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1.INTRODUCCION

La lesion renal aguda (LRA) es definida como la caida brusca de la funcién renal,
caracterizada por una disminucion en la tasa de filtrado glomerular que puede
asociarse 0 no a un aumento de la creatinina sérica basal. Considerandose un
problema importante de salud por ser un factor de riesgo que incrementa la
morbilidad y mortalidad en pacientes hospitalizados. Se reporta una incidencia del
25 al 30% en los ingresados en las unidades de cuidados intensivos pediatricos

El diagnostico actual de la lesion renal aguda se basa en las alteraciones del gasto
urinario y/o elevaciéon de la creatinina sérica; sin embargo, estos marcadores se
modifican de forma tardia, sobre todo la creatinina la cual se eleva hasta que
disminuye un 50% la funcion renal, por lo que es dificil realizar un diagnostico
temprano y asi poder instalar medidas correctivas de manera temprana.

Nuevos biomarcadores en orina siguen en investigacion como parte de las
herramientas diagndsticas para esta entidad, sin embargo, el acceso a estos
biomarcadores es muy limitado en nuestro medio.

Existen estudios epidemioldgicos realizados en adultos donde se ha demostrado
que lesién renal aguda se asocia con una mayor mortalidad, ventilacion mecénica
prolongada y estadia prolongada en las unidades de cuidados intensivos y con
ayuda de las guias Kidney Disease en donde definen y estadificar la lesién renal
aguda y sus asociaciones entre la gravedad de la lesién renal aguda y el resultado
final.

Lo que en comparacién con la poblacion pediatrica ha sido muy limitado su estudio
en este ambito.

En la poblacion pediatrica el indice de angina renal ha sido considerada una prueba
atil para predecir la progresion de lesion renal aguda, sin embargo, tiene en su
contra que es muy limitada por ser consideradas variables estaticas, y muy
generalizadas, resuelve de forma parcial la problematica de prediccion del riesgo de
progresion a LRA severa.

Existe una prueba que esta aprobada en adultos; La prueba de estrés con
furosemida la cual evalla el riesgo de progresion a LRA severa y el requerimiento
de tratamiento sustitutivo renal. Su mayor ventaja esta en que es considerada una
prueba dinamica, la cual refleja directamente la capacidad de la funcion renal. Sin
embargo, no esta estandarizada en la poblacién pediatrica.

Este estudio surge con la finalidad de determinar la capacidad de la prueba de
estrés con furosemida como marcador predictivo de la progresién de la lesién renal
aguda y/o el inicio de terapia de sustitucién renal.



2. MARCO TEORICO
2.1. Definicién de lesion renal Aguda

La lesion renal aguda se define como una disminucion abrupta, sostenida y
parcialmente reversible de la funcion renal, establecida durante 7 dias o menos, con
un descenso brusco del filtrado glomerular e incapacidad para eliminar productos
nitrogenados de la sangre, perdiendo la capacidad de regular el medio interno,
ocasionando desequilibrio hidroelectrolitico y del estado acido base.

Esta definicion, se ha obtenido de diferentes revisiones a los largo de los afios, con
més de 30 modificaciones, intentando unificar los criterios, se introdujo la definicién
bajo el acronimo de RIFLE por sus iniciales en inglés clasificando 5 grados de
severidad de dafo renal, (Risk, Injury, Failure, loss, end) realizada en el 2002, con
posteriores modificaciones por el grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN) en el
2007, donde se excluyeron los criterios de caida de filtrado glomerular, manteniendo
los criterios de elevacion de creatinina y disminucion de diuresis y una nueva
revision de la Kidney Disease Improving Global Outcomes realizada en el 2012
donde se unificaron todos los criterios.

En el paciente pediatrico ha sido mas dificil unificar estos criterios, estas
modificaciones se deben a la superficie corporal, debido a que en el nifilo es mayor
y altera los valores de creatinina, siendo esta el marcador mas utilizado para valorar
la funcién renal, sin ser la ideal por alterarse con la masa muscular, ser reabsorbida
parcialmente y presentar secrecion tubular, ademas se modifica 48 horas después
de instaurada la lesion renal.

Para valorar la funcion renal, definir y clasificar la lesién renal aguda se utiliza el
nivel de creatinina sérica y el gasto urinario. Teniendo como limitaciones que la
creatinina se debe interpretar con precaucién porque puede ser el resultado de
cambios de produccién de esta en agudo o cambios en el volumen de distribucion.
Los biomarcadores, la biopsia y estudios de imagen ayudan para la estratificacion,
clasificacion y determinar la etiologia.

La lesién renal aguda se reporta en un 50% de los pacientes post operados de
cardiopatias congénitas, en un 20 a 30% de los pacientes ingresados a terapia
intensiva pediatrica, representando un mayor riesgo de complicaciones, alta
mortalidad, mayor tiempo de ventilacion mecanica y de estancia en terapia
intensiva.

Dentro de la definicion se destaca la alteracion de todas las funciones renales, del
manejo de agua corporal y electrolitos, productos nitrogenados, funciones
endocrinas y desequilibrio acido base y por lo tanto cambios en la homeostasis por



lo que se debe considerar a la lesion renal aguda con caracter sindrémico.
[12,13,25]

La falla renal, comprende dentro de su evolucion la presencia de factores de riesgo,
que promueven la progresion de la enfermedad en sus 3 fases: estrés, lesion e
insuficiencia, requiriendo en ultimas instancias tratamiento de sustitucion renal u
ocasionando la muerte.

Los criterios para diagnostico de lesion renal aguda incluyen la elevacion de
creatinina sérica = 0.3 mg/dL en 48 horas o aumentd 21.5 veces el valor inicial o
basal ocurrido en los 7 dias previos o disminucion del gasto urinario < 0.5
mL/kg/hora por 6 horas. [25]

2.2. Epidemiologia.

La incidencia de la lesién renal aguda en pediatria no esta completamente
establecida, debido a la gran heterogeneidad en los criterios diagnosticos. Se ha
reportado que en la poblacion pediatrica hasta un 5-7% de los pacientes
hospitalizados presenta algun grado de lesion renal aguda, aumentando el
porcentaje segun la gravedad de la enfermedad de base, asi como siendo mayor
en los pacientes que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos donde se reporta
del 25-30%. Encontrando una incidencia global con lesién renal aguda grave
KDIGO 2 o 3 del 11.6%. [4]

Basado en la dificultad para registrar la incidencia de la lesion renal aguda, se
realizé en el 2015 el estudio prospectivo AWARE (Assessment of Worldwide Acute
Kidney Injury, Renal Angina, and Epidemiology), registrando 5000 pacientes criticos
pediétricos, de 31 unidades de cuidados intensivos, incluyendo pacientes mayores
de 90 dias de edad y menores de 25 afios, donde se document6 informacién
demografica, el diagndstico de ingreso, comorbilidades, estado de hidratacion y uso
de vasopresores, indice de angina renal, biomarcadores en los dias 0 a 3 del
ingreso, incluyendo lipocalina de gelatinasa de neutrofilos NGAL, molécula 1 de
lesion renal KIM-1, proteina de union a &cidos grasos de tipo hepatico e interleucina
18. [4]

En la poblacién neonatal, el estudio AWAKEN (Assessment of Worldwide Acute
Kidney injury Epidemiology in Neonates) realizado en 2014, en 24 instituciones de
4 paises, centrandose en la epidemiologia, factores de riesgo y el rol del equilibrio
hidrico en la morbilidad, mortalidad y desarrollo de lesién renal aguda. Se determiné
la incidencia de lesién renal aguda dependiendo la edad gestacional, siendo en los
recién nacidos menores a 29 semanas de gestacion del 48%, entre 30 y 35 semanas
de gestacién una incidencia del 18% y los mayores a 36 semanas del 37%. Ademas
se reportd una mortalidad del 10% en los pacientes con lesion renal aguda en
comparacion a los que no desarrollaron la misma la cual fue del 1%.La estancia

8



hospitalaria en UCIN fue también mayor en los pacientes con lesion renal aguda
reportada de 23 dias en comparacion a 19 dias con los pacientes sin lesion renal.
En este estudio ademas se determiné una sobrecarga hidrica cuando hay un
aumento del peso mayor al 10% con respecto al nacimiento en los recién nacidos
mayores de 36 semanas de gestacion en la primera semana de vida, reportando
una mayor incidencia de ventilacion mecéanica que en los que no se reportd
sobrecarga hidrica.

Debido a los cambios y avances en los tratamientos, la epidemiologia de la lesion
renal aguda ha cambiado, siendo en la actualidad principalmente secundaria a
complicaciones de otras patologias y en menos casos por patologia renal primaria.
Dentro de las principales patologias asociadas son las cardiopatias congénitas y
sus correcciones quirdrgicas asociadas a tiempos prolongados de circulacion
extracorpdrea y choque séptico.

La lesion renal aguda se asocia a complicaciones como una estancia hospitalaria
prolongada, progresion a enfermedad renal cronica y un incremento de la mortalidad
intrahospitalaria. Incrementa el riesgo de muerte en los 28 dias de estancia
hospitalaria, asociado a tratamiento de reemplazo renal y de larga estancia
hospitalaria y requerir ventilacion mecanica. [3]

2.3 Etiologia y factores de riesgo de lesion renal aguda

Se ha documentado que aproximadamente el 50-70% de los cuadros de lesién renal
aguda son de origen prerrenal, el 40% renal o parenquimatosa y un 5% post renal.
En el medio intrahospitalario las principales causas son isquemia, sepsis Yy
exposicion a farmacos nefrotoxicos.

Dentro de las causas de etiologia prerrenal, en los paises desarrollados la mas
comun son los estados postquirtrgicos de cardiopatias congénitas reportando
lesion renal aguda en un 20 a 40% de estas cirugias, seguido del estado de sepsis
y uso de nefrotdxicos. [26]

El uso de medicamentos nefrotdxicos es una causa comun de lesion renal aguda
en pediatria. Se ha reportado que aproximadamente el 80% de los pacientes
hospitalizados reciben algan medicamento nefrotoxico a lo largo de su estancia
intrahospitalaria. Se registra una asociacion del 19 al 31% del uso de
aminoglucésidos intravenosos con lesién renal aguda. Debido a lo anterior se
realizd la iniciativa NINJA (Nephrotoxic Injury Negated by just in time Action), un
programa de deteccion de lesion renal aguda en pacientes pediatricos
hospitalizados fuera del area de terapia intensiva, con medicamentos nefrotdxicos,
siendo un programa unicéntrico, que logro reduccion en la exposicion a nefrotoxicos
y la subsecuente presentacion de lesion renal aguda en los tres afios y medio



posterior al inicio del programa. Después este programa se aplicO en otras
instituciones y se hizo entonces multicéntrico, obteniendo los mismos resultados,

Aqui se definié una exposicion de alto riesgo nefrotoxico a el uso de igual o mayor
a 3 dias de aminoglucésido intravenoso o mas de 3 medicamentos nefrotdxicos el
mismo dia, siendo considerado el tiempo de exposicion durante el tratamiento y dos
dias posterior al finalizar el mismo. Se define como lesion renal aguda segun los
criterios KDIGO con incremento en la creatinina sérica del 50% ocurriendo en 7 dias
o un aumento de 0.3 mgdL en las primeras 48 horas, siendo una medicion diaria
durante el uso del medicamento nefrotoxico hasta dos dias de concluido el
tratamiento, contando con una creatinina basal de hasta seis meses previos. En el
primer centro de estudio se reportd una disminucion de lesion renal aguda del 62%
con este programa de intervencion. [7]

Las causas de origen pre renal pueden ser por disminucion de flujo renal por
hipovolemia: deshidratacion, hemorragia, quemaduras, fuga al tercer espacio e
hipoalbuminemia. Por disminucion de flujo plasmatico renal sin hipovolemia:
hipoxemia, asfixia perinatal, distrés respiratorio, sindrome de circulacion fetal
persistente. Insuficiencia cardiaca secundaria a malformaciones cardiacas, cirugia
cardiaca. Choque séptico. Secundario a agentes vasoactivos como inhibidores de
prostaglandinas, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, farmacos
adrenérgicos.

Las causas renales son las mismas causas pre renales ya comentadas no resueltas,
sindrome hemolitico urémico, glomerulopatias, postinfecciosa, rapidamente
progresiva, las secundarias y vasculitis, malformaciones renales congénitas como
agenesia Dbilateral, hipoplasia bilateral, displasia bilateral, enfermedades
poliquisticas, alteraciones vasculares como trombosis bilateral de las venas renales,
arterias renales, estenosis bilateral de las arterias renales y necrosis cortical. Las
Nefritis intersticiales agudas, pielonefritis aguda, farmacos nefrotéxicos como los
aminoglucésidos, vancomicina, contrastes radiograficos y obstruccién tubular por
hemoglobinuria y &cido urico.

Las post renales son las litiasis, valvulas de la uretra posterior, estenosis de uretra,
ureterocele, estenosis pieloureteral bilateral, megauréter bilateral, vejiga
neurogénica, prepucio imperforado.

2.4 Fisiopatologia
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Las causas pre renales son secundarias a una disminucion de la perfusion renal,
debido a una disminucion del volumen circulante efectivo, disminucion del tono
vascular o del gasto cardiaco que se traduce en un menor aporte sanguineo al riién.
En un inicio esto ocasiona mecanismos compensatorios que incluyen la accion del
sistema nervioso simpatico, activando el sistema renina angiotensina que libera
hormona antidiurética y liberacion de prostaglandinas, donde las arteriolas aferentes
glomerulares se dilatan para mantener el flujo sanguineo renal y el filtrado
glomerular. La angiotensina Il produce vasoconstriccion de la arteriola eferente, con
esto se estimula la reabsorcién de sodio y urea y consecuentemente agua lo que
produce oliguria.

La isquemia renal es la principal causa de falla renal aguda, interviniendo
alteraciones de tipo vascular, tubular e inflamatorio. El endotelio regula la
permeabilidad vascular y las respuestas homeostéaticas, vasomotoras y las
inflamatorias. Cuando se produce un dafio en las células del endotelio posterior a
un episodio isquémico produce alteracidon de la perfusion renal, hipoxia y lesion de
la célula epitelial tubular.

En las causas renales hay un dafio parenquimatoso renal directo, siendo el dafio en
la region tubular, intersticial, vascular o glomerular. La causa mas comun sigue
siendo una causa pre renal que progresa a necrosis tubular aguda después de
hipoperfusion prolongada.

Si la hipoperfusion se prolonga, se ocasiona un dafio oxidativo e hipéxico en las
células tubulares renales, perdiendo polaridad, necrosis y apoptosis, con un fracaso
renal establecido. Las porciones que son mas susceptibles al dafio agudo son las
células del tubulo proximal en su parte recta, por su alto contenido de peroxisomas,
asi como las células del tubulo colector.

Estas lesiones se describen como Necrosis tubular aguda, un término que
estrictamente se define por histologia. Las causas mas frecuentes posterior a la
hipoperfusion renal son la exposicion a nefrotoxicos directos, causas inmunologicas,
como vasculitis o nefritis intersticial aguda, embolismos y trombosis.

Dentro de los nefrotoxicos mas importantes estan los aminoglucosidos y los
contrastes yodados, que tienen toxicidad directa en las células tubulares. Otros
modifican la hemodinamica renal como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antiinflamatorios no esteroideos. Otros compuestos que
producen dafio directo son la mioglobina liberada por lesion muscular, provocando
rabdomidlisis, aumentando la filtracion de mioglobina que excede la capacidad
tubular renal proximal, alcanzando una concentracién elevada en el tabulo que lo
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obstruye, interactuando con la proteina de Tamm Horsfall, que en pH urinario 4cido
ejerce toxicidad en la célula tubular renal.

Por otra parte los trastornos electroliticos como la hipocalcemia, hiperkalemia,
acidosis e hiperfosfatemia, modifican y afectan el gasto cardiaco y con ello la
perfusion renal. El aciclovir causa dafio tubular por cristalizacién, asi como el
metotrexato y el urato precipitandose con el acido arico en un pH urinario acido
frecuentemente en el sindrome de lisis tumoral.

Dentro de la evolucion del dafio renal se han descrito fases. En la primera fase, de
iniciacion hay una disminucion del flujo sanguineo al rifién (pre renal), progresando
con menor flujo especialmente en la region medular externa, resultando en una
estasis y congestion de capilares peritubulares lo que corresponde en los vasos
rectos, llevando a una isquemia en la célula epitelial del tabulo proximal. Al iniciar
el proceso isquémico y en la medida que este aumenta, se disminuye el nivel de
adenosin trifosfato lo que ocasiona lesiones con necrosis de la célula tubular,
desprendimiento de las mismas y obstruyendo la luz tubular, alterando la filtracién
glomerular. Las células del endotelio vascular también se lesionan, llevando a
mayor disminucion de la funcion renal. Con esta lesion celular se produce la
liberacion de citocinas de la cascada inflamatoria IL-6, 11-18, IL -1, MCP-1, TNF alfa,
NF-kB.

En la fase de extensibn aumenta la hipoxia y se establece con mayor fuerza el
estado pro inflamatorio, alcanzando la union corticomedular, con presencia de
leucocitos, eritrocitos y éstasis sanguinea, comprometiendo con mas intensidad las
células endoteliales que empeoran la isquemia y hay mayor dafio a las células
tubulares ocasionando necrosis y desencadenando apoptosis.

Las fases de mantenimiento y recuperacion dependen de la oportuna correccion de
la causa que desencadeno la lesion renal. En la fase de mantenimiento, continda
la migracion celular, apoptosis y proliferacion para intentar establecer la funcién
tubular. Hay reparacion y reorganizacion celular, lo que ocasiona una recuperacion
de la funcion renal de manera lenta. El flujo sanguineo regresa a la normalidad y las
células epiteliales se restablecen.

En la fase de recuperacion se continta la diferenciacion celular y se recupera la
funcion renal.

En las causas post renales hay una obstruccion del flujo de orina. Inicialmente los
riflones cumplen su funcion de manera adecuada de filtrar, reabsorber y secretar,
sin embargo la obstruccion del flujo urinario repercute en las funciones si es bilateral
provocando anuria, el grado de reversibilidad es alto y la funcion renal suele
recuperarse al corregirse la causa y facilitar que la orina se excrete.
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Es importante sefialar que en las lesiones renales agudas graves, en las que el 90%
de las células son destruidas, el 10% restante son capaces de entrar en procesos
de proliferacion, estimuladas por hormonas y factores de crecimiento, permitiendo
restablecer el epitelio tubular. [1,12,13,14,26,29]

2.5.1 Fisiopatologia por nefrotéxinas

La exposicion a medicamentos nefrotdxicos es una causa comun de insuficiencia
renal aguda, en los pacientes hospitalizados mas del 80% reciben un medicamento
nefrotéxico. El 10 a 40% de los adultos y nifios que sobreviven a una lesion renal
aguda desarrollan enfermedad renal cronica.

Afecta aproximadamente al 19-31% de los nifios que reciben algiin aminoglucosido
intravenoso. La lesion renal aguda se duplica cuando el paciente recibe 3 0 mas
medicamentos nefrotoxicos el mismo dia.

Se publico en el 2019 un estudio prospectivo multicéntrico, nombrado NINJA por
sus iniciales en inglés Nephrotoxic Injury Negated by Just in time Action, que
estudiaba el desarrollo de lesion renal aguda en pacientes hospitalizados
pediatricos en areas no criticas expuestos a alta dosis de medicacion nefrotdxica,
iniciando un programa para reducir esta exposicion, en este estudio se definié como
una exposicion alta a medicamentos nefrotdxicos, recibir aminoglucésidos
intravenosos igual o mas de 3 dias consecutivos o0 mas de 3 medicamentos
nefrotdxicos en el mismo dia. [7]

Representan después de la isquemia, la causa mas frecuente de lesion renal aguda.
Los principales mecanismos son los siguientes:

e Reducciéon de la perfusion renal y alteracion de la hemodinamica renal:
ciclosporina, anti inflamatorios no esteroideos, contrastes radioldgicos,
anfotericina B, Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il.

e Toxicidad tubular directa: aminoglucosidos, contrastes radiol6gicos,
cisplatino, ciclosporina, anfotericina B, solventes.

e Toxicidad tubular, rabdomiolisis: cocaina, etanol, lovastatina, quemaduras,
traumatismo.

Obstruccion intratubular, precipitacion: Aciclovir, sulfonamidas, etilenglicol.
Nefritis intersticial alérgica: Penicilinas, cefalosporinas, sulfonamidas,
ciprofloxacino, diuréticos tiazidicos, furosemida, cimetidina, alopurinol.

e Sindrome urémico hemolitico. Ciclosporina, mitomicina, cocaina, quinina.

2.5.1.1. Nefrotoxicidad por Antiinflamatorios no esteroideos.

Los antiinflamatorios no esteroideos, tienen efecto analgésico, antipirético,
antitrombdtico y antiinflamatorio. Inhiben la enzima ciclooxigenasa, que participa en
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la sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas, hormonas formadas a partir
del &cido araquidonico de las membranas celulares, en el rifidon en situaciones
normales la produccién de prostaglandinas es reducida, y su efecto es dilatar la
vasculatura renal en situaciones como deplecion de volumen, de sodio, nefritis
nefrotdxica, insuficiencia cardiaca congestiva, reduccion del gasto cardiaco,
nefrectomia unilateral, cirrosis hepatica, reduccion de la presion de perfusion renal,
isquemia renal, hipertension, obstruccion uretral, diabetes y toxicidad por
aminoglucosidos.

Generalmente la inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas por los AINES no altera
el flujo plasmético renal ni el filtrado glomerular en condiciones normales. Sin
embargo es en situaciones en las cuales las hormonas vasoconstrictoras se
encuentran incrementadas como en pacientes con deplecion de volumen, en los
cuales se activa el sistema renina angiotensina aldosterona y se activan el resto de
estas hormonas como angiotensina ll, catecolaminas, vasopresina y endotelina. Se
produce vasoconstriccion, y al inhibirse la sintesis de prostaglandinas por los anti
inflamatorios no esteroideos, se inhibe el efecto dilatador sobre la vasculatura renal
exacerbando los efectos de las hormonas vasoconstrictoras.

En la insuficiencia renal cronica, las prostaglandinas se encuentran elevadas, como
parte de un mecanismo de adaptacion, minimizando el descenso de la funcion renal
global, aumentando la filtracion por la nefrona, asi como en la obstruccién uretral,
nefrotoxicidad por contraste, ciclosporina y gentamicina. En estas situaciones se
incrementa la sintesis de prostaglandinas que vasodilatan y se intenta disminuir
los efectos vasoconstrictores generados en el riidbn. En estas situaciones la
administracion de anti inflamatorios no esteroideos lleva a un descenso exagerado
de la funcion renal. [12,26]

2.5.2.2. Nefrotoxicidad por aminoglucésidos.

Afectan al 20% de los pacientes manejados con estos antibiéticos, llegando hasta
el 50% en terapia prolongada, es decir por mas de dos semanas. Presenta una
lesion renal no oligarica, una disfuncién del tabulo proximal, hipomagnesemia,
hipocalcemia, hipokalemia, y una recuperacion lenta de la funcién renal. En el
tubulo proximal se concentran los aminoglucésidos, asociado a mecanismos
hemodindmicos que promueve la reduccion del filtrado glomerular por disminucion
del flujo sanguineo y del coeficiente de ultrafiltracién glomerular. [26]

2.5.1.3. Nefrotoxicidad en sepsis.

Se ha estudiado la fisiopatologia asociada a endotoxinas, representadas por los
lipopolisacéaridos de las bacterias Gram negativas, sin embargo bacterias Gram
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positivas y otros microorganismos tienen otras moléculas que pueden
desencadenar respuesta similar a los lipopolisacaridos.

Se reconoce a los lipopolisacéridos por el receptor CD14, uniéndose a la proteina
de union de lipopolisacaridos formando un complejo, actuando con
glicosilfosfatidilinositol, anclando el CD14 de la membrana celular de neutréfilos que
provoca fosforilacion del complejo factor nuclear Kappa B, y su inhibidor, liberando
al complejo NF kB transportado al nacleo celular, promoviendo la transcripcion de
citocinas como TNF alfa, PAF, Leucotrienos y Prostaglandinas, IF gama, IL -1 IL -
6,8,12, liberados a la circulacién, ocasionando desequilibrio hemodinamico,
disfuncion celular y organica, con apoptosis y necrosis.

También se estimulan las células endoteliales y epiteliales en general y de las
células renales, que liberan mas citocinas y son capaces ademas de formar
moléculas de adhesion vascular o intercelular y selectinas, responsables de atraer
y adherir polimorfonucleares a las células endoteliales, aumentando la
permeabilidad vascular, incrementando la salida del espacio intravascular al
intersticio, disminuyendo el volumen efectivo e hipotensién. Se induce la pérdida
de adhesion célula a célula, con desprendimiento y necrosis de las células lo que a
nivel tubular renal se producen cilindros intratubulares y obstruyen los tabulos y
contribuyen a la disminucién de la funcion renal.

Se produce por lo anterior una inflamacion como respuesta inmune del huésped y
de la lesion tisular. En la sepsis generalmente la lesion renal aguda esta asociada
a sindrome de falla multi orgénica, elevando la mortalidad hasta un 90%.

Los principales mediadores para lesion renal aguda en sepsis son el TNF alfa, el
factor activador de plaquetas, endotelina 1, actuando de manera vasoconstrictora y
reduciendo la filtracion y flujo plasmatico glomerular. La sintetasa inducible de éxido
nitrico se implica como generadora de Oxido nitrico, teniendo un efecto
vasodilatador de gran importancia en el sindrome séptico. Siendo estimulada por
la via TNF y la IL 1 de los macréfagos de las células musculares de los vasos
sanguineos y de las células mesangiales. El 6xido nitrico actia como regulador del
filtrado glomerular, manteniendo hemodinamia glomerular, cuando no se inhibe el
oxido nitrico, aumenta la proteinuria, reduce la filtraciéon glomerular y hay trombosis
glomerular.

El tromboxano A2, un potente vasoconstrictor, se estimula por los lipopolisacaridos
en la corteza renal, actuando ademas liberando factor activador de plaquetas. Se
ha visto que antagonistas selectivos de tromboxano A2 proporciona proteccién renal
a la isquemia. Los leucotrienos son vasoconstrictores también, que reducen la
filtracion glomerular y flujo plasmatico renal, aumentados en sepsis.
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En la sepsis hay factores hemodinamicos y no hemodindmicos que contribuyen a la
lesion renal aguda, dentro de los hemodinamicos, hay un aumento de la resistencia
de la arteriola aferente que disminuye el flujo plasmatico glomerular y
posteriormente el filtrado glomerular. En la funcién tubular en etapa temprana la
fraccion excretada de sodio es normal <1%, sugiriendo que la vasoconstriccion
inducida permite que este segmento de la nefrona absorba el sodio disponible. En
etapas mas avanzadas progresa y se impide esta absorcion. [12, 13, 16, 26]

Como se comento en el apartado anterior, la lesion renal por isquemia y reperfusion
es la causa mas comun, también puede ser secundario a hemoglobinuria y
mioglobinuria en casos de hemodlisis 0 destruccion muscular, resultando en una
disminucién del flujo sanguineo renal, disminuyendo el transporte de oxigeno,
resultado en desequilibrio, produciendo alteraciones estructurales de los tubulos
renales, reduciendo el ATP intracelular ocasionando apoptosis y necrosis.

El tdbulo proximal es el segmento que con mayor frecuencia de se lesiona y
posteriormente resto de la nefrona, con el intersticio, aumento de sodio y de la
presién osmolar, con difusion retrograda, trombosis de vasos peritubulares y lesion
glomerular. Hay pérdida del borde en cepillo apical de la célula tubular proximal,
alterando y desprendiendo las microvellosidades de la superficie apical de la célula
tubular proximal, produciendo ampollas en la membrana y posterior lesién por
isquemia. Hay desprendimiento, resultado en dilatacion tubular proximal y
formacion de cilindros tubulares distales, que reducen la tasa de filtrado glomerular.

La estructura y funcion celular, polaridad, endocitosis y transduccion de sefales, asi
como mortalidad, movimiento de organelos, exocitosis y division celular, migracion,
funcion de barrera de complejos de unién y de adhesién con la matriz celular,
dependen del citoesqueleto de la actina. Cuando hay pérdida del ATP intracelular,
se interrumpe la actina apical por despolimerizacion de la colina y redistribucién de
la actina nuclear, volviendo inestable a la membrana, formando vesiculas en la
membrana que se exfolian hacia la luz tubular. Se incrementa ademas la
permeabilidad intersticial y la fuga intersticial por dafio de la membrana basal
tubular, por dafio en el citoesqueleto. Provoca transporte bidireccional de sodio y
agua en la porcion apical y basolateral de la célula, incrementando la concentracion
de sodio en el filtrado glomerular, alcanzando el tabulo distal.

Las alteraciones regionales del flujo sanguineo renal reguladas por las células
endoteliales y musculares lisas de la microcirculacion, desempefian un papel crucial
en la fisiopatologia de la lesion renal aguda, de manera que el flujo sanguineo que
llega a la médula externa se reduce de manera subita, el endotelio y las arteriolas
renales de la vasa recta experimentan una vasoconstriccion por aumento de la
endotelina, angiotensina Il, tromboxano A2, prostaglandina H2, leucotrienos C4 y
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D4 y adenosina. Vasoconstriccion amplia debido a la produccion de catecolaminas,
separando el lumen del vaso sanguineo y controlando el intercambio entre las
células y el liquido de los compartimientos. La permeabilidad microvascular
incrementada condiciona una disrupcidon de la monocapa endotelial y del
citoesqueleto de actina, rompiendo la matriz perivascular, las uniones estrechas
entre células endoteliales, y entre éstas y el glucocalix, permitiendo la migracion del
sistema inmunitario, produciendo una inflamacion renal. [16, 26]

2.6. Manifestaciones clinicas y alteraciones electroliticas

Las manifestaciones clinicas de la lesion renal aguda se pueden dividir en
alteraciones en el gasto urinario, sobrecarga hidrica, elevacion de azoados,
trastornos electroliticos y manifestaciones generales.

Manifestaciones generales: astenia, anorexia, adinamia, anemia, fiebre, artralgia,
hipertension, prurito, cefalea, disfuncién plaquetaria.

Hay una disminucion del gasto urinario, aunque en el 50% de los casos puede
cursar con gasto urinario normal siendo una lesion renal aguda no oligurica.

Sobrecarga hidrica: Edema facial, de extremidades, edema pulmonar y cerebral.

Elevacion de azoados: alteracion del estado de alerta presentando somnolencia,
irritabilidad, delirium, convulsiones, encefalopatia urémica, nauseas y vomito.

Trastorno electrolitico: Hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia,
hipo/hipernatremia, acidosis metabdlica. [12,13, 29]

2.7. Diagnéstico

El diagndstico de la lesion renal aguda se basa en las cifras de creatinina y la
diuresis.

En un inicio es asintomatica, haciendo el diagndstico secundario a otra enfermedad
aguda. La oliguria es una sefial clinica de lesion renal, sin embargo, no es
especifica ni sensible. Cuando hay elevacion de creatinina sérica, hay que verificar
si corresponde a lesion renal aguda, enfermedad renal cronica o enfermedad renal
cronica agudizada.

La creatinina se modifica por la edad, el sexo, el estado nutricional, cantidad de
masa muscular, uso de esteroides, sangrado de tubo digestivo y terapia hidrica,
elevandose uUnicamente cuando la tasa de filtrado glomerular se encuentra
disminuida en un 50%.
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Para el abordaje diagnostico de lesion renal aguda, la historia clinica es clave.
Realizar una adecuada anamnesis, exhaustiva exploracion fisica. El identificar los
antecedentes de alergia, uso de farmacos nefrotoxicos, antecedentes patologicos,
contacto con toxicos, gastroenteritis, drenajes o sangrados o sintomas de fuga al
tercer espacio.

Se debe interrogar antecedentes que nos sugieran hipo perfusion renal como
deshidratacion, asi como uso de téxicos como aminoglucdsidos, contrastes,
anfotericina B, vancomicina, aciclovir, ganciclovir, foscarnet, bifosfonatos como el
acido zolendrdnico o antineoplasicos como el cisplatino y la ifosfamida.

La hemoptisis u otros datos de hemorragia o condensacion pulmonar no nos
orientara hacia un cuadro pulmoén-riidn, de etiologia infecciosa o autoinmune
(sindrome de Goodpasture, LES, o poliangeitis microscopica) o simplemente
tratarse de un edema agudo de pulmon.

La exploracion fisica consiste en valorar el estado de conciencia, hidratacion,
coloracion de la piel y perfusion distal, asi como frecuencia y facilidad respiratoria y
temperatura.

Seguida de su situacibn hemodinamica y auscultacion cardiopulmonar. La
valoracién abdominal intentara determinar el tamafio de los 6rganos, descartar la
irritacion peritoneal y estimar la motilidad intestinal.

Buscar adenopatias cervicales, axilares e inguinales y descartar la existencia de
hernias complicadas. Inspeccionar las extremidades en busca de heridas,
mordeduras o picaduras o pinchazos que hayan dado lugar a la entrada directa de
toxinas o0 microorganismos 0 a sustancias que indirectamente posterior a una
rabdomidlisis causen lesion renal.

Identificar intencionalmente lesiones cutdneas pueden aparecer en enfermedades
alérgicas por farmacos o autoinmunes, enfermedades infecciosas como
endocarditis o0 meningitis.

Lo mas importante es saber la etiologia de la lesion renal, en la mayoria de los casos
hay una causa grave, que debe de ser corregida para solucionar con ello la falla
renal que generalmente esta asociado a una falla multiorganica.

El cuadro clinico depende de la patologia base, pudiendo existir palidez, edema,
alteraciones neuroldgicas, nauseas, vomitos, decaimiento, hipertension arterial,
diuresis para evaluar si hay oliguria y anuria.

Dentro del diagnostico se deben de solicitar diferentes marcadores bioquimicos,
dentro de estos, la determinacion sérica de creatinina, urea y nitrégeno ureico, iones
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mono Yy divalentes, gasometria para valorar pH. Biometria para recuento
leucocitario, tira reactiva de orina, analisis semicuantitativo de orina. En situaciones
especiales se deberan solicitar ademas creatina fosfocinasa, DHL, amilasa y
transaminasas. [13, 29]

2.7.1. Tasa de filtrado glomerular

El rindn, mantiene la homeostasis interna, regulando el pH, la composicion
electrolitica de la sangre y manteniendo el volumen extracelular y la presion
sanguinea asi como eliminando los productos toxicos de la sangre.

La tasa de filtrado glomerular es la principal herramienta de medicién de la funcion
renal, siendo esta relativamente baja en el recién nacido comparada con el adulto
con un aproximado de 20mimin1.73 m2 al nacimiento y 120 mimin1.73 m2 en el
paciente adulto.

Se define como la cantidad de plasma filtrado por el glomérulo cada minuto. En este
contexto siendo la principal funcién del riidbn mantener la homeostasis interna, a
mayor cantidad de plasma filtrado, se eliminan mayor cantidad de sustancias
toxicas, y contrario a esto, si disminuye el plasma filtrado, se produce un
desequilibrio por falta de eliminacién de electrolitos y sustancias dafiinas para el
organismo.

La tasa de filtrado glomerular es considerada la principal herramienta para evaluar
a los pacientes con alteracion en el funcionamiento renal.

El rindn recibe el 25% del gasto cardiaco, del cual el 20% resulta filtrado por
glomérulo. La tasa de filtrado glomerular representa el total de volumen del plasma
filtrado por el glomérulo funcional por unidad de tiempo.

Se puede medir a partir de la depuracién de una sustancia del plasma, la cual se
define como el proceso en el que un volumen de plasma es removido
completamente de una sustancia por el rifibn en una cantidad determinada de
tiempo. La formula de la depuracion es igual a la concentracion urinaria de una
sustancia por el flujo urinario dividiendo el resultado entre la concentracion
plasmatica de la misma sustancia.

El marcador ideal de la filtracion glomerular debe consistir en una sustancia que su
depuracion es igual que la tasa de filtrado glomerular, es decir que es libremente
filtrado por el glomérulo sin ser secretado ni reabsorbido en los tubulos renales.

La tasa de filtrado glomerular se expresa en ml por minuto, para conseguir un rango
normal aplicable a los pacientes de diferente tamafio corporal, se estandariza la tasa
de filtrado glomerular por la superficie corporal, que en adultos es de 1.73 m2,
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existiendo diferentes formulas para la estimacion de la tasa de filtrado glomerular,
siendo la ecuacion de Cockcroft Gault y la CKD EPI, las mas utilizadas para la
depuracion de creatinina en adultos. [11]

2.7.1.1. Formulas de estimacién del filtrado glomerular basados en la
creatinina sérica.

En los pacientes pediétricos se utiliza la tasa de filtrado glomerular estimado con la
ecuacion de Schwartz, que consiste en una constante por la talla en centimetros
entre la creatinina sérica en mg/dL. En los pacientes prematuros la constante es
0.33, en los neonatos a término de 0.45, resto de pacientes pediatricos y
adolescentes mujeres la constante es de 0.55 y en adolescentes del sexo masculino
es 0.7. Siendo la ecuacion K(constante) x Longitud (cm) / Creatinina plasmatica
(mg/dL). [10, 11]

2.7.2. Biomarcadores.

No hay un marcador ideal para la lesion renal aguda, sin embargo, se describen
diferentes marcadores que ayudan en el diagndéstico, seguimiento y prondstico por
prediccidn de la lesion renal aguda, ayudando a tomar decisiones en el manejo e
iniciar de manera temprana la terapia de reemplazo de funcién renal.

Las caracteristicas que debe cumplir un marcador es presentar concentraciones
estables en plasma, poca union a las proteinas plasmaéticas, ser filtrada liboremente
por el glomérulo, no ser reabsorbida ni secretada por el tdbulo renal, ser
fisiolégicamente inactiva y, si es de administracion exdgena, no ser toxica. Para
evaluar la FGR disponemos de marcadores exdgenos y enddgenos. [11]

2.7.2.1. Biomarcadores enddgenos.
2.7.2.1.1. Creatinina.

El principal marcador enddgeno es la creatinina, por su produccion constante y
minima depuracion hepdética o extrarrenal. La creatinina se produce a partir del
metabolismo muscular, de manera generalmente constante, de 10 mgkg en
pacientes pediatricos y 20 mgkg en adultos, eliminado por los rifiones. Ayuda a
estimar la tasa de filtrado glomerular a partir de la creatinina sérica, generalmente
en un tiempo de recoleccion de orina de 24 horas para determinar la creatinina y el
volumen urinarios. La creatinina es libremente filtrada en el glomérulo, pero una
parte de la creatinina es secretada en los tubulos desde los capilares peritubulares,
por esta razon la depuracién de creatinina no es sindbnimo de la tasa de filtrado
glomerular, pero se aproxima en 15 a 20%. Se debe de recolectar orina por 24
horas, si la recoleccion es menor o mayor se puede infra o sobre valorar la
depuracion de creatinina.
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Hay diferentes factores que modifican la tasa de filtrado glomerular basado en la
cuantificacion de creatinina sérica, como la edad, el sexo, siendo mayor en hombres
gue en mujeres, incrementado con la masa muscular, en raza afroamericana, dieta
rica en carne roja, suplantacion con creatina, medicamentos como inhibidores de la
secrecion tubular como la cimetidina, trimetoprima, fibratos, incremento de la
produccion de creatinina como los esteroides, vitamina D y sus metabolitos. Los
factores que disminuyen la creatinina sérica son: una masa muscular disminuida,
sexo femenino, raza asiatica e hispana, enfermedad crénica, amputacion de
extremidades, dieta vegetariana. [10,11,12]

2.7.3. Pruebas de funcién tubular.

Ademas de la creatinina, se debe de valorar la funcion tubular, pudiendo encontrar
una creatinina normal, una tasa de filtrado glomerular conservada, pero
encontrando alteraciones en la funcion tubular, la cual tiene un papel importante y
fundamental en mantener el equilibrio &cido y base, de electrolitos y agua.

Para valorar su funcién se estudia la reabsorcién y excrecién de los diferentes
componentes urinarios, la capacidad de concentracion y acidificacion. Puede
resultar del andlisis de orina de una sola miccién o el andlisis de orina de 24 horas.

En la orina de una sola micciéon todos los solutos se relacionan con la creatinina,
esto fundamentado que en situaciones donde hay ausencia de insuficiencia renal la
creatinina se elimina de manera constante.

Las formas de expresar la eliminacion urinaria de una determinada sustancia en
orina de una miccién son el indice o cociente urinario expresado en mg o mgq de
una sustancia que parece en la orina con relacién a la creatinina filtrada, calculada
dividiendo la concentracion de la sustancia estudiada entre la creatinina en orina.

La excrecion fraccional de una sustancia esta referida al volumen de sangre que
queda sin una sustancia por cada 100 ml de filtrado, expresado con la formula de
sustancia en orina por creatinina plasmatica dividiendo el resultado entre la
concentracion plasmatica de la misma sustancia estudiada multiplicada por la
creatina en orina y posteriormente multiplicando el resultado por 100.

La tercera manera de medir la eliminacion de una sustancia en orina es el indice de
excrecioén, relacionando la cantidad eliminada de una sustancia por cada 100 ml de
filtrado glomerular expresado con la férmula de valor urinario de la sustancia
estudiada dividié por el valor de la creatinina en orina y este resultado multiplicado
por la creatinina sérica.

2.7.3.1. Eliminacién urinaria de sodio.
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La eliminacién en situaciones normales es igual a la ingesta. Cuando existe
contraccion de volumen, el tubulo renal reabsorbe mayor cantidad de sodio, donde
hay menor eliminacion de sodio generalmente de 10 a 20 mEqg/dia.

En la orina de una miccion la determinacion de sodio nos ayuda en para orientarnos
en la etiologia, en insuficiencia renal el sodio bajo, con una fraccion excretada menor
a 1% o sodio urinario menor de 15 a 20 mEqg/L orienta a causa prerrenal y si se
encuentra incrementado >1% o sodio urinario mayor a 20 a 40 mEg/L nos sugiere
causa renal intrinseca.

2.7.3.2. Fracciéon excretada de urea.

No se modifica con el uso de diuréticos siendo una ventaja en pacientes
hospitalizados para valorar funcion renal y posible lesién renal aguda y orientar al
origen de esta siendo una fraccion excretada de urea mayor a 40-70% sugiriendo
causa renal y <20-30% prerrenal.

2.7.3.3. Relacién BUNY/ creatinina.

La proporcion normal entre nitrégeno ureico y creatinina es 10:1. En caso de
deshidratacion, esta proporcion se eleva a 20:1. Otras causas que aumentan la
relacion BUN: Creatinina es el mayor catabolismo del BUN (sangrado intestinal, lisis
celular y uso de corticoides), incrementos de proteinas en la dieta.

La relacibn BUN/ creatinina permite diferenciar una insuficiencia renal de una pre
renal, si la relacion es mayor a 20% nos orienta a causa pre renal y si es menor a
10% a causa renal.

2.7.4. Sedimento urinario

Nos orienta a descartar las diferentes causas de lesion renal, de origen pre renal y
post renal. En la insuficiencia prerrenal en el sedimento no suele encontrarse células
pero puede haber cilindros hialinos, formados por la proteina de Tamm Horsfall. En
la necrosis tubular hay cilindros granulosos, pigmentados y de células epiteliales,
asociados a hematuria microscoépica. Los cilindros hemaéticos reflejan enfermedad
glomerular o nefritis intersticial aguda, al igual que los eritrocitos dismaérficos.

La proteinuria refleja la incapacidad de las células tubulares para reabsorber las
proteinas normalmente filtradas y la eliminacién de restos celulares.

La hemoglobinuria y mioglobinuria nos deben hacer sospechar de hemdlisis o
rabdomidlisis.
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Los cristales, pueden ser de &cido urico siendo de morfologia pleomérfica, siendo
caracteristicos en la lesion renal aguda funcional y nefropatia aguda por acido urico
secundario a lisis tumoral en uso de quimioterapia.

2.7.5. Ultrasonido renal

Estudio poco invasivo, de facil acceso en los diferentes centros médicos, que nos
ayudan a valorar morfologia renal y a orientar etiologia de la lesion renal, sugiriendo
en situaciones especiales cronicidad de la enfermedad, esto se sugiere al encontrar
rinfones pequefos, hiperecogénicos, que se pueden encontrar en reagudizacion de
la insuficiencia renal previa. Ayuda a descartar poliquistosis renal.

En los casos de reflujo vesicoureteral con dilatacién de la via excretora, para ser
causante de insuficiencia renal debe afectar a los dos rifiones o0 a uno solo si este
proporciona la mayoria o toda la funcion renal.

Se pueden encontrar diferentes patrones en el ultrasonido, encontrando riflones con
dilatacion de la via excretora con hidronefrosis, rifiones de tamafio normal con
ecogenicidad conservada, con papilas hipoecogénicas, reducidos de tamafio,
hiperecogénicos con mala diferenciacién cortico medular o cortical muy reducida, o
aumentados de tamafio, con grandes quistes y parénquima renal reducido.

2.7.6. Biopsiarenal

La biopsia renal, en insuficiencia renal aguda, se indica en casos de
sospecharse casos diferentes a necrosis tubular aguda o etiologia prerrenal, como
por ejemplo vasculitis de pequefios vasos, glomerulonefritis, nefritis intersticial
inmunoalérgica, o nos oriente al prondstico por el grado de afectacion y variante
histologica, si se sospecha de enfermedad sistémica como lupus eritematosos
sistémico, 0 en casos de necrosis tubular renal con evolucion clinica prolongada y
complicada que no recupera y no responde al manejo.[26, 29]

2.8. Tratamiento

Se fundamenta en las medidas de soporte, con el principal objetivo de disminuir el
dafio renal y evitar las complicaciones, controlando las alteraciones metabdlicas y
mejorando las condiciones nutricionales.

Se deben suspender los nefrotoxicos en medida de lo posible, ajustar dosis al
filtrado glomerular, buscar otras alternativas y monitorizar niveles. La nefrotoxicidad
por aminoglucoésidos se puede disminuir con una dosis Unica diaria y monitorizar
niveles. La anfotericina B se debe de administrar en sus formas lipidicas, preferir el
uso de azoles y equinocandinas.
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Se debe monitorizar al paciente para valorar la volemia, en situaciones de choque,
se debe iniciar reanimacidn con cristaloides, o hemoderivados en caso de choque
hipovolémico por hemorragia, valorar el inicio de vasopresores, para mejorar la
perfusion renal y el transporte de oxigeno.

El uso de diuréticos soélo se recomienda en situaciones de sobrecarga de volumen
e hipercalemia, monitorizando la volemia por ocasionar en situaciones de
hipovolemia disminucién de la perfusion renal y aumentando el dafio. En pacientes
criticos se prefiere el uso de furosemida en infusién a 0.1-1 mgkg hora posterior a
un bolo.

La nutricion debe de tener como objetivo mantener un balance metabdlico
adecuado, ajustando el volumen de liquidos a la diuresis, dependiendo ademas del
uso de técnicas de reemplazo renal. Los requerimientos de proteinas y calorias
dependen de la edad, estado catabdlico actual y la gravedad del dafio renal. [8]

2.8.1. Tratamiento sustitutivo.

Las indicaciones de Acute dialysis initiative (ADQI) Son oliguria o anuria,
acompafado de acidosis metabdlica con pH menor de 7.1, hiperazoemia con BUN
igual o mayor de 80 mgdL, hiperkalemia mayor de 6.5 mEg/L, hiponatremia 115
mEQ/l o hipernatremia mayor de 160 mEq/L. Hipertermia o anasarca. Sindrome de
disfuncion organica multiple. Considerando que si existe un punto de los anteriores
se debe considerar terapia de reemplazo renal y si se presentan dos es obligatoria
y si hay 3 es una urgencia.

La AKI now initiative, en su publicacién en 2020 titulado Recomendaciones e
indicaciones para el reconocimiento, y manejo de la lesion renal aguda, describe las
siguientes indicaciones para iniciar terapia de reemplazo renal:

e 15% o mas de sobrecarga hidrica que no responde a la terapia con
diuréticos y conducen a complicaciones como edema pulmonar o
insuficiencia cardiaca congestiva.

Complicaciones urémicas como pericarditis o0 sangrado.
Trastornos metabdlicos potencialmente mortales refractarios al
tratamiento médico (hipercalemia, acidosis metabdlica)

e Eliminacibn de sustancias téxicas, que no sSe excretan
adecuadamente por rifiones.

Las modalidades de tratamiento sustitutivo son la dialisis peritoneal, hemodialisis y
las técnicas continuas de depuracion extra renal. La eleccion de la técnica depende
de la clinica, la situacion hemodinamica, objetivos de la didlisis y disponibilidades
de la técnica y su experiencia de uso en cada unidad de salud. [25]
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2.8.1.1 Diédlisis peritoneal.

La didlisis peritoneal se utiliza en nifios pequefios en los que otras técnicas no es
posible y hay inestabilidad hemodinamica. Se encuentra contraindicada en el
onfalocele, hernia diafragmética o gastrosquisis y en la cirugia abdominal reciente,
derivaciones ventriculoperitoneal, infecciones de la pared abdominal, colostomia y
ureterostomias.

Consiste en colocar un catéter en el abdomen, en la linea media infraumbilical a 1/3
proximal de la distancia ombligo y sifilis de pubis, con la vejiga vacia, en neonatos
se coloca lateralmente en el lado izquierdo. Se colocan catéter temporales de
preferencia, con guia flexible con técnica de Seldinger.

El liquido de didlisis consiste en preparados estandar con distintas concentraciones
de glucosa, siendo la mas utilizada al 1.5%, se reserva las de mayor concentracion
para situaciones en las que se requiera balances negativos de liquidos con mayor
rapidez. Tienen un contenido de sodio de 135 mEq/L, cloro de 100 y calcio de 1.2-
1.7 mMol/l. Hay preparados con o sin potasio. Contienen lactato 35 mEg/l, que
puede sustituirse por bicarbonato en casos de acidosis metabdlica severa en caso
de neonatos o enfermedades metabdlicas. Los intercambios se inician a volumenes
bajos de 10 a 20 ml por kg, aumentando si se tolera hasta 30 ml por kg en lactante
y hasta 40 a 45 ml por kg en los preescolares y escolares sin sobrepasar los 2 litros.

Las principales complicaciones son la hiperglucemia, peritonitis, obstruccion del
catéter, salida de liquido alrededor del catéter y en menor frecuencia el paso del
liquido de dialisis al térax por comunicaciones diafragmaticas, hipofosforemia,
perforacion de vejiga u otra visceral al utilizar catéter con estilete. [25]

2.8.1.2. Hemodialisis.

Tienen de ventaja tener mayor eficacia y rapidez para eliminar un soluto y exceso
de liquidos. Requiere un acceso vascular y un volumen extracorp6reo no mayor de
8 cc por kg. El catéter se puede colocar en la vena yugular por técnica de colocacién
mas sencilla que subclavia o femoral pero con riesgo de infeccién. El flujo de la
bomba suele ser de 150 a 200 mIm2 hora o de 6 a 8 mlkg minuto, con ultrafiltracion
menor a 0.2 ml kg minuto. La superficie efectiva de la membrana dializadora debe
ser igual a la superficie corporal del enfermo. Los filtros oscilan entre 0.4 a 1.3 m2.

La anticoagulacién se realiza con heparina en infusion de 20 a 30 Ulkg hora o con
heparina de bajo peso molecular a 1 mg kg en bolo al inicio de la sesion. El liquido
dialitico contiene bicarbonato, concentraciones fisiologicas de calcio y glucosa, y
sodio de 132 a 140 mEq/l, con flujo de 500 ml por minuto. Las primeras dialisis
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deben de ser cortas generalmente de 4 horas, el aclaramiento de urea debe de ser
de unos 3 ml kg para evitar el sindrome de desequilibrio.

Las principales complicaciones son inestabilidad hemodinamica, hipotension, por
deplecion aguda de volumen, embolia gaseosa, pérdida de farmacos y nutrientes
y complicaciones del acceso vascular.

2.9. Prondstico

Los factores de riesgo para lesion renal aguda son tener el antecedente de una
enfermedad renal cronica, insuficiencia cardiaca, enfermedad hepética,
antecedente previo de lesion renal aguda, oliguria por hipovolemia, hipotension,
dificultad de acceso al agua, diarrea, sintomas de uropatia obstructiva, sintomas de
sindrome nefritico, soporte cardiaco, sepsis, enfermedad hematolégica maligna,
prematuros, o bajo peso al nacer menos de 1500 gr, distrés respiratorio, ductus
arterioso persistente, exposicion a nefrotoxicos como antiinflamatorios no
esteroideos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos,
aminoglucésidos, contrastes, cirugia cardiaca, traumatismos, quemaduras,
administracion materna de drogas en los neonatos, fototerapia, intubacion al
nacimiento.

En la mayoria de las situaciones el pronéstico depende de la enfermedad basal o
subyacente del paciente que desencadeno la lesién renal y la duracion de la misma.

La lesion renal aguda eleva cuatro veces la mortalidad y la estancia en terapia
intensiva en pediatria independientemente de la patologia base.

En pacientes con tratamiento sustitutivo, el inicio tardio del mismo posterior a 5 dias
aumenta la mortalidad del 50%.

Otro factor pronostico de suma importancia es la sobrecarga hidrica, siendo la
mortalidad directamente proporcional al porcentaje de sobrecarga hidrica.

Se recomienda evaluar al tercer mes de la recuperacion la funciéon renal, debido a
gue superado el proceso agudo, muchos pacientes continlan con secuelas renales,
un tercio de los paciente pueden requerir tratamiento sustitutivo. [28]

Se sabe que la lesion renal aguda secundaria por nefropatia tiene buen prondstico,
mientras que el que aparece por cardiopatias, en el trasplante de médula 6sea o en
el contexto de falla multiorganica de cualquier origen no.

En todo caso, la mortalidad parece ser inferior a la de los adultos. La mortalidad se
relaciona con el niumero de 6rganos afectados.
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Se ha demostrado que hay una relacién lineal de la probabilidad de muerte en las
causas pre renales, con la hipotension, la necesidad de ventilacion mecanica, la
edad menor de un mes y los valores de creatinina. [25,12]

2.9.1. Predictores de progresion de la lesion renal aguda

La importancia de investigar predictores de progresion de la lesion renal aguda es
porque como ya se ha comentado a lo largo de este trabajo, en un inicio es
asintomatica, y los hallazgos clinicos caracteristicos se presentan secundario a otra
enfermedad aguda, y de manera tardia por lo que se busca identificar de manera
temprana los cambios bioquimicos antes de las manifestaciones clinicas para
intervenir de manera oportuna. La oliguria es una sefal util de lesion renal, sin
embargo no es sensible ni especifica. La creatinina sérica y urea son cambios que
pueden ser alteraciones tardias, elevaciones correspondientes a lesion renal aguda
del rifidn, enfermedad renal crénica o una agudizacién de la enfermedad crénica.
Ademas como se menciono estos marcadores se modifican con diversos factores y
se elevan hasta que el filtrado glomerular disminuye en un 50%.

Un biomarcador ideal debe predecir y diagnosticar la lesion renal aguda, identificar
la ubicacion, el tipo y la etiologia de la lesién; predecir los resultados y permitir la
iniciacion y seguimiento de las intervenciones terapéuticas.

Los mas estudiados aplicados en la practica médica en adultos son la cistatina C
biomarcador ya comentado y la prueba de estrés con furosemida. [26, 30]

2.9.1.1. Prueba de estrés con furosemida.

La furosemida es un diurético que actta en la rama ascendente del asa de Henle
de la nefrona, bloqueando el transportador sodio, potasio y cloro, aumentando la
excrecion de sodio, potasio, calcio y magnesio. No se filtra por los glomérulos por
ser un acido organico débilmente unido a proteinas y pasa a la luz tubular por
secrecion activa por via del transportador de aniones en el tibulo proximal. Se ha
propuesto la posibilidad de identificar a los pacientes ya con lesion renal pero
clinicamente sin evidencia para estratificar al paciente y valorar la progresiéon de la
lesion renal y la posible respuesta al tratamiento sustitutivo, con esto identificar de
manera temprana a los pacientes que requieren terapia de reemplazo renal.

Chawla y col. en el 2013 propusieron un protocolo de prueba de estrés de
furosemida estandar en pacientes sin tratamiento previo con diurético recibiendo 1
mg por kg y en los pacientes que estuvieron expuestos a furosemida se aplicé dosis
de 1.5 mg por kg, valorando una respuesta de 200 ml a las dos horas. Los factores
que podian influir en la respuesta al diurético eran la disminucion de la expresion
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del cotransportador 2Na, K, Cl, la redistribucién de la Na K ATP asas y del
transportador de acido organico.

Por esta razon la prueba de estrés de furosemida proporciona un método rapido y
facil corroborado en adultos para valorar la funcion glomerular y dafio tubular. [8, 9]

3. ANTECEDENTES

La lesion renal aguda es un sindrome clinico caracterizado por tener un espectro
clinico amplio y ser causado por distintos factores, y es considerada una
complicacion frecuente en pacientes pediatricos hospitalizados en terapias
intensivas, ademas de asociarse a una alta morbimortalidad. Siendo un problema
de salud importante.

El diagndstico de este espectro clinico estd basado en la clasificacion KDIGO 2012
tomando en cuenta las alteraciones del gasto urinario y de la elevacién de creatinina
sérica, esta clasificacion se establece con fines de homogeneizar a los pacientes
con algun tipo de dafio renal reciente y asi poderlos agrupar y estudiar.

Clinicamente la lesion renal aguda se puede manifestar y clasificar dependiendo del
flujo urinario: falla renal con flujo urinario disminuido siendo la forma clasica oligurica
si el gasto urinario es entre 0.5-1 mil/kg/hora o anurica menor a 0.5 ml/kg/hora o no
oligarica, no clasica o de gasto alto con poliuria con diuresis incluso mayor a 3
ml/kg/hora, elevando creatinina y otros marcadores renales.

Aquellos pacientes con presentacion oligarica tienen un pronéstico mas sombrio;
asociado en mayor frecuencia a sindrome de falla multiorganica en comparaciéon
con la presentacion no oligurica. Por esta razon se ha buscado con mayor énfasis
pruebas que permitan predecir la progresion de la lesion renal aguda a falla renal
cronica y requerir manejo de sustitucion renal para iniciar de manera temprana
manejo correctivo y disminuir la tasa de mortalidad con la que se asocia a los
pacientes con lesion renal aguda.

El término insuficiencia renal fue reemplazado por por dafio o lesion renal aguda,
para delimitar la condicion caracterizada por dafio al érgano renal sin progresar en
ese momento a disfuncion o insuficiencia.

Por lo que, tomando en cuenta, la deteccidon de los marcadores séricos y urinarios
aplicados habitualmente en la practica (flujo urinario o creatinina), detectan a los
pacientes en estado de insuficiencia asociandose a estadios avanzados y limitando
las opciones terapéuticas y con un mal prondstico, por lo que se han investigado
nuevos biomarcadores para detectar al paciente en estado de dafio renal.

28



Se ha hablado de nuevos biomarcadores en estudio que permiten diagnosticar de
manera precoz y con mayor especificidad el dafio renal agudo antes de la
progresion a insuficiencia.

En los dltimos afios se han estudiado diversos marcadores séricos y urinarios: los
primeros son: la cistatina C, la Lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos
(NGAL) y &cido urico. Los urinarios se clasifican en: enzimas que son liberadas de
las células tubulares con dafo (fosfatasa alcalina y, glutamiltranspeptidasa, alanina
aminopeptidasa, fructosa 1-6 bifosfatasa, isoenzimas de la glutation S transferasa
alfa, y N acetil B-D-glucosaminidasa). Moléculas de bajo peso molecular expresadas
en dafio renal agudo (alfa 1 microglobulina, B2 microglobulina, proteina ligadora de
retinol, cistatina C, proteina ligadora de adenosindeaminasa). Proteinas
especificamente producidas por el riidon en lesion renal aguda (proteina rica en
cisteina, NGAL, KIM-1, citocinas y quimiocinas como IL-18, proteinas estructurales
y funcionales tubulares (actina F, intercambiador Na/H isoforma 3) y marcadores de
filtrado glomerular (pro ANP, cistatina C).

Se siguen llevando a cabo estudios con intencion de establecer criterios
diagnosticos basados en estos biomarcadores en la poblacion pediatrica que
modifiquen las definiciones actuales de lesion renal aguda, siendo el principal
inconveniente el factor econdémico, haciendo dificil el acceso en la gran mayoria de
los centros hospitalarios. Ademas los estudios actuales varian en los puntos de
corte elegidos como valores predictivos positivos negativos para lesion renal aguda.
No se ha establecido el método de laboratorio ni condiciones de muestreo, asi como
demostrar que los biomarcadores cambian dependiendo de diferentes eventos
moleculares y celulares durante la fase subclinica y clinica de la lesién renal aguda.

Es por esto que se ha intentado buscar marcadores o escalas clinicas que ayuden
a identificar o predecir la progresién de la lesion renal aguda. Una herramienta que
ha sido un pilar importante es el uso de la furosemida, un diurético de asa utilizado
ampliamente en pacientes con diferentes patologias; entre ellas enfermedad renal
cronica y sindrome nefrético, asi como enfermedades extra renales, existiendo
evidencia contradictoria sobre su utilidad en lesién renal aguda.

Tiene propiedades farmacocinéticas que la convierten en una herramienta funcional
atractiva. A diferencia de otros farmacos que se eliminan por el rifidn, la furosemida
no se filtra eficazmente por el glomérulo. Como acido organico, la furosemida esta
estrechamente unida a las proteinas séricas y obtiene acceso a la luz tubular
mediante secrecidn activa a través del sistema transportador de aniones organicos
humanos (hOAT) en el tubulo contorneado proximal. Una vez en la luz tubular, la
furosemida inhibe el transporte luminal activo de cloruro a lo largo de la rama
ascendente gruesa de Henle, previniendo asi la reabsorcién de sodio y provocando
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natriuresis y aumento del flujo de orina. En estudios previos realizados en adultos
se ha tomado en cuenta que los aumentos en la produccion de orina inducidos por
furosemida podrian ser un método para evaluar la integridad de la funciéon tubular
renal en el contexto de IRA temprana. Planteando en estos estudios clinicos la
hipodtesis de que la respuesta del rifion o la falta de respuesta a la prueba de estrés
con furosemida, como evaluaciéon clinica de la funcién tubular, podria identificar
pacientes con lesion tubular grave antes de que fuera clinicamente evidente.

Existen algunos protocolos ya documentados el primer ejemplo es en el 2013
Chawla et al. Realizaron un protocolo de prueba de estrés de furosemida estandar,
donde pacientes sin tratamiento previo a furosemida se aplicaba una dosis de 1 mg
por kg y en pacientes con tratamiento previo con diurético se administraba dosis de
1.5 mg por kg. Se valoré la produccién de orina a las 2 horas siendo una prueba
positiva con adecuada respuesta una produccion de 200 ml como punto de corte,
proporcionando de manera facil una evaluacion de la funcion glomerular y tubular.

[9]

El estudio comentado previamente, publicado en el 2013 con el titulo de Desarrollo
y estandarizacion de la prueba de estrés con furosemida como predictor de
severidad en la lesion renal aguda, por Chawla et al. en la revista Critical Care, se
realizd debido a que la lesidon renal aguda en fase temprana generalmente es
asintomatica y se requieren herramientas predictoras para valorar la progresion de
la lesién renal a estadios severos. La metodologia utilizada fue el aplicar una dosis
de furosemida a 1 mg por kilogramo si no hay antecedente de aplicacion del mismo
los 7 dias previos al estudio o a dosis de 1.5 mg por kilogramo si existia este
antecedente, con la finalidad de predecir la progresién a estadio Ill en 2 cohortes
con lesién renal aguda en etapa temprana. La cohorte 1 fue retrospectiva, la cohorte
2 fue multicéntrica y prospectiva, teniendo como resultado 77 pacientes en estudio,
23 de la cohorte 1 y 54 de la cohorte 2, los criterios de inclusion fueron una edad
mayor de 18 afios, ingresados en terapia intensiva, AKIN | o AKIN II, sonda vesical
permanente, cilindros granulares o epiteliales en orina o excrecién fraccionada de
sodio mayor a 1 % y en adecuado estado de hidratacion. Los criterios de exclusiéon
fueron una tasa de filtracion glomerular estimada basal menor de 30 ml min 1.73m2,
aloinjerto renal, embarazo, uropatia obstructiva, sangrado activo, alergia a
diuréticos de asa y etapa AKIN Ill. Se demostré que los pacientes que tuvieron
progresion de la lesion renal aguda tuvieron una produccién menor de orina después
de la prueba de estrés de furosemida en las primeras 6 horas.

Del total de pacientes, la edad media fue de 65.3 afios, 42.8% hombres, 44 de raza
afroamericana, 23 caucasicos y 10 hispanos. 25 pacientes cumplieron el objetivo
primario de progresién a AKIN Il y 16 fallecieron. De los 25 pacientes que
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progresaron 11 recibieron terapia de reemplazo renal. El gasto urinario de igual o
menor a 200 ml a las 2 horas tuvo mejor sensibilidad y especificidad para predecir
la progresion de lesion renal, demostrando que la prueba de estrés con furosemida
es factible y bien tolerado en los pacientes. [8]

En el 2016 se realiz6 en México un estudio de precision diagndstica de la prueba de
estrés con furosemida como predictor de dafio renal agudo severo, realizado en el
Hospital Regional de Guadalajara, mediante una cohorte prospectiva del 2014 al
2015, donde incluyeron pacientes con clasificacion KDIGO 1 y 2, utilizando
ultrasonografia para valorar estado de volemia, administrando una dosis Unica de 1
mg por kilogramo de furosemida, considerando la prueba positiva una diuresis
mayor de 200 ml en las 2 horas posteriores. Completando vigilancia de gasto
urinario por seis horas. Los objetivos eran evaluar la progresion de la lesion renal
aguda, la necesidad de terapia de reemplazo renal y la mortalidad. Se incluyeron
20 pacientes, KDIGO 1 Y 2 y se clasificaron en grupo de respondedores y los no
respondedores a la prueba, del grupo no respondedor se obtuvieron cuatro
pacientes que corresponden a progresion a KDIGO 3 y terapia de sustitucion renal
y mayor asociacion a mortalidad, concluyendo que la prueba de estrés a furosemida
predice de manera adecuada la funcién renal, encontrando concordancia con
estudios previos pero teniendo como principal limitacién requiriendo mayor
poblacion. [22].

Recientemente se publicé en 2020 en la revista Critical Care un meta analisis
titulado como prueba de estrés de furosemida como marcador predictivo de
progresion de lesion renal aguda y necesidad de terapia de reemplazo renal del
autor Chen et al en el Memorial Hospital, No. 5, Fu Shin Street en Taiwan. En este
meta analisis se realiz6 una revision sistematica en las diferentes bases de datos
electronicas hasta marzo del 2020, buscando la sensibilidad, especificidad, nimero
de eventos, falsos positivos y verdaderos positivos de los diferentes estudios
publicados hasta el momento, se incluyeron 11 ensayos clinicos, con un total de
1366 pacientes. La sensibilidad y especificidad para la prediccidon de la progresion
de la lesion renal aguda fue 0.81 y 0.88 respectivamente con IC de 95%. La
sensibilidad y especificidad para la prediccion de terapia renal de reemplazo fue de
0.84 y 0.77 respectivamente con un IC del 95%. Esta prediccion para el tratamiento
sustitutivo fue mejor en los estadios 1 y 2 comparado con el estadio 3. Por lo que
este estudio reporta que la prueba de estrés de furosemida es una herramienta de
prediccién para lesion renal aguda en estadios tempranos. [9]

En la poblacién pediatrica, debido a una reciente busqueda de pruebas de
prediccién de progresion de lesidon renal aguda se publicé en el diario de cirugia
toracica y cardiovascular en junio del 2019, un estudio realizado por Penk Jamie et
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al, titulado: La respuesta a furosemida predice lesion renal aguda en nifios posterior
a cirugia cardiaca. Argumentado por la escasa informacidn en pacientes pediatricos
de una evaluacion estandarizada de la respuesta a furosemida como predictor de la
lesion renal aguda que se ha descrito en la poblacion adulta previamente. En este
estudio se evalud la respuesta a la furosemida en una cohorte multicéntrica de
pacientes pediatricos posterior a cirugia cardiaca. De manera retrospectiva se
seleccionaron los pacientes que fueron sometidos a cirugia cardiaca con una
puntuacion de 3 o mas de la Sociedad de Cirugia Toracica y la Asociacion Europea
de Cirugia Cardiotoracica. Se administré una primera dosis posterior a la cirugia y
se registro la diuresis en las siguientes 6 horas posteriores al diurético, la tasa de
flujo de orina se utilizé como predictor de lesion renal aguda. En los resultados se
comenta que fueron un total de 166 pacientes, ocurriendo lesion renal aguda en 54
pacientes (33%), donde se observé que en estos el flujo urinario fue menor a las 2
y 6 horas posterior a la administracion de furosemida que en los pacientes que no
desarrollaron lesion renal aguda. Ademés se asocidé una mayor estancia
hospitalaria a los pacientes con menor flujo urinario. Concluyendo en el mismo
estudio que hacen falta mas estudios de tipo prospectivo para determinar y
estandarizar la participacion de la furosemida como predictor de lesién renal aguda.
[31]

En el reciente estudio publicado en 2020, titulado “Momento de inicio de la terapia
de reemplazo renal en la lesidon renal aguda” (realizada en conjunto por los
investigadores STARRT-AKI Canadiense, la Sociedad de Cuidados Intensivos de
Australia y Nueva Zelanda, Grupo de investigacion de Cuidados intensivos de Reino
unido y la asociacién Canadiense de nefrologia y el grupo de ensayos clinicos de la
unidad de Cuidados intensivos de lIrlanda), esta investigacién se realizd con
fundamento de no contar con un momento claramente establecido efectivo para el
inicio de la terapia sustitutiva, buscando principalmente anticipar el inicio para evitar
las complicaciones vistas en los pacientes con lesion renal aguda.

En este estudio realizado en adultos, se desarrolla basado en que la mayoria de los
pacientes que inician terapia de reemplazo renal es secundario a una complicacion
de la lesion renal aguda, asociado a trastornos metabolicos importantes como
acidosis, hiperkalemia, uremia y sobrecarga hidrica.

Es fundamental definir el inicio indicado de la terapia de reemplazo renal antes de
la aparicion de complicaciones mayores, para permitir restaurar y mantener la
homeostasis acido base y equilibrar el balance hidrico. Sin embargo la evidencia
descrita como antecedente a este articulo conduce a iniciar la terapia a pacientes
gue sin la misma no hubieran sobrevivido ni recuperado funcion renal, expuestos a
los riesgos de la sustitucion de la funcién renal.
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Se llevd a cabo un ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado, donde
participaron pacientes con lesion renal aguda grave. Se asignaron los pacientes al
azar, donde un grupo recibi6 terapia de reemplazo renal acelerada; es decir en las
primeras 12 horas posteriores a cumplir criterios de elegibilidad y un segundo grupo
de estrategia estandar donde la terapia se instaur0 a las 72 horas de persistir la
lesion renal aguda.

Se incluyeron 1465 pacientes en el grupo de estrategia aceleraday 1462 en el grupo
de pacientes de estrategia estandar, el resultado principal fue que a los 90 dias la
muerte se presentd en 643 pacientes del primer grupo 43.9% y 639 pacientes 43.7%
en el grupo de estrategia estandar. De los pacientes que sobrevivieron el 10.5%
(85 pacientes) del grupo de estrategia acelerada y el 6% (49 pacientes) del grupo
de estrategia estandar continud la dependencia de la terapia de reemplazo renal.
[33]

AuUn no se ha establecido el momento de inicio de la terapia de reemplazo renal
Optimo, motivo por el cual es de importancia encontrar estrategias y herramientas
que basadas en el comportamiento clinico del paciente, nos permitan anticipar la
necesidad de reemplazo de sustitucidn renal para instaurar medidas preventivas y
correctivas a tiempo y evitar complicaciones. Por este motivo surge la necesidad de
adaptar la prueba de estrés de furosemida como predictor en lesion renal aguda en
pacientes con necesidad de terapia sustitutiva.

4. Planteamiento del problema

La lesion renal aguda es una complicacion frecuente en los pacientes pediatricos
ingresados en las unidades de cuidados intensivos, siendo una entidad que incrementa la
morbilidad, la mortalidad y la estancia intrahospitalaria, el diagndstico se realiza con la
disminucion del gasto urinario y la elevacién de creatinina sérica, siendo estos marcadores
poco sensibles asi como ésta Ultima de instauracion tardia cuando ya la lesién se ha
establecido, surgiendo la necesidad de encontrar parametros bioquimicos y pruebas de
funcion renal que nos puedan anticipar la progresion de la enfermedad e iniciar medidas
preventivas.

Es dificil hablar de la epidemiologia de la lesién renal aguda en la poblacion
pediatrica debido a la dificultad de homogeneizar criterios diagndsticos, reportando
una incidencia aproximada del 25-30% de todos los pacientes hospitalizados en
unidades de cuidados intensivos de pediatria, estableciendo en el reciente estudio
AWARE (Assessment of Wordwide Acute Kidney Injury, Renal Angina, and
Epidemiology), una incidencia de la lesion renal aguda grave en el 11.6% siendo
tres veces mas este riesgo en pacientes que requirieron ventilacion mecanica,
trasplante de médula 6sea y uso de inotropicos y vasopresores. En los pacientes
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recién nacidos la incidencia reportada es de un 30% de los ingresados a cuidados
intensivos neonatales con una mortalidad del 30 al 44% asociada principalmente a
la sobrecarga hidrica.

En pacientes adultos se han realizado multiples estudios para valorar la respuesta
a la prueba de estrés con furosemida, como un predictor de progresion de lesion
renal aguda. El primer estudio realizado en 2013 por Chawla et al, se definio la dosis
de furosemida para la prueba, siendo de 1 mg por kg en pacientes sin tratamiento
previo con diurético y a 1.5 mg por kg en los pacientes ya con tratamiento previo,
siendo los pacientes respondedores si se obtenia un gasto urinario de 200 ml a las
2 horas. Posterior a este estudio se han realizado en diferentes instituciones a nivel
mundial llegando en el 2020 a la publicacion de un metaanalisis donde se incluyeron
un total de 11 ensayos clinicos donde se realiz6 la misma metodologia establecida
por Chawla et al, concluyendo que la prueba de estrés de furosemida es una
herramienta Gtil para evaluar la funcién glomerular y tubular y un predictor sensible
para progresion de la lesion renal aguda y necesidad de terapia sustitutiva.

Otro estudio realizado en pacientes pediatricos en el 2019 donde el objetivo fue
valorar la respuesta a furosemida en pacientes post operados de cirugias cardiacas
complejas vigilando gasto urinario por 6 horas, con el objetivo de predecir el
desarrollo de lesién renal aguda, reportando en los resultados que los pacientes en
los cuales se cuantificd un gasto urinario bajo fueron los que desarrollaron lesion
renal aguda.

El tratamiento de la lesidén renal aguda se basa principalmente en medidas de
soporte, optimizando el estado hemodinamico del paciente, disminuyendo la
exposicion a nefrotoxicos, vigilando el balance hidrico y en algunos casos el inicio
de la terapia de reemplazo renal.

Estas medidas se inician generalmente posterior a que ya se establecié la lesion
renal aguda por una deteccion tardia de la misma, asociada a mayor mortalidad.

Los pacientes que desarrollan lesion renal aguda frecuentemente requieren terapia
de reemplazo renal, siendo esta una de las decisiones mas complicadas ya que en
el tratamiento multidisciplinario de la lesion renal aguda, no siempre estan de
acuerdo sobre el momento 6ptimo para iniciar la terapia de sustitucion renal.

Responder a la pregunta ¢ Cuando se debe iniciar la terapia de sustitucion renal?
es complicado ya que es un procedimiento invasivo con riesgos inherentes y uno no
querria iniciar esta terapia si el paciente estuviera destinado a recuperar la funcion
renal sin intervencion.
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Sin embargo, el inicio tardio de la terapia de sustitucién renal también expone al
paciente complicaciones y una alta mortalidad.

Por lo tanto, si se pudiera disefiar una prueba que prediga la probabilidad de
progresar a una etapa mas grave de lesion renal aguda, las decisiones sobre el
momento optimo para iniciar la TRR estarian mejor informadas.

Este impacto sobre la morbilidad y mortalidad despierta el interés en establecer una
prueba dinamica que sea Util para la proyeccion del dafio renal y la necesidad de
requerir terapia de sustitucion renal.

Por esta gran problematica y con base a la evidencia encontrada en pacientes
adultos que comprueba que la prueba de esfuerzo con furosemida es un buen
marcador predictivo de progresion de la lesion renal aguda y de necesidad de
terapia sustitutiva renal, surge la inquietud de determinar si en la poblacion
pediatrica se obtienen resultados similares que logren mejorar el prondéstico y
disminuir las complicaciones y la mortalidad de los pacientes con lesion renal aguda.

4.1. Pregunta de investigacion

¢Puede la prueba de estrés con furosemida ser un marcador predictivo de
progresion de dafio renal y/o de la necesidad de terapia de reemplazo renal en los
pacientes con lesion renal aguda del servicio de pediatria del Hospital General de
Mexicali?

5. Justificacion

La lesion renal aguda es una de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes
pediatricos ingresados en las unidades de cuidados intensivos, ocasionando un
aumento en la morbilidad, la mortalidad y la estancia intrahospitalaria. Su
diagnéstico se basa en la disminucion del gasto urinario y la elevacion de creatinina
sérica, siendo estos marcadores poco sensibles, asi como ésta ultima de
instauracién tardia cuando ya la lesion se ha establecido, surgiendo la necesidad
de encontrar parametros bioquimicos y pruebas de funcion renal que nos puedan
anticipar la progresion de la enfermedad e iniciar medidas preventivas.

Existen biomarcadores de la lesion renal aguda como la lipocalina asociada a
gelatinasa de neutrdfilos en orina, la metaloproteinasa 2, proteina de union al factor
de crecimiento similar a insulina y cistatina, los cuales se ha demostrado en estudios
realizados a pacientes pediatricos que fueron sometidos a cirugias cardiotoracicas
gue predicen la lesién renal aguda antes de la elevacion de la creatinina sérica. Sin
embargo, actualmente no contamos en nuestro medio con estos marcadores.
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La furosemida, un diurético de asa, tiene propiedades farmacocinéticas que la
convierten en una herramienta funcional atractiva. A diferencia de otros farmacos
gue se eliminan por el rifidén, la furosemida no se filtra eficazmente por el glomérulo.
Como acido organico, la furosemida esta estrechamente unida a las proteinas
séricas y obtiene acceso a la luz tubular mediante secrecidon activa a través del
sistema transportador de aniones organicos humanos (hOAT) en el tabulo
contorneado proximal. Una vez en la luz tubular, la furosemida inhibe el transporte
luminal activo de cloruro a lo largo de la rama ascendente gruesa de Henle,
previniendo asi la reabsorcion de sodio y provocando natriuresis y aumento del flujo
de orina. En estudios previos realizados en adultos se ha tomado en cuenta que
los aumentos en la produccion de orina inducidos por furosemida podrian ser un
meétodo para evaluar la integridad de la funcién tubular renal en el contexto de IRA
temprana. Planteando en estos estudios clinicos la hipotesis de que la respuesta
del rifidén o la falta de respuesta a la prueba de estrés con furosemida, como
evaluacion clinica de la funcién tubular, podria identificar pacientes con lesion
tubular grave antes de que fuera clinicamente evidente.

Esta prueba de estrés con furosemida se empezé a considerar su uso e
investigacion en adultos desde el 2013, en aquellos pacientes con lesién renal
aguda estadio | y Il por la clasificacion de AKIN y vigilando el gasto urinario posterior
a su aplicacion, concluyendo que es una prueba sensible y especifica para la
prediccién de la progresion de la enfermedad a estadio lll, requerir terapia de
reemplazo renal e incremento de la mortalidad.

La evidencia encontrada en estudios individuales y metaanalisis en adultos sobre la
prueba de estrés de furosemida demuestra que es Util para identificar a los
pacientes que se beneficiarian de iniciar de manera temprana, terapia de sustitucion
renal. En un estudio en pacientes pediatricos donde se incluyeron solo pacientes de
cirugia cardiotoracica con circulacion extracorpérea se han descrito los mismos
resultados, identificando a los nifios sometidos a cirugia cardiaca que basada a la
respuesta de furosemida se podria iniciar de manera temprana dialisis peritoneal
para evitar la progresion de la lesién renal y disminuir la mortalidad.

Este protocolo surge con la finalidad de evaluar la funcion renal con la prueba de
estrés con furosemida en la poblacion pediatrica con lesidon renal aguda, ademas de
integrar y tomar en cuenta la presencia de comorbilidades, factores de riesgo
asociados como el uso de nefrotoxicos, y el estado de sepsis con intencion de
predecir la progresion de esta a estadios graves y tomar decisiones oportunas para
el inicio de terapia de sustitucion renal y asi lograr una disminucion en la
morbimortalidad de los pacientes pediatricos del hospital general de Mexicali.
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6. Hipotesis y objetivos

6.1 Hipodtesis nula

HO. En pacientes pediatricos con lesion renal aguda la respuesta a la prueba de
estrés con furosemida es un adecuado marcador predictivo de progresion del dafio
renal y/o de la necesidad de terapia de reemplazo renal.

6.2 Hipotesis alterna

H1. En pacientes pediatricos con lesion renal aguda la respuesta a la prueba de
estrés con furosemida no es un adecuado marcador predictivo de progresion del
dafio renal y/o de la necesidad de terapia de reemplazo renal.

6.3. Objetivo General

Identificar la capacidad de la prueba de estrés con furosemida como marcador
predictivo de la progresion de la lesion renal aguda y/o la necesidad de terapia de
sustitucion renal.

6.4. Objetivos secundarios:

-ldentificar la mortalidad asociada a los diferentes grados de lesion renal aguda, en
el servicio de pediatria del Hospital General de Mexicali.

-ldentificar las causas mas frecuentes asociadas al desarrollo de lesién renal aguda
en el servicio de pediatria del hospital general de Mexicali

-Identificar la asociacion de farmacos nefrotoxicos con el desarrollo y la progresion
de lesién renal aguda en el hospital general de Mexicali

7. MATERIALES Y METODOS

7.1. Disefio del estudio

Estudio prospectivo, analitico, cuasi experimental, tipo prueba piloto, unicéntrico y
longitudinal.

7.2. Descripcion de la poblaciéon

Poblacion pediatrica de 1 dia de vida a 18 afios cumplidos, hospitalizados en el
servicio de pediatria del hospital general de mexicali en el periodo de tiempo de
abril del 2021 a octubre de 2023

7.3. Célculo del tamafio de muestra
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Estudio final: Calculo basado en la incidencia reportada en la literatura publicada de
lesion renal aguda en pacientes hospitalizados (6%), contando con un total de 752
ingresos al afio, segun el registro manual de ingreso a hospitalizacion en el servicio
de pediatria del hospital general de Mexicali

Tamafio de la muestra: 40 pacientes. Con un Universo de 45 pacientes, 50%
heterogeneidad, margen de error: 5, e intervalo de confianza del 95%.

Se aplicard la prueba de estrés de furosemida a los 40 pacientes.

7.4. Criterios de seleccion

Pacientes pediatricos de 1 dia de via a 18 afios hospitalizados en el servicio de
pediatria, que durante su ingreso o estancia hospitalaria presentaron lesion renal
aguda.

7.4.1. Criterios de inclusion

Pacientes ingresados al servicio de pediatria de 1 a 18 afios que cursan con falla renal

aguda

-AKI | (oliguria <0.5mlkghr por 6 horas) o incremento de creatinina sérica 0.3 mg/dL, o
incremento del 150 a 200% de la creatinina basal.

-AKI 1l (12 horas de oliguria <0.5 ml/kg/hr) o incremento del 200 al 300% de la creatinina
basal.

-AKI 11l (Volumen urinario <0.5 ml/kg/hr por 24 horas o anuria por 12 horas) o aumento de
creatinina sérica > 3 veces el valor normal.

Se aplicara en todos los pacientes la prueba de estrés con furosemida 1mg/kg/dosis a
aquellos no expuestos previamente a diurético de ASA y a 1.5 mg/kg/dosis a aquellos
expuestos previamente a diurético de ASA en los Ultimos 7 dias.

7.4.2. Criterios de exclusion

-Antecedente de enfermedad renal cronica con TFG <30 miminl.73 m2.
-Uropatia obstructiva

- Alergia a furosemida

7.4.3. Criterios de eliminacién

Efecto adverso presentado a furosemida
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7.5. Variables

Variable

Definicidn conceptual

Definicién
operacional

Relacion

Naturaleza

Nivel de
medicion

Indicador

comprendidas entre
0-28 dias de vida

Peso Fuerza con la que la Masa o el peso en Indepen- Cuantitati-  Razén Kilogramos
tierra atrae a un kilogramos de una diente va
cuerpo. persona

Continua

Talla Estatura o altura de Estatura de una Indepen- Cuantitati-  Razoén Centimetros

las personas. persona, medida diente va
desde la planta del
pie hasta el vértice Continua
de la cabeza.

Paciente que requiere

Ingresado atencién sanitaria Indepen- Cualitativa  Nominal St

en UTIP precisa, continua e diente
inmediata, por Paciente que se Dicotomi- No
presentar encuentra en estado co
alteraciones critico y es necesario
fisiopatologicas que su ingreso a area de
han alcanzado un cuidados intensivos
nivel de severidad tal =~ para dar medidas de
que representan una  soporte necesarias
amenaza actual o para preservar la
potencial para suvida vida.

y, al mismo tiempo,
son susceptibles de
recuperacion.

Edad Tiempo de vida de Tiempo recurrido a Indepen- Cuantitati-  Razén X=correspon
una persona contado  partir del nacimiento  diente va de aese
desde su nacimiento de una persona hasta grupo de

la fecha de su ingreso Continua edad.
a hospitalizacion.
Agrupadas
RN Indepen- Intervalo  X=correspon
diente de aese
Pacientes cuyas grupo de
edades estén edad.
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1-6 meses Pacientes cuyas Indepen- ok Intervalo  X=correspon
edades estén diente de a ese
comprendidas entre grupo de
1-6 meses de vida edad.

6 -12 meses Pacientes cuyas Indepen- Intervalo  X=correspon
edades estén diente de a ese
comprendidas entre grupo de
6-12 meses de vida edad.

12-18 meses Pacientes cuyas Indepen- Intervalo  X=correspon
edades estén diente de a ese
comprendidas entre grupo de
12-18 meses de vida edad.

18-24 meses Pacientes cuyas Indepen- Intervalo  X=correspon
edades estén diente de a ese
comprendidas entre grupo de
18-24 meses de vida edad.

2-5 afios Pacientes cuyas Indepen- Intervalo  X=correspon
edades estén diente de a ese
comprendidas entre grupo de
2-5 afios de vida edad.

5-10 afios Pacientes cuyas Indepen- Intervalo  X=correspon
edades estén diente de a ese
comprendidas entre grupo de
5-10 afios de vida edad.

10-15 afios Pacientes cuyas Indepen- Intervalo  X=correspon
edades estén diente de a ese
comprendidas entre grupo de
10-15 afios de vida edad.

>15 afios Pacientes cuyas Indepen- Intervalo  X=correspon
edades estén diente de a ese
comprendidas mayor grupo de
a 15 afios de vida edad.
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Sexo Conjunto de las Conjunto de las Indepen- Cualitativa  Nominal, = Femenino
peculiaridades que peculiaridades que diente dicotomi-
caracterizan los caracterizan los ca Masculino
individuos de una individuos de una
especie que hacen especie dividiéndolos X=
posible una en masculinos y corresponde
reproduccién que se femeninos, y hacen al sexo del
caracteriza por una posible una paciente.
diversificacién reproduccion.
genética.

Femenino Se define por la Identificacion que Indepen- Cualitativa  Nominal X=
producciéon de un tipo  hace el sujeto de sexo diente corresponde
de células femenino al sexo
reproductivas femenino
especializadas
denominadas évulos
o gametos femeninos,
que poseen la mitad
de la informacién
genética necesaria
para generar un
nuevo ser.

Masculino Se define por la Identificacién que Indepen- Cualitativa  Nominal X=
produccién de un tipo  hace el sujeto de sexo diente corresponde
de células masculino al sexo
reproductivas masculino
especializadas
denominadas
espermatozoides o
gametos masculinos.

Diagnéstico  Motivo que produce Motivo incluido Indepen- Cualitativa  Nominal Nombre del

principal que un Paciente que, dentro de la diente diagnostico
procediendo del clasificacion principal

exterior del hospital,
realiza la admision en
una unidad de
hospitalizacion, con la
consiguiente
ocupacion de una
cama.

internacional de
enfermedades (CIE-
10) que es causa de
admision
hospitalaria de un
paciente ocupando
una cama.

registrado en
el
expediente.
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Comorbili-
dad

Situacion de padecer
dos 0 mas
enfermedades al
mismo tiempo.

Presencia de una o Indepen-

mas enfermedades diente
ademas del

diagndstico principal

que fue la causa de la
admision

hospitalaria.

Cualitativa

Nominal

Prematurez,
cardiopatias
congénitas,
desnutricién,
broncodispla
sia,
Leucemia,
neoplasia
sélida,
obstruccion
intestinal,
dismorfismo,
pardlisis
cerebral
infantil,
insuficiencia
renal
croénica,
Enfermedad
de reflujo
gastroesofagi
co,
hidrocefalia,
sX
colestasico,
epilepsia,
hipotiroidis
mo, asma y
malformacio
nes
uroldgicas.

Previamente
sano

Que no tiene ninguna
lesion ni padece
ninguna enfermedad
y ejerce con
normalidad todas sus
funciones.

Que no cuenta con
ninguna enfermedad
o comorbilidad
previo a su ingreso
hospitalario

Indepen-
diente

Cualitativa

Nominal

X=
corresponde
a
previamente
sano.

Prematuro
tardio

Nacimiento antes de
que se cumplan las 37
semanas de gestaciéon
y después de las 35
semanas de gestacion

Antecedente que al
nacimiento se le

Indepen-
diente
otorg6 una edad

gestacional entre 35-

37 semanas de

gestacion al

momento del

nacimiento

Cualitativa

Nominal

X=
corresponde
a
antecedente
de
prematurez
tardio
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Prematuro Nacimiento entre las ~ Antecedente que al Indepen- Cualitativa  Nominal X=
moderado semanas 32- 34.6 nacimiento se le diente corresponde
semanas de gestacién. otorgd una edad a
gestacional entre 32- antecedente
34.6 semanas de de
gestacion al prematurez
momento del moderado
nacimiento
Muy Nacimiento entre las Antecedente que al Indepen- Cualitativa  Nominal X=
prematuro semanas 29-31.6 nacimiento se le diente corresponde
semanas de gestacidon. otorgé una edad a
gestacional entre 29- antecedente
31.6 semanas de de muy
gestacion al prematuro
momento del
nacimiento
Prematuro Nacimiento antes de Antecedente que al Indepen- Cualitativa  Nominal X=
extremo las 28 semanas de nacimiento se le diente corresponde
gestacion otorgo una edad a
gestacional menor a antecedente
28 semanas de de
gestacion al prematurez
momento del extremo.
nacimiento
Cardiopatia  Grupo de Antecedente de Indepen- Cualitativa  Nominal X=
congénita enfermedades diagnéstico de una diente corresponde
caracterizado por la condiciéon médica o a
presencia de comorbilidad que se antecedente
alteraciones caracteriza por de
estructurales del alteraciones en la cardiopatia
corazdn producidas estructura o congénita.

por defectos en la
formacion del mismo
durante el periodo
embrionario.

funcionamiento del
corazoén y estan
presentes desde el
nacimiento.
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Desnutricién Condicién patolégica  Paciente que en su Indepen- Cualitativa  Nominal X=
inespecifica, sistémica historia clinica diente Corresponde
y reversible en cuenta con a
potencia que resulta diagnoéstico de antecedente
de la deficiente desnutricién descrito de
utilizacion de los como un estado desnutricidon.
nutrimentos por las fisioldgico anormal a
células del organismo  consecuencia de una
ingesta alimentaria
deficiente en energia,
proteinay
micronutrientes o
por absorcion
deficiente de éstos,
puede clasificarse
como aguda o
crénica
Leucemia Enfermedad de los Paciente con Indepen- Cualitativa  Nominal X=
organos productores  diagnostico en su diente Corresponde
de la sangre que se expediente de a
caracteriza por la comorbilidad antecedente
proliferacion excesiva hematolégica de leucemia.
de leucocitos o caracterizada por un
globulos blancos enla  aumento en la
sangre y enlamédula  proliferacion celular
Osea. de la médula 6sea
Neoplasia Masa anormal de Antecedente de Indepen- Cualitativa  Nominal X=
sélida tejido que, por lo diagnéstico de diente Corresponde
general no contiene neoplasia. Condicién al
areas con quistes o médica caracterizada antecedente
liquidas, pueden ser por la presencia de de neoplasia.
benignas o malignas. una masa anormal
secundaria a una
multiplicacién
acelerada de las
células y una muerte
celular inadecuada
Exposiciona  Toda situacion Indepen- Cualitativa  Nominal X= Expuesto.
nefrotéxicos  patoldgica o dienite dicotémica

estructura quimica
que situada en el
sistema renal, es
capaz de producir
perturbaciones y
desequilibrios en sus

Exposicién a algin
compuesto
nefrotéxico,
previamente a la
caida de la tasa de
filtrado glomerular
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aspectos morfoldgicos
y fisioldgicos que
conducen a lesién del
érgano.

AINES Los antiinflamatorios Uso crénico o agudo  Indepen- Cualitativa  Nominal X= Expuesto.
no esteroideos son un  de antiinflamatorios  diente dicotémica
grupo variado y no esteroideos
quimicamente previamente a la
heterogéneo de caida de la tasa de
farmacos filtrado glomerular
principalmente
antiinflamatorios,
analgésicos y
antipiréticos, por lo
que reducen los
sintomas de la
inflamacion, el dolor y
la fiebre
respectivamente.
Aminoglucé- antibidticos Administracién de Indepen- Cualitativa ~ Nominal X= Expuesto.
sidos bactericidas que algin diente dicotémica
detienen el aminoglucésido
crecimiento previamente ala
bacteriano actuando caida de la tasa de
sobre sus ribosomasy filtrado glomerular
provocando la
produccién de
proteinas an6malas.
Vancomicina Antibiotico de tipo Administracién de
glucopéptido ejerce vancomicina como
su efecto bactericida antibioticoterapia Indepen- Cualitativa  Nominal
inhibiendo la sintesis ~ previamente a la diente dicotémica
de la pared celular caida de la tasa de X= Expuesto.

bacteriana, ya que
posee gran afinidad
por los precursores
de esta estructura.

filtrado glomerular
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Postcirugia  Estado posterior a Paciente en estado Indepen- Cualitativa  Nominal X= Expuesto.
cardiaca procedimiento posterior a diente
quirurgico de la procedimiento
correccion de quirurgico realizado
trastornos y para la correccion de
enfermedades del alteraciones
sistema cardiacas
cardiovascular.
Sepsis Afeccion Contando en su Indepen- Cualitativa Nominal  X= Expuesto.
potencialmente estancia hospitalaria  diente
mortal que se actual con disfuncién
produce cuando la organica grave
respuesta del cuerpo  causada por una
aunainfeccién ataca  respuesta mal
a sus propios tejidosy regulada a una
6rganos. infeccién.
Uso previo Grupo de Administracién de Indepen- Cualitativo ~ Nominal Si/NO.
de diurético  medicamentos que diurético de ASA 7 diente Dicotdmi-
de ASA actdan sobre la dias previo a la caida co.
porcion de la nefrona  de la tasa de filtrado
llamada Asa de Henle, glomerular
con gran poder
natriurético e
incrementa diuresis.
Datos
clinicos
Creatinina Prueba que mide los Ultima creatinina Depen- Cuantitati-  Razén Se expresa
basal sérica.  niveles de creatinina sérica medida diente va en Mg/dl
en la sangre. previamente a la
caida de la tasa de Continua.
filtrado glomerular
Creatinina Prueba que mide los Creatinina sérica Depen- Cuantitativ  Razén Se expresa
actual niveles de creatinina cuantificada diente a en mg/dl
en la sangre. posterior o al
momento de la caida Continua

del gasto urinario.

46




TFG basal La tasa o indice de Tasa de filtrado Depen- Cuantitati-  Razén Se expresa
filtraciéon glomerular  glomerular diente va en
es el volumen de cuantificada antes o ml/min/1.73
fluido filtrado por al momento del Continua m2
unidad de tiempo ingreso hospitalario
desde los capilares
glomerulares renales
hacia el interior de la
capsula de
TFG actual Ultima cuantificacién ~ Tasa de filtrado Depen- Cuantitati-  Razén Se expresa
realizada del volumen glomerular diente va en
de fluido filtrado por ~ cuantificada al ml/min/1.73
unidad de tiempo momento o posterior Continua m?2
desde los capilares alalesion renal
glomerulares renales  aguda
hacia el interior de la
capsula de Bowman.
Ingresos Cuantificaciéon de Cuantificacion de Depen- Cuantitati-  Razén Se expresa
totales liquidos liquidos diente va en ml
administrados al administrados al
paciente por paciente desde su Continua.
diferentes vias, ingreso hospitalario
enteral o parenteral hasta la realizacion
de la prueba de
estrés con
furosemida.
Egresos Cuantificacion de las Cuantificacion de Depen- Cuantitati-  Razén Se expresa
totales cantidades de liquidos eliminados diente va en ml
liquidos eliminados por el paciente desde
por diferentes vias su ingreso Continua
hospitalario hasta la
realizacion de la
prueba de estrés con
furosemida.
Fe UR Es la proporcion de Proporcion de urea Independi Cuantitati-  Razén %
Urea que es excretada excretada por la ente va
por la orina, en orina en relacion a la
relacion con la sanguinea calculada continua

sanguinea. Marcador
de perfusién renal.

con la siguiente

formula: (Urea orina
/ Urea plasma) / (Cr
orina / Cr plasma) *
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100. Marcador de
perfusién renal
identificando causa
prerrenal, realizado
en pacientes con uso
de diurético
supliendo a la
fraccion excretada de
sodio.

PIM 2 score  Indice de mortalidad Indice de mortalidad  Independi Cuantitati-  Razén %
pediatrica que incluye pediatrica que ente va
variables fisiolégicas, incluye variables
de laboratorio y fisiologicas, de Continua
clinicas asociadas con  laboratorio y clinicas
mortalidad asociadas con
mortalidad realizado
con los datos de
ingreso de los
pacientes que
presentaron lesion
renal aguda.
Indice de Herramienta que Indice que predice Independi Cuantitati-  Razén Se expresa
anginarenal valora lesion renal aguda ente va en nimeros
realizado en los enteros que
factores de riesgo pacientes sometidos Discreta representan
para predecir LRA. a prueba de estrés de la
furosemida, tomando puntuacion
Se determinan valores registrados a obtenida de
valores de riesgo y su ingreso la
se multiplican por hospitalario. Siendo multiplicacié
los una puntuacion n de los
mayor a 8 para factores de
valores de riesgo de lesion renal riesgo por
aguda. dafio.
dafio generando un
valor numérico
proporcional al
riesgo de desarrollar
LRA.
Estadio AKI  Clasificacion el Clasificacién para Indepen- Cualitativa  ordinal Estadio I
diagnostico y diagnéstico y diente
severidad del dafio severidad de Estadio Il

renal

determinada en
aquellos pacientes

Estadio III
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con diagnostico de
lesién renal aguda
basado en
incrementos de
creatinina y del
gasto urinario.

Diuresis Cuantificacién de Cuantificacion de Depen- Cuantitati- razén Se expresa
kg/hralas2 diuresis horaria en diuresis horaria en diente va en
horas ml/kg en 2 horas de ml/kg 2 horas ml/kg/hra
estudio en particular.  posteriores al bolo Continua
de diurético
Diuresis Cuantificacion de Cuantificacion de Depen- Cuantitativ.  Razén Se expresa
Kg/hralas3 diuresis horaria en diuresis horaria en diente a en
horas ml/kg en 3 horas de ml/kg 3 horas ml/kg/hra
estudio en particular.  posteriores al bolo Continua
de diurético
Diuresis Cuantificacion de Cuantificacién de Depen- Cuantitativ  Razoén Se expresa
kg/hralas4 diuresis horaria en diuresis horaria en diente a en
horas ml/kg en 4 horas de ml/kg 4 horas ml/kg/hra
estudio en particular.  posteriores al bolo Continua
de diurético
Diuresis Cuantificacion de Cuantificacion de Depen- Cuantitati-  Razén Se expresa
kg/hralas5 diuresis horaria en diuresis horaria en diente va en
horas ml/kg en 5 horas de ml/kg 5 horas ml/kg/hra
estudio en particular.  posteriores al bolo Continua
de diurético
Diuresis Cuantificacién de Cuantificacion de Depen- Cuantitati-  Razén Se expresa
horaria diuresis horaria en diuresis horaria en diente va en
kg/hralas6 ml/kgen 6 horas de ml/kg 6 horas ml/kg/hra
horas. estudio en particular.  posteriores al bolo Continua
de diurético
AKI III Ultimo estadio en la Incremento de Depen- Cualitativa  Nominal X=
escala de severidad CrS>3 veces el valor diente corresponde
de la lesion renal basal, o Cr>/=4 a progresion
aguda mgdL o aumento a AKIIIL

igual o mayor de 0.5
mgdL, en pacientes
con terapia de
reemplazo de
sustitucién renal.
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Diuresis menor de
0.5 mlkgh en 24
horas o anuria por 12
horas.

Terapia de Se refiere a las Necesidad de una Depen- cualitativa ~ Nominal X=
reemplazo terapias que purifican terapia diente Corresponde
de funcién la sangre en forma extracorpdrea para a manejo con
renal extracorpdrea, reemplazar la terapia de
sustituyendo la funcién renal reemplazo
funcién renal durante la estancia de funcién
hospitalaria, renal.
posterior a la prueba
de estrés con
furosemida.
Muerte Efecto terminal que Ausencia de signos Depen- Cualitativo ~ Nominal X=Correspon
resulta de la extincién  vitales como diente de a muerte.
del proceso frecuencia cardiaca y
homeostatico en un tension arterial sin
ser vivo; y con ello el responder a
fin de la vida. maniobras de
reanimacion.
Respondedo  Se refiere a aquellos Aumento de volumen Depen- Cualitativa  Nominal X=Correspon
res en donde se obtiene urinario > 1.5 diente dea
el resultado esperado  ml/kg/hra en las respondedor
de la intervencién primeras dos horas es.
estudiada. posterior ala
administracion de
bolo de furosemida.
No Se refiere a aquellos Volumen urinario Depen- Cualitativa  Nominal X=Correspon
respondedor donde no se obtienen  <1.5 ml/kg/hra en diente de ano
es los resultados las primeras dos respondedo-
esperados de la horas posterior a la res.

intervencion
estudiada.

administracion de
bolo de furosemida.
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Mortalidad Cantidad de personas
que mueren en un
lugar y en un periodo
de tiempo
determinados en
relacion con el total

de la poblacién.

Cantidad de Razén
pacientes pediatricos
fallecidos dentro del
periodo del estudio
en relacion al total de
pacientes en los que

se realiz6 la prueba

Cuantitativ
a Continua

Depen-
diente

Expresada en
numero de
personas por
poblacién en
estudio en
porcentaje.

de estrés de
furosemida.

7.6 Aspectos éticos

Durante esta investigacion se realizé la intervencion siguiendo los criterios de
inclusion y exclusion estrictamente, con intencion de evitar efectos secundarios, los
cuales no se presentaron durante la misma.

Todos los pacientes a los que se les realizé la prueba de estrés con furosemida
fueron altamente supervisados por los servicios de pediatria, nefrologia pediatrica 'y
terapia intensiva pediatrica.

El presente estudio no conlleva ningan conflicto de intereses.

Respecto al acceso de los datos y politicas de diseminacion se logré con acceso a
los datos mediante expediente fisico y electronico de cada paciente sin documentar
su nombre o datos personales, respetando de esta manera su confidencialidad. Sin
embargo se expondran resultados finales con fines de publicacion.

7.7 Andlisis estadistico
8. RESULTADOS

Tabla.1 Tabla de resultados.

%(n) IC 95%
Sexo
Femenino 57.7% (23) 40.89% - 72.96%
Masculino 42.5% (17) 27.04% - 59.11%
Grupo de edad
Recien nacido 5% (2) 0.61%- 16.92%
1-6 meses 12.5% (5) 4.19% - 26.8%
6-12 meses 5% (2) 0.61% - 16.92%
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12-18 meses 5% (2) 0.61% - 16.92%
2-5 afos 7.5% (3) 1.57% - 20.39%
5-10 afios 20% (8) 9.05%-35.65%
10-15 afos 32.5% (13) 18.57-49.13%
>15 afos 12.5(5) 4.19% - 26.80%

Ingresado en UTIP 85% (34) 70.16% - 94.29%

Numero de comorbilidades

0 72.5% (29) 56.11 - 85.40%
1 27.5% (11) 14.60% - 43.89%
2 5% (2) 0.61% - 16.92%
Prematurez 2.5% (1) 0.06% - 13.16%
Cardiopatia congénita 15% (6) 5.71% - 29.84%
Desnutricion 5% (2) 0.61% - 16.92%

Leucemia 5% (2) 0.61% - 16.92%

Neoplasia solida 5% (2) 0.61% - 16.92%

Post cirugia cardiaca 12.5% (5) 4.19% - 26.80%
Exposicion a nefrotoxicos 82.5% (33) 67.22% - 92.66%

Cantidad de nefrotoxicos

0 17.5% (7) 7.34% - 32.78%
1 62.5% (25) 45.80% - 77.27%
2 12.5% (5) 4.19% - 26.80%
3 5% (2) 0.61% - 16.92%
5 2.5% (1) 0.06% - 13.16 %
AINES 25% (10) 12.69% - 41.20%
Aminoglucésidos 10% (4) 2.79% - 23.66%

Post cirugia cardiaca 12.5% (5) 4.19% - 26.80%

Sepsis 52.5% (21) 36.13% - 68.49%

Vancomicina 15% (6) 5.71% - 29.84%

Uso previo de Diurético de ASA 30% (12) 16.56% - 46.53%
AKI

1 40% (16) 24.86% - 56.67%
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2 27.50% (11) 14.60% - 43.89%

3 32.50% (13) 18.57% - 49.13%
Aumento de Creatinina 72.5% (29) 56.11% - 85.40%
Disminucion de uresis 52.5% (21) 36.13% - 68.49%
Respondedores 65% (26) 48.32% - 79.37%
Cumplian criterio Terapia de
reemplazo renal 47.5% (19) 31.51% - 63.87%
Sobrecarga hidrica 15% 50% (20) 33.80% - 66.20%
Alteraciones metabolicas 30% (12) 16.56% - 46.53%
Complicaciones uremicas 10% (4) 2.79% - 23.66%
Toxemia 0

Cumplian criterio Terapia de

reemplazo renal 47.5% (19) 31.51% - 63.87%

Recibieron TRR 25% (10) 12.69% - 41.20 %
Muerte 32.50% (13) 18.57% - 49.13%

Mas de 1 evento 5% (2) 0.61% - 16.92%

Se obtuvieron un total de 40 pacientes en el periodo comprendido entre abril del
2021 y octubre de 2023, de los cuales el 57.5% fueron mujeres (IC95% 40.89-72.96)
y 42.50% pacientes hombres (IC 95% 27.04 - 59.11), la distribucion por edad se
registraron en el grupo de recién nacidos el 5% de los pacientes (IC95% 0.61 -
16.92), de 1 a 6 meses el 12.5%, (IC95% 4.19 -26.8) de 6 a 12 meses 5% (IC95%
0.61 - 16.92) de 12 a 18 meses el 5% de los pacientes (IC95% 0.61-16.92), de 2 a
5 afios el 7.5% (IC95% 1.57 - 20.39) el 20% tenia de 5 a 10 afios (IC95 9.05%-
35.65) de 10 a 15 afios un 32,5% de pacientes (IC95% 18.57 - 49.13) y mayores a
15 afos se fueron el 12.5%, (IC95% 4.19 - 26.80). Del total de pacientes incluidos
en el estudio el 85% de pacientes se encontraban hospitalizados en el area de
terapia intensiva pediatrica, (IC95% 70.16 - 94.29).

Se tomé en cuenta las comorbilidades asociadas al momento del ingreso para
valorar su relacidén con la presencia y la progresion de la lesion renal aguda. Del
total de pacientes el 72.5% eran considerados previamente sanos, (IC95% 56.11 -
85.40), el 27.5% pacientes tenian antecedentes de comorbilidades, de los cuales el
22.5% contaban con solo una comorbilidad (IC95% 14.60 - 43.89) y el 5% de
pacientes con dos comorbilidades asociadas(IC95% 0.61 - 16.92), dentro de estas
comorbilidades reportadas, el 2.5% era prematuro (IC95% 0.06 - 13.16); El 5% de
los pacientes tenian diagndstico de desnutricion (IC95% 0.61 - 16.92) el 15%
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contaban con diagndstico de una cardiopatia congénita, (IC95% 5.71 - 29.84) dentro
de estos pacientes el 12.5% (IC95% 4.19 - 26.80), habian sido sometidos a algun
procedimiento de correccion quirdrgica previo al desarrollo de la lesion renal aguda.
Dentro de las comorbilidades asociadas se incluyen las oncologicas, con un 5%
pacientes con neoplasias solidas (IC95% 0.61 - 16.92) y el 5% pacientes con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda, (IC95% 0.61 - 16.92).

La exposicion a nefrotoxicos también fue buscada intencionalmente con el objetivo
de asociarla a la progresion de la lesion renal aguda, de los pacientes incluidos en
el estudio el 82.5% contaban con exposicion a nefrotoxicos (IC95% 67.22 - 92.66),
el 62.5% se expusieron a un solo nefrotdxico (IC95% 45.80 - 77.27) el 12,5% de los
pacientes fueron expuestos a 2 nefrotoxicos (IC95% 4.19 - 26.80) , el 5% estuvieron
expuestos a 3 tipos de nefrotoxicos (IC95% 0.61- 16.92) , y el 25% a los 5
nefrotéxicos registrados (IC95% 0.06 - 13.16). De los cuales se incluyen exposicion
a AINES en el 25% de pacientes (IC95% 12.69 - 41.20), exposicion a
aminoglucésidos en el 10% de pacientes (IC95% 2.79 - 23.66), tratamiento con
vancomicina fue registrado en el 15% de pacientes (IC95% 5.71 - 29.84). El 12.5%
se habian sometido a un procedimiento de correccion por cardiopatia congénita
(1C95% 4.19 - 26.80) y el 52.5% de los incluidos en el estudio cumplian criterios
para sepsis al momento del ingreso o previo al desarrollo de la lesién renal aguda,
(1C95% 36.13 - 68.49).

Los criterios diagnésticos y la clasificacion para establecer la lesion renal aguda en
los pacientes estudiados fue con base a la clasificacion AKIN; Del total de pacientes
incluidos en el estudio, el 40% (IC95% 24.86- 56.67) se clasificaron como AKIN I,
un 27.5% (1C95% 14.60-43.89) de pacientes como AKIN Il y el 32.5% (IC95% 18.57-
49.13) de pacientes como AKIN llI; De los cuales el 27.5% (1C95% 36.13-68.49)
cursaron con disminucién de la diuresis, el 45% (IC 95% 56.11-85.40) con elevacion
de creatinina.

Se realizé la prueba de estrés con furosemida a todos los pacientes incluidos en el
estudio, un 30% (IC95% 16.56- 46.53) habia recibido un diurético de ASA en los
altimos 7 dias. Se administré 1.5 mg/kg dosis y 1 mg kilo dosis respectivamente a
cada grupo con base al protocolo establecido, vigilando la respuesta del mismo con
la cuantificacion de diuresis a las 2,4 y 6 horas, tomando como pacientes
respondedores a aquellos con diuresis mayor a 1.5 ml por kilo a las 2 horas
posteriores de la administracién del medicamento.

El 65% (1C95% 48.32-79.37) de pacientes fueron considerados respondedores y el
35% no respondedores.
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Del 65% de pacientes respondedores un 19.2% cumplieron con criterios para inicio
de sustitucion renal, de los cuales 11.5% recibieron terapia de reemplazo renal, y

ese 11.5% fallecieron.

Los 14 (35%) pacientes que no respondieron todos cumplieron con criterios para
inicio de terapia de sustitucion renal, de los cuales 7 (50%) recibieron terapia de
reemplazo renal de los que recibieron terapia de reemplazo renal 2 fallecieron, y 7
(50%) no lograron recibir terapia de sustitucion renal de este grupo 5 pacientes

fallecieron.

Para tomar la decision del inicio de terapia de reemplazo renal se tomaron en cuenta
los siguientes criterios: porcentaje de sobrecarga hidrica >15% presentandose en
el 50% (IC95% 33.80 - 66.20) de los pacientes, complicaciones urémicas en el 10%
(IC95% 2.79-23.66) de los pacientes, alteraciones metabdlicas persistentes
(acidosis metabdlica, hipocalcemia) en el 30% (IC95% 16.56 - 46.53) de los

pacientes y toxemia la cual no fue documentada en ningun paciente.

Del total de los pacientes incluidos el 47.5% (IC95% 31.51 - 63.87) cumplieron
criterios de terapia de sustitucion renal, el 25% (IC95% 12.69 - 41.20) recibieron

terapia de sustitucion renal y el 32.5% (IC95% 18.57 - 49.13) Fallecieron.

Crosstabulation DE
Cumplian criterio Terapi... Single Table Analysis
WEE No E G E Odds- and Risk-based parameters Statistical Tests
Estimate Lower Upper X 2 Tailed P
3 5 2 1 Odds ratio 0.0000 Undefined Undefined Uncorrected 23.8057 0.0000010657
'6 res 19.23 % 8 0 MLE Odds ratio (Mid-P) 0.0000 0.0000 0.0843 Mantel-Haenszel 23.2105 0.0000014520
g 26.32 % Fisher-Exact 0.0000 0.1108 Corrected 20.6770 0.0000054366
-g L] Risk ratio 0.1923 0.0875 0.4228 A AT
=] Risk difference -80.7692 -95.9185 -65.6200 X
% - 1 4 0 Sparse data. Use exact confidence limits. pid ibact O
& No ARG DT Fisher-Exact 0.0000005011  0.0000005011
73.68 % 0.00 %
19 21
47.50 % 52.50 %
100.00 % 100.00 9
Crosstabulation (4 ] x|
Muerte Single Table Analysis
1 E E E Odds- and Risk-based parameters Statistical Tests
Estimate  Lower  Upper x* 2 Tailed P
3 N 2 O 26 Qdds ratio 0.3000 0.0748 1.2035 Uncorrected 3.0068 0.0829161507
I6 - MLE Odds ratio (Mid-P) 0.3101 0.0720 1.2686 Mantel-Haenszel 29316 0.0868600817
E Fisher-Exact 0.0601 1.4896 Corrected 1.9048 0.1675462776
-E .. Risk ratio 0.4615 0.1923 1.1080 R AT
=] 7 Risk difference -26.9231 -57.7173 3.8712 .
% . 14 Sparse data. Use exact confidence limits. |\4.1|d—P Bract 0.0519615739
& Fisher-Exact 0.0847935661 0.1553223819

520U % B/.0U %
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Para valorar la proporcion de la asociacion de la respuesta de la prueba de estrés
de furosemida con la necesidad de terapia de sustitucion renal, se aplicé la prueba
de Chi cuadrada, para poder calcularla se realizé una tabla de contingencia 2x2,
obteniendo un resultado invalidado al contar con un valor en 0, condicionando un
resultado no significativo, por lo que no se logré realizar més andlisis estadistico.

9.DISCUSION

La lesion renal aguda es un sindrome caracterizado por la pérdida subita de la
funcién renal, siendo un proceso dinamico, multifactorial complejo, aumentando la
morbilidad y mortalidad a corto plazo.

Los biomarcadores ya estudiados ampliamente son capaces de apoyar el
diagndstico oportuno, sin embargo, por la poca disponibilidad al acceso de estos
nuevos biomarcadores en los multiples centros de atencion de salud, y la falta de
estudios multicéntricos en pediatria no se han establecido criterios que definan
indicadores predictivos de la progresion de la lesion renal aguda basado en
biomarcadores en la poblacion pediatrica.

La importancia de la identificacion temprana recurre en que es considerada la
complicacion mas frecuente de los pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos, condicionando una alta mortalidad.

La prueba de estrés con furosemida, siendo este un farmaco no se filtra eficazmente
por el glomérulo fue propuesta para valorar la funcion tubular renal en pacientes con
lesion renal aguda antes de ser bioquimicamente manifestada.

La sensibilidad y especificidad reportada de esta prueba en poblacion adulta para
predecir la progresion y el requerimiento de terapia de reemplazo renal ha sido de
87.5y 85.2% respectivamente con un VPP de 55.6% y VPN de 88.5%, con AUC de
0.87. Sin embargo, hay escasa informacion en poblacion pediatrica ya que no se
cuenta con suficientes estudios donde se valide la prueba de estrés de furosemida.

Existe un estudio que fue realizado en pacientes pediatricos post operados de
cirugia cardiaca, en 2019 realizado por Penk Jamie et al; un estudio multicéntrico
donde posterior a la cirugia se administré una primera dosis de furosemida y se
registré diuresis a las 6 horas posteriores, la respuesta al diurético se catalogé como
predictor de lesién renal aguda, en los resultados obtenidos el 33% presentaron
lesion renal aguda con un flujo urinario menor a las 2 y 6 horas que los pacientes
gue no presentaron lesion renal aguda.

En los resultados se comenta que fueron un total de 166 pacientes, ocurriendo
lesion renal aguda en 54 pacientes (33%), donde se observé que en estos el flujo
urinario fue menor a las 2 y 6 horas posterior a la administracion de furosemida que
en los pacientes que no desarrollaron lesion renal aguda. Ademas, se asocio una
mayor estancia hospitalaria a los pacientes con menor flujo urinario. Concluyendo
en el mismo estudio que hacen falta mas estudios de tipo prospectivo para
determinar y estandarizar la participacion de la furosemida como predictor de lesién
renal aguda.
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La intencién de este estudio era replicar la intervencion de la prueba de estrés con
furosemida en la poblacion pediatrica con lesién renal aguda de esta unidad
hospitalaria, valorando asi la integridad tubular y determinar con base a la respuesta
de esta la progresion de la enfermedad y la necesidad de terapia de sustitucion
renal.

Comparando los resultados obtenidos en nuestro estudio con los reportados en la
bibliografia encontrada, y con base en nuestro analisis descriptivo coincide que el
mayor porcentaje de pacientes que progresaron en el cuadro de lesion renal aguda,
e incluso requirieron terapia de sustitucion renal fueron aquellos pacientes con un
flujo urinario menor en las primeras 2 horas posteriores a la prueba.

La mortalidad asociada a la LRA se identificd en 32.5% de los pacientes esto se
evidencio en los pacientes que tenian AKl Il y Il y que estaban ingresados al servicio
de terapia intensiva con 1 comorbilidad asociada. La literatura reporta que la lesiéon
renal aguda es un factor de riesgo independiente para mortalidad en las unidades
de cuidados intensivos y segun diferentes series del 15 hasta el 35%.

En paises desarrollados la causa mas frecuente de lesion renal aguda en pediatria
esta directamente relacionada con el postoperatorio inmediato de la cirugia cardiaca
con circulacién extracorporea, sin embargo, en los paises subdesarrollados la lesion
renal aguda por disminuciébn del volumen circulante debido a pérdidas
gastrointestinales y choque séptico, son las causas mas comunes, en nuestra
poblacion la causa que predominé fue el choque séptico.

Los nefrotoxicos se han relacionado con lesién renal aguda desde los primeros
reportes en 1900, a partir de esa fecha se han documentado mudltiples
medicamentos como responsables de dafio renal, no es hasta los estudios
realizados por el Dr Goldstein de finales de la década pasada que se ha podido
identificar la relacion entre el nimero de nefrotoxicos y el riesgo de desarrollar lesion
renal aguda, definiendo una exposicion de alto riesgo nefrotdxico a el uso de igual
0o mayor a 3 dias de aminoglucosido intravenoso o mas de 3 medicamentos
nefrotoxicos el mismo dia; En nuestra muestra estudiada se reportd el uso de
aminoglucésidos en el 10% de los pacientes y el 12.5% estuvieron expuestos a 2 o
mas nefrotéxicos durante su estancia intrahospitalaria.

En nuestro estudio no fue posible realizar un andlisis estadistico adecuado siendo
esta la primera limitacion de nuestro estudio debido a contar con una muestra
pequefia. Otra limitacion importante es la poca bibliografia encontrada sobre
estudios realizando la prueba de estrés con furosemida en pacientes pediatricos.

Por lo que es necesario continuar con la investigacion y ampliar la muestra de
nuestro estudio, con intencidn de obtener resultados significativos. Y asi lograr en
determinado momento hablar de sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo y negativo de la prueba de estrés de furosemida en la poblacion pediatrica.
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10. CONCLUSIONES

De este estudio podemos concluir que se requiere la realizacion de mas estudios
en la poblacion pediatrica para lograr establecer a la prueba de estrés con
furosemida como herramienta para predecir la progresion de la lesion renal aguda
y el requerimiento de terapia de sustitucion renal.

Sin embargo, identificamos que en nuestra unidad el choque séptico es la principal
causa de lesion renal aguda en pacientes hospitalizados sobre todo en el area de
cuidados criticos pediétricos.

Consideramos importante es importante continuar replicandose en nuestra unidad
con intencion de lograr un tamafio mayor de muestra y asi establecer con
significancia estadistica la especificidad, sensibilidad y valores predictivos de la
prueba de estrés de furosemida
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Distribucion por sexo
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Grafica 1. Distribucion segun el sexo de los pacientes incluidos en el estudio,
0: Femenino 1: masculino
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Gréfica 2. Distribucion por rangos de edad de los pacientes que presentaron LRA'y
recibieron intervencién con la prueba de estrés con furosemide

62



PACIENTES INGRESADOS EN UCIP

40

30

20

10

Gréfica 3. Numero de pacientes ingresados a terapia intensiva y los no ingresados
(hospitalizados en sala general de pediatria).
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Gréfica 4. Distribucién de pacientes sanos (1) pacientes con una comorbilidad (2) y
pacientes con dos comorbilidades registradas en su expediente clinico
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Grafica 5. Principales comorbilidades registradas en el expediente electronico de
los pacientes ingresados al estudio.
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Gréfica 6. Numero de pacientes expuestos a nefrotdxicos previo al desarrollo de
lesion renal aguda con base a expediente clinico electrénico.
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Grafica 7. Distribucion de pacientes segun la cantidad de nefrotoxicos expuestos
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Grafica 8. Distribucion segun el tipo de nefrotoxico al que se expuso cada paciente
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Grafica 9. Numero de pacientes con uso previo de diurético de ASA a quienes se
les realizé la prueba de estrés con furosemida.
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Grafica 10. Pacientes incluidos en el estudio distribuidos segun la clasificacion de
AKI al momento del diagndstico de lesion renal aguda
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Gréfica 11. Alteraciones de la funcién renal presentadas en los pacientes incluidos
en el estudio al momento del diagndstico de lesion renal aguda.
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Gréfica 12. Distribucion de los pacientes respondedores y no respondedores a la
prueba de estrés de furosemida, pacientes a los que se les realiz6 intervencién al
cumplir criterios de LRA, vigilados y registrando diuresis. Se consider6 como
respondedores a los pacientes que tuvieron una diuresis igual o mayor a 1.5
ml/kg/hora a las 2 horas de la administracion del diurético de asa.
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Grafica 13. Distribucion de pacientes que cumplieron criterios de terapia de
sustitucion renal
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Grafica 14. Criterios tomados en cuenta para inicio de terapia de reemplazo renal
en pacientes incluidos en el estudio
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Grafica 13. Resultados obtenidos en el grupo de 40 pacientes a los que se les realiz
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Realizacion de protocolo de investigacion X
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Registro del protocolo al comite de ética e investigacion X
Recoleccion y registro de pacientes X

Resultados X
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Presentacion de protocolo final X

la prueba de estrés con furosemide 12.2 Cronograma

12.3 Consentimiento informado
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICALI

Nombre del paciente:
Edad: Sexo: Expediente: Fecha:

Por medio de la presente, el servicio de pediatria del Hospital General de Mexicali, responsable del protocolo de investigacion
con titulo: Comparacion de la prueba de estrés de furosemida con el indice de angina renal en pacientes pediatricos
ingresados en el Hospital General de Mexicali que presentaron lesién renal aguda para predecir necesidad de tratamiento
sustitutivo de la funcion renal; se hace constar la siguiente informacion.

El objetivo principal de este estudio es determinar si la respuesta a la prueba de estrés con furosemida es un predictor de
progresion de la lesion renal aguda y de requerimiento de terapia de sustitucién renal. La progresion de la lesion renal aguda
con insuficiencia organica multiple resulta en un mal prondstico, es por eso que se requiere detectar a los pacientes que son
candidatos a progresién de la falla renal aguda a requerir tratamiento sustitutivo y su asociacién a incrementar el riesgo de
complicaciones y mortalidad, por lo que es de utilidad como predecir progresién de enfermedad y predecir terapia de
reemplazo renal. Este protocolo consta de cuantificar estrictamente el volumen urinario durante la hospitalizacién del
paciente, al detectar una disminucién por debajo de 0.5ml/kg/hora se valorara por médico administracion de una dosis Unica
de diurético de asa de nombre furosemida 1mg/kg/dosis si no cuenta con el mismo medicamento previamente o
1.5mg/kg/dosis al tener prescrito previamente el medicamento. Se registrara el volumen urinario posterior a la administracion
del medicamento con el objetivo de ser mayor a 1.5 ml/kg/hora como resultado positivo a la prueba.

Durante la administracién de medicamento pueden ocurrir desequilibrios hidroelectroliticos como disminucién de sodio sérico,
cloro, nauseas, vomito, hipotension, hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia, debilidad, alteraciones auditivas, mareos,
cefalea, visién borrosa y vasculitis. El paciente se encontrard monitorizado las 24 horas donde se mediran diferentes
parametros de laboratorios para corregir las posibles alteraciones presentadas con el medicamento asi como los sintomas
desencadenados con el mismo, vigilado y atendido por el personal de enfermeriay médico del piso de pediatria. El estudio
nos apoyara para determinar la importancia de la prueba de estrés con furosemida para saber su correlacién con la progresion
a falla renal y el requerir tratamiento sustitutivo, permitiendo el paciente estar con una vigilancia estrecha durante su
administracion del medicamento y de esta manera detectar tempranamente y oportunamente posibles complicaciones por
patologia de base por encontrarse en riguroso control clinico y laboratorial. En caso de tener alguna duda del procedimiento
de la prueba, de los riesgos, beneficios y posibles complicaciones se podra consultar al personal de atencién médica pediatrica
para su explicacion en cualquier momento. Se puede retirar el consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en
el estudio. Todo lo contenido en el estudio sera enteramente informacién confidencial del paciente.

Firmo de consentimiento informado, he leido y comprendido la informaciéon que aqui se me presenta para participar en el
protocolo de investigacion con titulo: Comparacion de la prueba de estrés de furosemida con el indice de angina renal en
pacientes pediatricos ingresados en el Hospital General de Mexicali que presentaron lesién renal aguda para predecir
necesidad de tratamiento sustitutivo de la funcién renal.
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