%) que
aquellos que no recibieron TRS, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0.042). Otras de las variables prondstico, la estancia hospitalaria,
también se encontré una diferencia significativa (p=0.05), siendo mayor en los
pacientes que recibieron TRS (16.1 vs 10.1 dias) (Tabla 3).

Tabla 3. Factores asociados a la TRS.

Terapia de reemplazo sustitutiva

Caso No caso P-valor
Edad >65 anos 7(18%) 2(10%) 0.703
Sexo femenino 3(13%) 6(17%) 0.999
Comorbilidades
DM 2(14%) 7(16%) 0.999
HAS 5(20%) 4(12%) 0.479
ERC 6(21%) 3(10%) 0.290
Sepsis 2(10%) 7(18%) 0.476
ICC 4(20%) 5(13%) 0.704
Variables de desenlace
Defuncion 3(33%) 3(6%) 0.042
Estancia 16.717 10.1+9 0.050

hospitalaria




Discusion

Nuestra investigacion tuvo como objetivo principal evaluar la funcién renal ante un
episodio de lesién renal aguda aplicando la férmula kineticGFR en pacientes
hospitalizados no criticos, debido a la falta de un prueba “gold standard” que
demuestre la correlacién entre los cambios en niveles séricos de creatinina,

funcién renal y prediccion de desenlaces.

Este estudio demostré al igual que en otros que estudios epidemioldgicos
mencionados en el marco tedrico, que la causa principal de lesion renal aguda en
estos pacientes fue secundario a problemas infecciosos. Considerando el modelo
conceptual lesion renal aguda por las guias KDIGO es necesario determinar el
riesgo de desrrollar lesién renal aguda y asi poder impactar de manera
significativa en la terapéutica en estos pacientes que a causa del problema
infeccioso reciben tratamiento antimicrobiano y muchas de las veces a dosis
infraterapéuticas cuando se utilizan estimaciones de filtrado glomerular aprobadas

cuando la creatinina se encuentra estable. [1] [7]

De acuerdo con el estudio de Liborio et al., en los pacientes con tasa de filtrado
glomerular < 60 ml/min, es decir, aquellos con ERC previa, la determinacion de la
TFG por kinetic tuvo una mayor prediccién de severidad que en los pacientes sin
antecedente de ERC [4]Esto, lo podemos confirmar en nuestro estudio ya que la
media de creatinina al ingreso hospitalario en pacientes que presentaron
recuperacion renal a las 48 horas fue de 3.1+1.8 mg/dl con respecto a los
pacients que no presentaron recuperacion, aunque no mostrd significancia
estadistica probablemente por el tamafio de nuestra muestra total (n total) existe
esta tendencia. Esto permitira en un futuro, estadificar de una manera diferente a
los pacientes con ERC que desarrollan lesion renal aguda, ya que estos con
cualquier porcentaje de reduccion en la TFG conduce a un aumento sutil en la

creatinina sérica. [4]



En términos de recuperacion renal y principales resultados de nuestro estudio con
significancia estadistica, pudimos demostrar que el rendimiento de la estimacion
de la filtracion glomerular por kinetic es una prueba util para evaluar la funcion
renal ante un episodio de lesion renal aguda. Dentro de los pacientes que tuvieron
recuperacion, demostramos que a las 17 horas posterior al diagndstico de LRA la
recuperacion de la TFG por kinetic fue de 14.919.4 ml/min con respecto a la
estimacion con MDRD resultando esto estadisticamente significativo, asi mismo, si
ampliamos el periodo de seguimiento a las 40 hrs del diagndstico de LRA, la
recuperacion de filtrado glomerular por kinetic fue de 24.4+13.6 ml/min vs. 14
ml/min con estimacién por MDRD de igual manera con significancia estadisitica.
Con esto, hacemos mencion al estudio de Dewitte et al. Quienes demostraron el
rendimiento del kineticGFR como predidctor de recuperacion renal, esto en
pacientes criticos [15], lo cual, permite demostrar que en pacientes no criticos, el

rendimiento de la férmula kineticGFR.

Este estudio demuestra por otro lado y de forma significativa, que el intervalo de
tiempo entre determinaciones de creatinina sérica impactan de manera importante
en la evaluacién de la funcion renal ya que a las 17 horas de instaurado el
diagndstico de LRA hubo recuperacion del filtrado glomerular de 14.9 ml/min lo
cual permite predecir y poder realizar ajustes en el tratamiento médico de los
pacientes incluso antes de las 24 horas de iniciado el insulto renal. Esto
correlaciona con el estudio de Pianta et al., que aunque se trato de pacientes en
las primeras horas posteriores a trasplante renal, la determinacion del kineticGFR
con un intervalo de tiempo entre creatininas de 4 horas promedio, predijo funciéon
retardada del injerto. [16]. En nuestro estudio, no incluimos a pacientes
postrasplantados de riidn asi que este resultado amplia el uso del kineticGFR en

otro tipo de pacientes. [6] [9]



Al analizar el resto de los objetivos secundarios, en cuanto a desenlaces,
demostramos que la estancia hospitalaria fue mayor en pacientes que requirieron
terapia renal sustitutiva con respecto a los pacientes que no la recibieron con una
diferencia de 6 dias, lo que impacta en costos y desarrollo de complicacione. Asi
mismo, en cuanto a mortalidad en este grupo de pacientes que recibié apoyo renal
sustitutivo, esta fue de 33% vs 6% de pacientes que no requirieron sustitucion

renal, siendo este resultado estadisticamente significativo. [1] [7]

Conclusion

Nuestro estudio demuestra la utilidad de la fomula de estimacion kineticGFR para
la evaluacion de la funcion renal en pacientes hospitalizados que cursan con
lesion renal aguda. De este modo, esta prueba demuestra su sensibilidad en la
deteccién de recuperacion de la funcidén renal tempranamente incluso en menos
de 24 horas de instaurado el diagndstico de lesion renal, esto permite, realizar
cambios en la terapéutica de los pacientes ya que con los métodos previamente
empleados el tratamiento médico muchas veces se encuentra subdptimo. Este
estudio podria ser la base para estadificar y definir el término de lesion renal
aguda de acuerdo a cambios en la filtracion glomerular en ml/min aunado a los

cambios en creatinina sérica.
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