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Abreviaturas

AKI: acute renal injury.

IL-18: interleucina-18.

KIM-1: molécula de lesién renal-1.

LRA: lesién renal aguda.

NGAL: lipocalina asociada con la gelatinasa de neutrofilos.
TFG: tasa de filtrado glomerular.
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Resumen

Introduccion

Marco tedrico: La lesion renal agua (LRA) es la perdida subita de la funcién renal
que se determina en base al aumento de los niveles de creatinina sérica
(marcador de la funcion excretora del rindn) y reduccién de la diuresis que se
limita a una duracidn de 7 dias. Sin embargo, estos marcadores miden la pérdida
de la funcién renal y no la lesion, y desafortunadamente la evolucion directa del
dafo renal no es posible, asi que numerosos biomarcadores urinarias se han
propuesto como indicadores de la lesion de células glomerulares o tubulares.
Cabe mencionar que tanto los marcadores de la funcidn renal como los nuevos
biomarcadores estan asociados con la mortalidad de los pacientes criticamente
enfermos. Por lo tanto, la LRA puede ser letal y requiere un manejo apropiado que
incluya terapia de remplazo renal si es necesario’.

La mortalidad relacionada con la LRA supera con creces las del cancer de mama,
insuficiencia cardiaca o diabetes y se ha mantenido durante los ultimos 50 afios®.
En 154 estudios se recopilaron datos de 3,585,911 pacientes y reportaron que la
LRA adquirida en la comunidad represento el 8.3% y el 20-31.7% aquella
adquirida en diferentes niveles de atencion hospitalaria, la tasa de mortalidad
promedio agrupada fue de 23% y 49.4% en aquellos que requirieron terapia de
reemplazo renal®.

Alrededor de la mitad de los pacientes con LRA tienen anomalias histolégicas en
la biopsia renal y los niveles de creatinina sérica y la produccion de orina son
marcadores funcionales que tienen varias limitaciones*.

La creatinina es el marcador sérico estandar utilizado para la deteccién de LRA,
aunque su andlisis es barato, tiene ciertas limitaciones'. Las concentraciones
séricas de creatinina pueden variar ampliamente dentro de la edad, genero, masa
muscular, metabolismo muscular, peso corporal total, funcidn hepatica, estado
nutricibn e hidrico, ademas, las concentraciones no cambian hasta que una
cantidad significativa de la funcion renal se ha perdido, es decir, que no es un

marcador sensible para la disfuncién renal en etapas tempranas y se requieren un



descenso de la filtracion glomerular de hasta 50% para detectar incrementos en
los niveles séricos de creatinina’®°.

El gasto urinario es una prueba rapida para la funcion renal y la reduccion de la
misma es un indicador temprano de LRA, en especial en las primeras 6 horas’.
Los pacientes con disminucion del gasto urinario la mortalidad es mayor,
sobretodo en pacientes criticamente enfermos, por lo que la oliguria (uresis <0.5
ml/kg/hr) es un indicador de mal prondstico independientemente de los niveles
séricos de creatinina. Sin embargo, el grado de oliguria no se correlaciona con la
severidad de la LRA y un gasto urinario normal (>0.5 mi/kg/hr) no descarta la
presencia de LRA. El gasto urinario puede variar por la administracion de
diuréticos, maniobras de resucitacion hidrica, uso de dopamina, que afectan la
uresis sin modificar la funcién renal’*1%"".

Sin embargo, diferentes moléculas se pueden detectar en sangre, llamados
biomarcadores séricos para diagnosticas la LRA"'. La cistatina C es una proteina
producida por las células nucleadas y se filtra libremente por los glomérulos, se
reabsorbe completamente y no se secreta, por lo tanto, es un marcador endégeno
de la disfuncion renal y se correlaciona con dafo tubular agudo y su incremento
precede al de la creatinina 1 o 2 dias antes®'*"".

La lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfilos (NGAL) es una proteina de
25 kD parte de la familia de las lipocalinas que se expresa por los neutréfilos y
células epiteliales incluidas las del tubulo proximal, los niveles de dicha proteina
son detectables en orina 3 horas posteriores a una lesion isquémica o nefrotdxica
y se ha descrito que los niveles pueden detectarse aun 5 dias posteriores al
insulto, tiene valor pronostico para desenlaces clinicos como requerimiento de
dialisis y mortalidad®°.

La molécula de lesion renal-1 (KIM-1) es una glicoproteina transmembrana tipo 1
pero que se expresa en niveles muy altos en las células epiteliales tubulares
después de una lesion isquémica o toxica después de 24 a 48 horas posteriores a
la lesion con utilidad diagnostica temprana, discriminador diagnostico, predictor de

mortalidad y requerir dilisis'®.



La interleucina-18 (IL-18) es una citosina proinflamatoria, la medicién de esta
interleucina en orina se correlaciona con la severidad de la LRA asi como
mortalidad'®.

La furosemida es un potente farmaco natriurético que es sintetizado
quimicamente, ejerce su accion inhibiendo el dominio de unién del cloro ubicados
en los dominios transmembrana 11 y 12 del cotransportador Na-K-2Cl que se
expresa en la rama ascendente del asa de Henle, incluida la macula densa, lo que
inhibe la reabsorcion de sodio. Se absorbe rapidamente después de la
administracion oral con concentraciones maximas dentro 0.5 a 2 horas, en
contraste con la administracion intravenosa que es en cuestion de minutos. La
duracion del efecto natriurético es de 6 horas después de la administracion oral y 2
horas después de la administracién intravenosa de una sola dosis®".

Se considera que la furosemida es mas ideal que otros diuréticos de asa
(torsemida y bumetanida) para predecir la integridad tubular renal, ya que la
furosemida no se filtra y por lo tanto su funcidn depende completamente de la
funcion tubular, por lo tanto, la induccién de uresis por la furosemida se puede

utilizar como marcador de la severidad de la LRA*.

Antecedentes: En 2013 por Chawla y colaboradores, plantearon la hipotesis de
que la respuesta del rifidn o la falta de respuesta a la prueba de furosemida podria
identificar a los pacientes con lesion tubular grave antes de que fuera clinicamente
aparente. Fue un estudio de cohorte de 77 pacientes criticamente enfermos con
LRA AKI 1 6 2 (AKI 1 definido como oliguria; <0.5 ml/kg/hr en 6 horas o
incremento de la creatinina sérica de 0.3 mg/dL de la basal) (AKI 2 oliguria en 12
horas o incremento 200-300% de la creatinina basal) para predecir la progresion a
LRA AKI 3 y demostraron que el area bajo la curva para la produccion de orina
total durante las primeras dos horas después de la administracion de 1 mg/kg de
furosemida para predecir la progresion de la LRA fue de 0.87 (p=0.001), el punto
de corte ideal fue un volumen de orina de menos de 200 ml con una sensibilidad
87.1% y especificidad 84.1%".



Posteriormente se han realizado multiples estudios prospectivos de la prueba de
estrés con furosemida como predictor de progresion de la LRA, asi como predictor
para iniciar terapia de reemplazo renal.

En 2020, Chen y colaboradores realizaron una revision sistematica y metaanalisis,
se incluyeron 11 ensayos clinicos con los desenlances primario y secundario, eran
el valor diagnostico de la prueba de estrés con furosemida para progresion de la
LRA, terapia de reemplazo renal o mortalidad y se excluyeron aquellos enfocados
a la poblacion con trasplante de 6rgano solido o células madre hematopoyéticas,
cohortes duplicados, con informacion insuficiente para el analisis, incluyeran
pacientes pediatricos. La mayoria fueron estudios de cohorte prospectivos y cuatro
fueron no prospectivos con un total de 1366 pacientes criticamente enfermos. La
sensibilidad y especificidad de la prueba de estrés con furosemida para la
prediccion de la progresion de la LRA fue de 0.81 (95% CI1 0.74-0.87) y 0.88 (95%
Cl 0.82-0.92) respectivamente. Seis estudios reportaron el valor diagnostico para
predecir terapia de reemplazo renal, la sensibilidad fue de 0.84 (95% CI 0.72-0.91)
y especificidad de 0.77 (95% CI 0.64-0.87). Y la sensibilidad y especificidad para
mortalidad fue de 0.48 (95% CI 0.18-0.79) y 0.78 (95% CI 0.67-0.86)

respectivamente®.

Planteamiento del problema: ;Cual es la capacidad de prediccion de la prueba
de estrés con furosemida de progresion de la lesion renal aguda en comparacion
con niveles séricos de creatinina y uresis en pacientes hospitalizados en el

servicio de medicina interna del Hospital General de Tijuana?

Justificacion: La mayoria de los estudios publicados acerca de la prueba de
estrés con furosemida se han realizado en pacientes criticamente enfermos dentro
de unidades de cuidados intensivos, sobretodo en Estados Unidos de América,
Egipto, India, Japon, Tailandia y México.

En México se han publicado dos estudios acerca de la prueba de estrés con
furosemida, en 2016 por Vega Martinez'> donde se incluyeron pacientes de
terapia intensiva del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, y en 2017



por Pérez Cruz’ en pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna del

Hospital Juarez de México.

Por lo tanto, existe poca evidencia de esta prueba realizada en pacientes que no

se encuentran dentro de alguna unidad de cuidados intensivos, y poca evidencia

publicada en nuestro pais.

Hipétesis y Objetivos:

Hipotesis nula: No hay diferencias en la capacidad de prediccién de
progresion de lesidn renal aguda entre la prueba de estrés con furosemida
y los niveles séricos de creatinina mas uresis en pacientes hospitalizados
en el servicio de medicina interna.
Hipétesis alterna: La prueba de estrés con furosemida tiene mejor
capacidad de prediccion para progresion de lesion renal aguda comparado
con los niveles séricos de creatinina mas uresis en pacientes hospitalizados
en el servicio de medicina interna.
Objetivo general: Determinar la capacidad de prediccién de la prueba de
estrés con furosemida para progresion de la lesion renal aguda de estadio
AKI 1 a estadio AKI 3 (aumento de la creatinina sérica tres veces del valor
basal o un incremento de la creatinina > 4 mg/dL, o una uresis < 0.3
ml/kg/hr por 24 horas o anuria por mas de 12 horas) a las 72 horas después
de la prueba.
Objetivos especificos:

o Evaluar los efectos adversos de la furosemida (hipokalemia,

hipomagnesemia e hipotension).
o Necesidad de terapia de reemplazo renal.
o Mortalidad a 28 dias.

Material y Métodos:

Diseio del estudio: Se realizara un estudio observacional transversal
durante el periodo de septiembre 2022 a enero 2023 en pacientes

hospitalizados en el area de Medicina Interna del Hospital General de



Tijuana y Hospital General de Ensenada del estado de Baja California.
Ingresaran al estudio los pacientes que hayan realizado LRA AKI 1 6 2
durante la hospitalizacion en las primeras 8 a 12 horas del diagnostico, se
determinaran los niveles de creatinina y electrolitos séricos, y se realizara la
prueba de estrés con furosemida. La prueba de estrés con furosemida se
realizara con la administracion de 1 mg/kg de peso de furosemida en
pacientes que no hayan recibido previamente este medicamento y 1.5
mg/kg de peso en aquello que lo hayan recibido previamente. Se
considerara una prueba positiva cuando la uresis sea menor de 200 ml a
las dos horas de la administracion de furosemida y una prueba negativa con
uresis mayor de 200 ml en dos horas. A las 72 horas del diagnéstico de
LRA AKI 1 6 2 se determinaran nuevamente los niveles de creatinina y
electrolitos séricos. El manejo de estos pacientes se determinara por el
medico tratante. Se les dara seguimiento durante 28 dias posteriores a la
prueba o al alta hospitalaria.

Diseino estadistico: Para el analisis estadistico descriptivo las variables
continuas con una distribucion normal se representaran en medias %
desviaciones estandar (s), y medianas [rangos intercuartilicos] para
aquellas con una distribucion asimétrica. Para las variables categoricas se
representaran con el numero (n) y porcentajes (%). Las proporciones se
compararan usando X2 o prueba exacta de Fisher y las variables continuas
se comparan usando prueba t de Student o prueba de Wilcoxon, segun sea
necesario. El analisis primario sera evaluar la respuesta con el gasto
urinario a la prueba de estrés con furosemida y el uso solamente de
creatinina mas uresis, que se determinara mediante el area de debajo de la
curva ROC comparando el desenlace primario de progresion a AKIN
estadio 3 y como desenlaces secundarios necesidad de reemplazo renal y
muerte a 28 dias. Las variables identificadas en el analisis bivariado con
una P <0.20 se seleccionaran para un analisis multivariado de regresion. El

andlisis estadistico se realizara en SPSS 18.0 (Chicago, Ill).



Descripcion de la poblacion: Pacientes hospitalizados en el servicio de
medicina interna del Hospital General de Tijuana y Hospital General de
Ensenada, que durante la hospitalizacion desarrollen lesion renal aguda
AKI 1 o AKI 2, independiente del diagndstico inicial.

Calculo del tamafio de muestra.

o Se realizé6 un calculo de muestra con un total de 75 pacientes,

tomando en cuenta la evidencia del estudio de Koyner y cols (Koyner
JL, Davison DL, Brasha-Mitchell E, et al. Furosemide Stress Test and
Biomarkers for the Prediction of AKI Severity. J Am Soc Nephrol.
2015;26(8):2023-2031.), para un poder estadistico de 85%, una
probabilidad de error alfa menor del 0.05.

Criterios de seleccion
o Criterios de inclusién: 1) edad mayor 18 afios hospitalizado en el

servicio de medicina interna del Hospital General Tijuana y Hospital
General de Ensenada, 2) LRA AKI 1 (6 horas de oliguria; <0.5
ml/kg/hr o incremento 0.3 mg/dL o incremento 150-200% de la
creatinina sérica basal) 6 AKI 2 (12 horas de oliguria; <0.5 ml/kg/hr o
incremento del 200-300% de la creatinina sérica basal), 3) portador

de sonda urinaria, 4) estado hiper o euvolemico

o Criterios de exclusion: 1) tasa de filtrado glomerular estimada < 30

ml/min/1.73 m?, mediante la ecuacion CKD-EPI 2021, 2) antecedente
de trasplante renal, 3) embarazo, 4) evidencia de uropatia
obstructiva, 5) hemorragia activa, 6) pacientes con alergia conocida a
diurético de asa, 7) pacientes con criterios de LRA AKI 3, 8) en
terapia de reemplazo renal 3 meses previos, 9) LRA secundaria a
glomerulonefritis, 10) deplecion de volumen.



Resultados: Para el analisis se incluyeron un total de 16 pacientes, de los cuales
50% fueron hombres (n = 8) y 50 % mujeres (n = 8), con edad media de 54 afios +
17. En el grupo total, la media del nivel de creatinina fue de de 1.65 mg/dL + 0.65 y
presentaban 0.60 ml/kg/hr £ 0.25 de diuresis en promedio en la medicion basal
que representan las 24 hr previas ala inclusion en el estudio. Ocho pacientes
(50%) tuvieron lesién renal aguda AKI 1y 8 (50%) lesion renal aguda AKI 2. La
comorbilidad mas frecuente fue hipertension arterial sistémica 37.5% (n = 6) y en
segundo lugar diabetes mellitus 25% (n = 25%). En cuanto a la exposicién a
condiciones nefrotoxicas, sepsis fue lo mas frecuente 62.5% (n = 10) y uso de
antiinflamatorios no esteroides y amfotericina, 6.25% (n = 1) y 6.25% (n = 1)
respectivamente. Finalmente, cuatro pacientes (25%) ten’ian exposicion a
carbapenemicos, vancomicina y quinolonas. Solamente el 12.5% de los pacientes
(n =2) tuvo exposicion previa a furosemida (Tabla 1).

Todos los pacientes se sometieron a la prueba con furosemida de acuerdo a el
protocolo previsto (vide retro). De los 16, 4 pacientes tuvieron prueba positiva;
definida como uresis < 200 ml a los 2 horas de haber administrado furosemida.
Dos de los 4 pacientes que tuvieron la prueba positivao desarrollaron AKI 3,
mientras que esto se observo en un paciente de los 12 que tuvieron la prueba
negativa (OR 4.5 (IC 95%; 1.12 — 17.99: p = 0.029). En los desenlaces
secundarios, los 4 pacientes con prueba positiva fallecieron ( n = 4) y 3 de los
pacientes con preuba negativa tuvieron este desenlace OR 4.0 (IC 95%; 1.50 —
10.65: p = 0.009). Esta informacién esta presentada en la Tabla 2.

Se incluyeron otra variable en un analisis univariado usando el desarrollo de LRA
AKI 3 como variable dependiente. En la tabla 3 se presenta este analisis, en el
cual ninguna de la variables incluidas muestra una asociacion estadisticamente
significativa. Hipertension arterial sistémica el OR 0. 85 (IC 95%; 0.98 — 7.51: p =
0.88), diabetes mellitus OR 0.33 (IC 95%; 0.03 — 3.51: p = 0.35), sepsis OR 1.16
(IC 95%; 0.13 — 10.21: p = 0.88), antiinflamatorios no esteroides OR 1.25 (IC 95%;
0.80 — 1.93: p = 0.12), anfotericina OR 1.25 (IC 95%; 0.80 — 1.93: p = 0.12),
antibiéticos OR 0.33 (IC 95%; 0.03 — 3.51: p = 0.35) (Tabla 3).



Los efectos adversos que se presentaron 24 horas posteriores a la administraciéon

de la furosemida fueron hipokalemia en 18.75% (n = 3) e hipomagnesemia 31.25%

(n=5) (Tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Género, % hombres

50%

Comorbilidades

Hipertension arterial sistémica, n (%)

Diabetes mellitus, n (%)
Otros?, n (%)

6 (37.50%)
4 (25%)
2 (12.50%)

Exposicion Nefrotoxicos

Sepsis, n (%)

10 (62.5%)

AINE’s, n (%) 1 (6.25%)
Anfotericina, n (%) 1 (6.25%)
Antibiéticos®, n (%) 4 (25%)
Datos Clinicos

TFG basal (ml/min/1.73m?) 60.38 + 33.45
Diuresis basal (ml/kg/hr) 0.60 £ 0.25

Exposicién previa a furosemida, n (%)

Estadio inicial de la LRA, n (%)

2 (12.50%)
AKI 1, 8 (50%)
AKI 2, 8 (50%)

- Pacientes usuarios de metanfetaminas, leucemia mieloide crénica, traumatismo raquimedular, parélisis
flacida aguda. b Quinolonas, carbapenemico, vancomicina. AINES’s: antiinflamatorios no esteroides, LRA:

lesién renal aguda, TFG: tasa de filtrado glomerular.

Tabla 2. Desenlaces primario y secundario

U>200ml U <200 ml
Hazard Ratio P
(n=12) (n=4)
LRA AKI 3,n (%) 1(8.33%) 2 (50%) 4.5 (IC 95%; 1.12-17.99) 0.029
Defuncién, n (%) 3 (25%) 4 (100%) 4.0 (IC 95%; 1.50 — 10.65) 0.009

LRA: lesién renal aguda, U: uresis post-test



Tabla 3. Analisis Bivariado en los pacientes que progresaron a LRA AKI 3

Hazard Ratio P
Hipertension arterial sistémica (n=2) 0.85 (IC 95%; 0.98 - 7.51) 0.88
Diabetes mellitus (n=2) 0.33 (IC 95%; 0.03 - 3.51) 0.35
Sepsis (n=3) 1.16 (IC 95%; 0.13 — 10.22) 0.88
AINE’s (n=1) 1.25 (IC 95%; 0.80 — 1.93) 0.12
Anfotericina (n=1) 1.25 (1C 95%; 0.80 — 1.93) 0.12
Antibiéticos?® (n=2) 0.33 (IC 95%; 0.03 — 3.51) 0.35
Uresis < 200 ml post-test 4.50 (IC 95%; 1.12 — 17.99) 0.02

@ Quinolonas, carbapenemico, vancomicina. AINES’s: antiinflamatorios no esteroides.

Tabla 4. Efectos adversos a las 24 horas post-test (n=16)

Hipotension
Hipomagnesemia 5 (31.25%)
Hipocalemia 3 (18.75%)

Discusion: En este estudio observacional transversal evaluamos la progresion de
la lesion renal aguda mediante la respuesta a la administracion de furosemida,
evaluando el volumen urinario a las 02 horas posteriores de la administracion del
diurético. Se incluyeron un total de 16 pacientes de los cuales 2 con una prueba
positiva progreso la lesion renal aguda a lesidn renal aguda AKI 3, siendo el
desenlace primario, y un paciente con prueba negativa progreso a lesion renal
aguda AKI 3, por lo tanto aquellos pacientes con uresis < 200 ml a las dos horas
de haber recibido furosemida presentaron un riesgo 4.5 veces mayor de
progresion de la lesion renal aguda AKI 3 ( IC 95% 1.12- 17.99; p = 0.29). En los
desenlaces secundario, primero mortalidad, los pacientes con una prueba positiva
el 100% fallecieron en menos de 28 dias y 3 con prueba negativo, por lo que



aquellos pacientes con prueba positiva tienen un riesgo 4 veces mayor de fallecer
(IC 95% 1.50 — 10.65: p = 0.009), en terapia de reemplazo renal no se incluye en
el analisis debido a que ningun paciente recibié dicha medida terapéutica. En el
analisis univariado no se observa alguna diferencia significativa con aquellos
pacientes portadores de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, sepsis,
asi como exposicion a nefrotoxicos. Y en cuanto a los eventos adversos, la
hipomagnesemia fue la mas frecuente con 31.25% de los pacientes y no hubo
casos de hipotension secundario a la administracion de furosemida. Como parte
de las limitaciones de este estudio no se reclutaron el total de los pacientes que se
habia calculado, fue una poblacidon pequeina de pacientes asi como el tiempo para

el reclutamiento.

Conclusiones: Los pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna
que desarrollan lesion renal aguda AKI 1 6 2 al tener una prueba positiva, es decir,
uresis < 200 ml a las dos horas de haber recibido furosemida, tiene mayor
probabilidad de progresar lesién renal aguda AKI 3, asi como mayor riesgo de
fallecer que en aquellos con una prueba negativa. Por lo que se puede utilizar
como herramienta predictora de progresion de esta enfermedad en pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina interna.

Sin embargo, como limitacion, no se reclutaron el total de los pacientes que se

habia calculado.
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