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RESUMEN
Introduccion: Falla renal aguda (FRA) constituye un problema de salud
mundial. Las variaciones de su incidencia oscilan de 1% a 31% y la mortalidad
de 28% a 82%. Estudiar los factores que la determinan es fundamental. El
reconocimiento de estos factores, sobre todo los potencialmente reversibles
pueden disminuir la frecuencia de FRA.
Objetivo: Determinar los factores asociados a FRA en pacientes mayores de
40 afnos ingresados en areas clinicas y quirdrgicas del hospital José Carrasco
Arteaga.
Método: Se realiz6 un estudio analitico de casos y controles. La muestra se
constituyéo en base a los siguientes criterios: Nivel de confianza del 95%,
precision del 5% vy relacién caso control C-C: 1-1. Los casos constituyeron
pacientes con FRA, definida por presentar elevacion de creatinina de 0.3mg/dl
en 48 horas o incremento 21.5 de la creatinina basal (Gltimos 3 meses). Los
controles son pacientes sin FRA. Se analizd los siguientes factores:
enfermedad infecciosa, deshidratacion, sepsis/shock séptico, enfermedad
critica, cirrosis, cardiopatia, diabetes mellitus, hipertensién arterial, cancer,
uropatia obstructiva, cirugia mayor, farmacos nefrotoxicos y medios de
contraste. Para la prueba de hipétesis se utilizé el Chi?, OR, IC 95%, valor de p
<0.05.

Resultados: Los factores asociados fueron: farmacos nefrotoxicos
73.6%(p=0.0020), enfermedad infecciosa 56.3%(p=0.0021), hipertension
arterial  55.6%(p=0.0182), deshidratacion = 43.1%(p=0.0000), céancer
31.9%(p=0.0144), enfermedad critica 28.5%(p=0.0000), diabetes mellitus
28.5%(p=0.0237), cirugia mayor 18.1%(p=0.0226), cirrosis 16.7%(p=0.0008).
No se encontré relaciones significativas con los factores: cardiopatia
23.6%(p=0.0714), uropatia 22.2%(p=0.7732), medios de contraste
4.2%(p=0.7495).

PALABRAS CLAVES: LESION RENAL AGUDA, PIELONEFRITIS,
NEUMONIA, DESHIDRATACION, SEPSIS, CHOQUE SEPTICO,
ENFERMEDAD CRITICA, CIRROSIS HEPATICA, CARDIOPATIAS,
DIABETES MELLITUS, HIPERTENSION, NEOPLASIAS, OBSTRUCCION
URETERAL, CIRUGIA GENERAL, ANOMALIAS INDUCIDAS POR
MEDICAMENTOS, COMBINACION DE MEDICAMENTOS, MEDIOS DE
CONTRASTE.
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ABSTRACT
Introduction: Acute kidney injury (AKI) is a global health problem. The changes
of its incidence range from 1 % to 31 % and the mortality of 28 % to 82 %.
Studying the factors that determine it is fundamental. The recognition of these
factors, especially the potentially reversible ones, can reduce the frequency of
AKI.
Objective: To determine the factors associated with AKI in patients older than
40 years admitted to the clinical and surgical areas of the José Carrasco
Arteaga Hospital.
Method: An analytical study of cases and controls was carried out. The sample
was constituted based on the following criteria: 95% confidence level, precision
of 5% and C-C control case relationship: 1-1. The cases constituted patients
with AKI, defined for presenting elevation of creatinine elevation of 0.3mg / dl in
48 hours or increment 21.5 of baseline creatinine (last 3 months). The controls
are patients without AKI. The following factors were analyzed: infectious
disease, dehydration, sepsis / septic shock, critical illness, cirrhosis, heart
disease, diabetes mellitus, hypertension, cancer, obstructive uropathy, major
surgery, nephrotoxic drugs and contrast media. For the hypothesis test Chi2,
OR, 95% ClI, p value <0.05 was used.
Results: The associated factors were: nephrotoxic drugs 73.6% (p = 0.0020),
infectious disease 56.3% (p = 0.0021), hypertension 55.6% (p = 0.0182),
dehydration 43.1% (p = 0.0000), cancer 31.9% (p = 0.0144), critical illness
28.5% (p = 0.0000), diabetes mellitus 28.5% (p = 0.0237), major surgery 18.1%
(p = 0.0226), cirrhosis 16.7% (p = 0.0008). No significant relationships were
found with the factors: heart disease 23.6% (p = 0.0714), uropathy 22.2% (p =
0.7732), contrast media 4.2% (p = 0.7495).
Keywords: ACUTE KIDNEY INJURY, PYELONEPHRITIS, PNEUMONIA,
DEHYDRATION, SEPSIS, SEPTIC SHOCK, CRITICAL ILLNESS, LIVER
CIRRHOSIS, HEART DISEASE, DIABETES MELLITUS, HYPERTENSION,
NEOPLASMS, URETERAL OBSTRUCTION, GENERAL SURGERY, DRUG-
INDUCED ABNORMALITIES, COMBINATION OF MEDICATIONS,
CONTRAST MEDIA.
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1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

La falla renal aguda (FRA), anteriormente llamada insuficiencia renal aguda?,
es un trastorno comun, grave y pobremente reconocido, afecta cerca del 18%
de todos los pacientes hospitalizados?, con importantes repercusiones sobre la
morbimortalidad y por tanto en los costos de la atencion médica.

En 2012 el grupo KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes), definié
y validd la FRA segun los siguientes criterios: aumento en el valor de creatinina
sérica de 0.3 mg/dl o mas en 48 horas, elevacion de 1.5 veces el valor basal
dentro de los ultimos 7 dias o ritmo diurético menor a 0.5ml/kg/h por 6 horas?.
Estudios epidemioldgicos recientes demostraron un importante incremento en
la mortalidad asociada a la falla renal aguda, incluso con elevaciones leves de
creatinina sérica y especialmente cuando se requiere terapia sustitutiva renal*
5. De igual forma se establecié claramente la relaciébn entre FRA vy la
presentacion de ERC de novo o la progresién a etapas terminales de una
enfermedad ya conocida® 7. Ponce et al.® (Brasi.2016) en un estudio
prospectivo que evalud el resultado a largo plazo de los pacientes con FRA
AKIN 3, encontr6 que hasta un 43.5% de los pacientes evolucioné a ERC y

5.3% requirio dialisis permanente.
1.2 El problema

La FRA constituye un problema de salud mundial. Las variaciones de su
incidencia oscilan entre 1% a 31%, con prolongacion de la estancia hospitalaria
hasta 3.5 veces y mortalidad asociada de 28% a 82% segun su escenario
clinico®.

En 2013, un metaanalisis que analizé 154 estudios (n= 3'585.911) la mayoria
en el medio hospitalario (principalmente en Norteamérica, Europa y Asia
Oriental) y cuyos autores redefinieron a los pacientes con FRA segun los
criterios KDIGO o equivalente a estos, reportd una tasa de incidencia del 21.6%
(1IC95% 19.3-24) y mortalidad de 23.9% en adultos (IC95% 22.1-25.7)%.
Bedford et al. ' (Reino Unido.2014) describe el desarrollo de FRA en un

Karla Tamara Rivera Arévalo
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periodo de 6 meses de 15.325 pmp/afo (pacientes por millén al afio) utilizando
los criterios AKIN, con un aumento en la mortalidad a corto y largo plazo
directamente proporcional al grado de severidad de ésta (mortalidad
intrahospitalaria de 8.1%, 25.6% y 33.3% en los pacientes AKIN 1, 2 y 3
respectivamente).
La incidencia informada de FRA se limita a estudios de grandes hospitales
universitarios en paises desarrollados, pero su reconocimiento estadistico en
paises en desarrollo no estd documentado, es evidente la disparidad entre las
causas relacionadas a FRA en los paises desarrollados y en los de bajos o
medianos recursos econdmicos en los cuales las enfermedades infecciosas/
tropicales que producen deshidratacion adn son importantes causas de
mortalidad'> 13, En América Latina la incidencia de FRA es desconocida, se
presume que ésta superaria 1°250.000 a 9°375.000 de personas por afio, de
las cuales de 333.125 a 2°498.437 requerirdn algun tipo de terapia de
reemplazo renal. Las tasas de mortalidad calculadas son comparables a la
mortalidad por enfermedades transmisibles, cardiopatia isquémica, diabetes y
enfermedad cerebro vascular y superior a la mortalidad por accidentes de
transito4.
Los pocos reportes Latinoamericanos han incluido poblaciones seleccionadas,
especificamente pacientes criticos/gravemente enfermos (UCI-unidad de
cuidados intensivos) en quienes la gravedad del estado general es proporcional
al grado de falla renal, excluyendo a los pacientes en etapas iniciales y
sesgando la incidencia real de esta entidad. Los datos publicados por la
Sociedad Nefrolégica Argentina (SAN) declaran la alta frecuencia de FRA en
nuestros paises y la describen como la real epidemia de la nefrologia actual
aun sobre la ERC?®,
Su repercusion econémica es notable, se asocia con el aumento hasta el
doble de los gastos hospitalarios, independientemente de otros factores. En
Inglaterra se estima que el costo anual de la atencién hospitalaria relacionada
con FRA es de $1.72 billones, siendo mayor a los gastos combinados por

cancer de mama, pulmén y piel®.

Karla Tamara Rivera Arévalo
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En el 2009 los alarmantes informes de la NCEPOD (National Enquiry into
Patient Outcome and Death- Reino Unido) generaron la atencion critica en el
abordaje de la enfermedad renal aguda hasta entonces muy subestimada. Los
reportes sefialaban que solo el 50% de los pacientes con FRA habrian recibido
un manejo adecuado, los principales problemas se establecieron por el
desconocimiento de los factores de riesgo, retraso diagnostico y derivacion

tardia a una unidad de mayor complejidad*”’.

Con estos antecedentes se plantea la siguiente pregunta: ¢Cuéles son los
factores asociados a Falla Renal Aguda en pacientes mayores de 40 afios
ingresados en las areas clinicas y quirdrgicas del hospital José Carrasco

Arteaga, entre enero y diciembre de 20177

1.3 Justificacién

El aumento de la incidencia, implicaciones sobre la morbi-mortalidad general y
el impacto econdmico que genera, convierten a la FRA en un problema de
salud publica de vital interés. Ademdas, es parte de las prioridades de
investigacion del posgrado de medicina interna de la Facultad de Ciencias
Médicas.

En contraparte al sefialado incremento de su incidencia, las estrategias
diagndsticas y terapéuticas aun son pobres?®, es por tal motivo fundamental la
prevencion primaria, secundaria y manejo de complicaciones de forma eficaz.
La encuesta realizada por el comité de Nefropatia Mesoamericana de la
SLANH (Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensién, Asociacion
Civil) y en la que participaron 246 unidades de 14 paises, revel6 en el 2014
informacién sobre la infraestructura, recursos humanos y el quipo disponible
para RRT (Terapia de Reemplazo Renal) en pacientes con FRA; la mayoria de
las unidades (n=185) contaba con 5 o0 menos maquinas de RRT y sélo 10
unidades tenian mas de 10 maquinas®. Informacién que evidencié las
dificultades en el manejo de la enfermedad renal y con respecto a nuestro tema
el abordaje terapéutico de la FRA grave.

La tendencia actual enfocada en la prevenciéon primaria, hace indispensable el

desarrollo y validacion de herramientas de apoyo para el reconocimiento de los

Karla Tamara Rivera Arévalo
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pacientes en riesgo y su manejo adecuado. Es asi como se han generado
notables iniciativas como el de la Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN)
qgue propone un plan ambicioso para eliminar todas las muertes prevenibles por
FRA para el 2025. La estrategia planteada se basa en las 5-R: evaluar
Riesgos, Reconocimiento, Respuesta, soporte Renal y Rehabilitacion®s.

Al igual que otros paises Latinoamericanos, en Ecuador existen pocas
publicaciones sobre FRA, su incidencia y los factores asociados no estan
estudiados fuera de UCI. Es por esto que proponemos estudiar los factores
asociados a FRA en nuestra poblacién, estamos seguros que aportaremos
informacion clave para su uso diario en la practica clinica, ademas de servir

como base para nuevos estudios y en el desarrollo de escalas de riesgo.

Karla Tamara Rivera Arévalo
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2. MARCO TEORICO

2.1 Historia

Los primeros episodios de falla renal se reportaron durante la primera guerra
mundial, cuando soldados que habian presentado estado de choque y/o lesion
muscular por aplastamiento extenso evolucionaron con anuria y fallecieron. En
1941 Bywaters y Beall determinaron clinicamente la insuficiencia renal aguda o
“sindrome de machacamiento o aplastamiento” durante la atencién de victimas
de los bombardeos en Londres. En la década de los 50 ya se describi6 la
relacion de FRA con multiples trastornos clinicos, alteraciones circulatorias o
sustancias “nefrotéxicas™®.

Durante el siglo 20 no existia una definicibn ampliamente aceptada para la
FRA, describiéndose mas de 30 definiciones distintas que profundizaron el
desconocimiento de su incidencia e implicancia clinica. No fue hasta el 2002
cuando se aceptdé una definicion comun, los criterios RIFLE (Risk- riesgo,
Injury-dafio, Failure-fallo, Loss-pérdida prolongada de la funcion renal, End- fin
irreversible de la funcién renal) descritos en la 22 conferencia de consenso de
la ADQI (Adequate Dialysis Quality Initiative) que incluyé cambios en la
produccion de orina, valores de creatinina sérica y deterioro de la TFG (Tasa
de Filtrado Glomerular). Las dificultades en la aplicacion a todos los pacientes
en especial en enfermedad renal preexistente motivaron a la busqueda de
nuevas alternativas, por lo que en el 2005 el grupo AKIN (Acute Kidney Injury
Network) propuso una modificacion que incluyé pequefios incrementos en la
creatinina (0.3 mg/dl o mayor) en un corto periodo de tiempo (48 horas o
menos) manteniendo los criterios sobre los valores de creatinina y diuresis,
pero descartando la utilizaciéon de la TFG. Finalmente, en un esfuerzo por
armonizar los criterios RIFLE y AKIN el grupo KDIGO propuso en el 2007 una
version unificada de estos y validada en 2012, La blUsqueda de criterios que
sean facilmente aplicables a todos los grupos poblacionales y que predigan con
un alto grado de certeza la falla renal ain no ha terminado, se reconoce que los
acapites propuestos por la KDIGO no son 100% especificos

(diuresis/creatinina) por lo que se esperan aln nuevos consensos al respecto.

Karla Tamara Rivera Arévalo
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2.2 Definicién y clasificacion
La Falla Renal Aguda (FRA), un sindrome que responde a multiples causas,
caracterizado por una subita pérdida de la funcion renal (horas a dias) que
resulta en la incapacidad del riidon de excretar productos nitrogenados y
mantener el equilibrio hidroelectrolitico y acido-base®. A pesar de los esfuerzos
para estandarizar la definicion y clasificacion de FRA aun existen
inconsistencias en la aplicacion general.
El grupo KDIGO, valido en 2012 la definicibn de FRA segun uno de los
criterios: aumento de la creatinina 20.3mg/dl en 48 horas; elevacion de la
creatinina 21.5 veces de su valor basal en 7 dias; disminucion del ritmo
diurético a <0.5ml/kg/h por 6 horas.3
Si bien la introduccion de una definicion dindmica basada en cambios en los
niveles de creatinina sérica y la produccion de orina ha generado una serie de
controversias, reconocemos que la guia KDIGO establece claramente que la
FRA es un diagnéstico clinico, fundamentada en el juicio clinico y cuyos
criterios han sido validados en numerosos estudios?. La utilidad del valor de
creatinina sérica y la produccion de orina nunca serd absoluta y deben
interpretarse bajo la pericia clinica adecuada.
Para definir la falla renal como aguda al no contar con un valor de creatinina
basal, la guia KDIGO-2012 recomienda utilizar el calculo de TFG mayor a
75ml/min/1.73m? SC obtenido por la férmula de MDRD?3. Se toma en cuenta lo
sugerido por algunos autores, el valor de creatinina mas bajo en los ultimos 3
meses'®, aunque existen estudios que describen que incluso una linea de base
mas antigua (1 afio) podria ser (til°. El objetivo, es excluir a los pacientes con
posible ERC no diagnosticada, al utilizar el valor de creatininemia de los ultimos
3 meses & 2°,
La evidencia sefiala la relacion directamente proporcional entre el grado de
severidad de FRA con la necesidad de terapia de reemplazo renal y muerte* 5,
de igual forma se ha descrito su asociacién con el desarrollo de enfermedad
renal cronica y cardiovascular y sobre la mortalidad incluso una vez recuperada

la funcién renal’.
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En la siguiente tabla se describe la estratificacibn propuesta por el grupo
KDIGO en el 2012.
Tabla 1. CLASIFICACION KDIGO

Estadio Creatinina Diuresis
AKIN
Estadio 1 Incremento > 0.3mg/dl o incremento | < 0.5ml/kg/h por 6 horas

> 1.5-1.9 del basal.

Estadio 2 Incremento > 2- 2.9 del basal <0.5ml/kg/h por 12 horas

Estadio 3 Incrementos > 3 del basal o | <0.3ml/kg/h por >24horas o

creatinina > 4mg/dl o necesidad de | anuria por 12 horas

terapia sustitutiva renal.

Tomado de: GUIAS KDIGO3,

2.3 Biomarcadores:

La creatinina, es reconocida como biomarcador diagnéstico de enfermedad
renal, pero siempre debe interpretarse bajo razonamiento clinico. Las
principales limitaciones reconocidas son: primero, retardo en la elevacion del
valor de creatinina a pesar de presentar una marcada disminucion del filtrado
glomerular al inicio de un proceso agudo (aumento de la vida media de 4 a 24-
72 horas con la caida de la TFG y por tanto llega al valor real entre 24-36 h
después del dafio renal definitivo); segundo, se han descrito condiciones
renales agudas o crbénicas que no presentan elevacion de creatinina
justificadas por el concepto de reserva renal (la elevacion de la creatinina
supone una pérdida del 50% de su funcién); tercero, se reconocen multiples
factores extra-renales que condicionan la concentracion sérica de creatinina
(edad, sexo, raza, masa muscular, estado de hidratacion, dieta, farmacos)?*.

En este contexto multiples investigaciones ha buscado encontrar un “marcador
ideal”. Los resultados publicados son alentadores, su uso ha permitido detectar
discretos cambios en la funcion renal antes de la elevacion de la creatinina y en
algunos casos orientacion etiolégica®?. La revision realizada en la 10ma
Conferencia ADQI propone distinguir a los biomarcadores como: los que
representan alteraciones en la funcién renal (Ej. creatinina sérica, cistatina C,

produccion de orina) y los que reflejan dafio renal (Ej. KIM-1, NGAL, L-FABP,
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IL-18, etc.). Se concluye con la recomendacion de utilizar ambos
biomarcadores (alteracion de la funcién y dafio) en conjunto con los

marcadores tradicionales para una mejor caracterizacion y definicion de FRAZ,
2.3 Etiopatogénesis

Los mecanismos fisiopatologicos involucrados en el desarrollo de FRA son
diversos y complejos, hasta la actualidad no existe un modelo Unico que
explique todos los eventos involucrados. Tradicionalmente se han clasificado
como: pre-renales, renal/intrinseca y pos-renal. Las alteraciones pre-renales y
pos-renales son inicialmente procesos funcionales que de corregirse se
invierten rapidamente, evitando cualquier dafio residual. Contrariamente, las
alteraciones renales o intrinsecas corresponden dafios estructurales?-.

Entre los mencionados, la FRA pre-renal es la mas frecuente, producida por
alteraciones hemodinamicas, sin dafio estructural renal y por tanto reversible
inicialmente. Se produce por déficit absoluto o relativo de fluidos (como
vomitos, diarreas, menor débito cardiaco en insuficiencia cardiaca o
hipertension pulmonar), vasodilatacién periférica o vasoconstriccion renal?®.

La FRA renal o intrinseca involucra al parénquima, presenta compromiso
tubular, intersticial, glomerular o vascular. Con mayor frecuencia el dafio es
tubular, ocasionando necrosis tubular aguda (NTA), dafio histopatoldgico de
origen isquémico- téxico.

La FRA pos-renal, comprende aproximadamente el 5% de los casos. Es
consecuencia de una obstruccion aguda al flujo urinario, por causas
extrinsecas o intrinsecas, que generan aumento de presion en el tramo
proximal y compensatoriamente una progresiva dilatacion ureteral en biusqueda
de reducir la diferencia de presiones entre el uréter en estado de contraccion y
reposo, pero ocasionando una coaptacion inadecuada de la pared ureteral y
una peristalsis ureteral inefectiva. Este mismo aumento de presion, induce la
liberacion de mediadores pro-inflamatorios, dilatacion tubular y apoptosis de

tibulos renales, que contribuyen a la lesion?6.
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2.4 Factores asociados
La FRA se ha identificado como marcador de gravedad en cualquier proceso
patolégico, de tal forma que el reconocimiento temprano de los factores
asociados a su desarrollo y su prevencion potencial debe formar parte del
abordaje inicial.

Los principales factores involucrados son:

1. Edad:

Aunque el proceso de envejecimiento per se no causa enfermedad renal, los
cambios fisiolégicos que sufre el riidn combinado con el impacto acumulativo
de los factores de riesgo asociados a la edad, predisponen a la patologia
renal®’. Estudios varian sobre corte de edad en el cual hay mas predisposicion
a FRA. Roberts et al.?® identificaron a los pacientes mayores de 65 afios como
el grupo de mayor riesgo, en relacion a los menores a ellos (p< 0.00001).

Kane-Gill et al.?° (Norteamérica.2015) en un andlisis de cohorte retrospectivo
que estudio6 los factores de riesgo de FRA en adultos mayores con enfermedad
critica concluy6 que la probabilidad de presentar FRA aumenta con la edad,
aunqgue es mas dificil cuantificar el riesgo en estos pacientes por la disminucion
en la sensibilidad de las variables utilizadas (comorbilidades), su analisis

reportd que el 62.9% de pacientes mayores de 55 afios presentaron FRA.
2. Enfermedades infecciosas agudas:

En el curso de infecciones asociadas o no a sepsis y/o disfuncion organica
multiple estd plenamente descrito el desarrollo de FRA. Se reconoce a la
respuesta inflamatoria sistémica propia de la infeccion como mecanismo directo
de FRA. Los rifiones son particularmente sensibles al dafio inducido por
mediadores, como IL6, IL1 y el FNT-a, que sumado al dafio endotelial y
activacion de la cascada de coagulacion son los principales promotores de la
disfuncion renal°.

Los cuadros infecciosos sin sepsis grave se presentaron en un 32% de los

pacientes con FRA (n=4018), en un estudio transversal multinacional del grupo
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ISN, el 36% de estos pacientes procedian de paises de bajos y medianos
ingresos3?,

Un estudio observacional, multicéntrico (28 hospitales-Norteamérica) realizado
con 1836 pacientes con neumonia adquirida en la comunidad describié la
incidencia de FRA de 34%, con mayor mortalidad a corto y largo plazo (1 afio)
en relacion a los pacientes que no desarrollaron FRA (11 vs 1.3% mortalidad
intrahospitalaria, 24 vs 9.8% a 90 dias y 36.3 vs 20.1% al afio, p<0.001 en
todos los casos)®.

Alvarez et al.3® (Argentina.2017) en un estudio observacional de cohorte
retrospectivo con casos y controles en pacientes diagnosticados con neumonia
adquirida en la comunidad encontr6 que 42.8% de los pacientes se
complicaron con FRA, el riesgo de muerte fue mayor en este grupo que en los
que no tenian FRA (p= 0.0382).

Un estudio prospectivo de cohortes (Africa.2018) que utilizo los criterios KDIGO
para la definicion de FRA en pacientes mayores de 65 afios (hospitalizados en
el Servicio de Medicina interna), defini6 como principal factor causal a las
infecciones (sin precisar el tipo), con una incidencia del 46% en el grupo de
pacientes que fallecio y del 47.4% en el grupo que evoluciond favorablemente,
pero no sé demostrd diferencia significativa entre estos (OR=0.9, IC95% 0.6-
1.4, p=0.52)%,

3. Deshidratacion moderada/grave:

La deshidratacion determina aproximadamente el 70% de FRA de la
comunidad y el 40% de intrahospitalarias®®. Siendo ésta una causa comuin y
potencialmente reversible de FRA en paises en desarrollo. La reduccion del
volumen efectivo y la hipoxia secundaria a cuadros de deshidratacion en el
contexto de cualquier patologia desencadenan una serie de mecanismos, en su
inicio con un objetivo compensador, pero de no corregirse los factores
agresores 0 segun la intensidad de estos generaran una lesién renal
establecida. Las poblaciones mas susceptibles son las edades extremas??.

En Finlandia-2013, un estudio observacional, multicéntrico, que estudio las

variables hemodinamicas y la progresion de FRA en pacientes criticos, reportd
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una mayor incidencia de hipovolemia en pacientes que presentaron FRA
(51.7%), siendo esta diferencia significativa (p= 0.002)3.

En el 2016, se publican los datos recolectados por el grupo de trabajo de la ISN
siguiendo la iniciativa 0 by 25, que determind como segunda causa de FRA
(después de la hipotension) a la deshidratacion (38%= 1536 pacientes) y la

primera causas en los paises con medianos ingresos®L.

4. Sepsis/Shock Séptico:
La fisiopatogenia de FRA-séptica es multifactorial. Se postula que la sepsis
genera una circulacion hiperdindmica con alteracion del flujo sanguineo,
disminuyendo rapidamente la TFG, pero sin llegar al rango isquémico
necesariamente. Los mecanismos desencadenados son complejos, se
presenta una respuesta inflamatoria con disfuncion microvascular que aumenta
el estrés oxidativo y fortalece la lesion a través de la secrecion de citocinas por
las células tubulares®. En cuanto a los estados de shock se suman los
mecanismos resultantes de la hipotensién, isquémicos-hipdxicos similares a los
ya sefialados en episodios de hipovolemia-deshidratacion ademas de los
efectos secundarios de los farmacos requeridos.
El ensayo FINNAKI®® (Finlandia.2013) observacional, prospectivo y
multicéntrico encontré una incidencia de 36.2% de FRA en pacientes con
sepsis grave y demostro la relacion de los episodios de hipotension (TAM<
73mmHg) con la progresion de FRA.
El resultado de un estudio de casos y controles (Per(.2016) determind como
factor pronéstico de mortalidad a la FRA en pacientes con sepsis severa con un
OR=2.27, IC95% 1.34-5.06, p<0.05 ¥,
Tejera et al.® (Uruguay. 2017) en un estudio de cohorte y seguimiento en
pacientes criticos para identificar la epidemiologia de FRA y ERC en pacientes
criticos, demostré que la FRA era 6 veces mas frecuente en pacientes con
sepsis grave, con diferencia significativa (OR=7.79, 1IC95% 2.02-29.97, p =
0.003).
Suh et al.*®® (Corea del Sur.2013) en un estudio transversal retrospectivo que
incluydé a 992 pacientes con diagnostico de sepsis grave encontro que el 57.7%
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de ellos desarroll6 FRA y la mortalidad hospitalaria fue significativamente
mayor en pacientes con FRA (p<0.001).

5. Enfermedad critica:

La enfermedad critica esta definida por toda alteracion del estado de salud, que
produce una profunda inestabilidad hemodinamica y disfuncion organica
multiple, independientemente de las causas que lo desencadenan. Existen
varios sistemas de valoracion prondstica, entre las mas difundidas score
APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) con
puntuaciones mayores a 15 correspondientes al grupo IV con mortalidad
asociada de 36.7% 0.

El estudio prospectivo AKI-EPI*! (Reino Unido.2015), internacional de corte
transversal realizado en 97 centros de cuidados intensivos reveld una
incidencia de FRA en mas del 50% de los pacientes (57.3%= 1802 pacientes) y
un aumento en la mortalidad relacionada con el grado de severidad de FRA
segun criterios AKIN, se encontré diferencia significativa solo para las etapas 2
y 3 (AKIN 1; p=0,109, AKIN 2; p=0,005, AKIN 3; p<0.001).

Un estudio observacional prospectivo multicéntrico, realizado en un total de 627
pacientes criticos (Argentina.2014) reportd una tasa de incidencia de 51.8% de
FRA y una mortalidad de 44.6% 2.

Landazuri*®* (Ecuador.2015), en un estudio descriptivo, retrospectivo, que
incluyé una muestra de 315 pacientes ingresados en una unidad de cuidados

intensivos describié que 30.8% desarrollo FRA y el 49.5% de ellos fallecio.

6. Cirrosis hepética:

En el proceso evolutivo de la enfermedad cirrética las complicaciones renales
son practicamente inevitables. La presencia de hipertension portal-ascitis se
propone como principal promotor de FRA, siendo comdn el aumento de
infecciones sobreafadidas, sangrado digestivo y necesidad de terapia

diurética**.
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Se estima que entre el 25 a 50% de los pacientes con cirrosis admitidos en el
hospital con descompensaciones agudas pueden presentar FRA% y ser este
evento un fuerte predictor de mortalidad a corto y largo plazo“t. La incidencia
real de FRA en cirrosis es variable, principalmente por la diversidad de criterios
diagnésticos utilizados, el Club Internacional de Ascitis (IAC) recomienda el uso
de criterios KDIGO con ciertas modificaciones, al reconocer la variabilidad de la
creatinina como biomarcador en pacientes de este grupo®’.
Un estudio prospectivo (Norteamérica.2017) que incluyé 653 cirréticos reporto
una incidencia de FRA del 47%, pacientes con valores de creatinina mas alta
tenian mayor riesgo (p<0.001)%.
La mortalidad de los pacientes con cirrosis tiene una relacion directamente
proporcional a la gravedad de FRA y la severidad de la cirrosis*. Biyik et al.>°
(Turquia.2016), en un estudio retrospectivo en pacientes cirréticos, demostré
una incidencia general de FRA del 39% y mortalidad hospitalaria general del
15,5%. El analisis multivariado demostré6 que la FRA fue un factor
independiente asociado significativamente con la mortalidad (OR=9.1, 1C95%
2.89-29.1, p <0,001).
Tsien et al> (Norteamérica.2013) reporté durante el seguimiento de
aproximadamente 14 meses en 90 pacientes cirréticos la incidencia promedio
de 1.67 episodios de FRA por paciente.
Un estudio descriptivo observacional de cohorte (Colombia.2017) en pacientes
cirréticos adultos ingresados en un hospital de tercer nivel describié que un
34.6% de los pacientes tenian algun grado de FRA y la mortalidad asociada fue
de 5.3% %2.

7. Cardiopatias Agudas/Crénicas:
Los mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en el desarrollo de FRA en
pacientes con enfermedad cardiovascular son complejos y no totalmente
entendidos, se reconoce que la enfermedad cardiaca aguda o crénica puede
influir en el empeoramiento de la funcién renal y es comun la coexistencia de
las dos enfermedades. Un desequilibrio del estado hemodinamico, activacion

neuro-hormonal, respuesta inflamatoria, dafio tubular intrinseco y la
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responsabilidad de las intervenciones terapéuticas (farmacos, estudios
contrastados) han sido postulados®3.

En un metaanalisis actualizado que incluy6 28 estudios (n 49.890 pacientes) el
empeoramiento de la funcidn renal se presentd en el 23% y se demostro su
asociacion con resultados desfavorables (OR=1.81, [C95% 1.55-2.12,
p<0.001)%4.

Meza et al.>®> (México.2018), describieron FRA en un 53.7% de pacientes
ingresados por un episodio de insuficiencia cardiaca, la presencia de
enfermedad renal preexistente aumenté 17 veces el riesgo de forma
significativa (OR=18, IC95% 2.6-102.2, p <0.01).

La FRA es un predictor bien reconocido de la morbimortalidad en pacientes con
cardiopatia isquémica®®.

Un metaandlisis (Nueva Zelanda.2018) de 36 estudios que incluy6é a 100.476
pacientes con SCA (Sindrome coronario agudo), informé una incidencia de
15.8% de FRA y un aumento de mas del doble en la mortalidad temprana y el

triple en la tardia®’.

8. Diabetes Mellitus (DM):

Se ha descrito una importante interaccién entre la diabetes y la ERC, peor
prondéstico y mayor riesgo de requerir terapia sustitutiva®. En los pacientes con
FRA el rol de la DM es diferente, siendo reconocido como factor de mayor
susceptibilidad para el desarrollo y perpetuacion del dafio renal en este grupo
de pacientes. Comunmente la severidad y recidiva de infecciones (por
integridad del sistema inmune), uso de nefrotéxicos (antibibticos,
hipoglucemiantes), enfermedad renal crénica no reconocida (estadios iniciales
con TFG normal), son factores involucrados en el desarrollo de FRA en
pacientes diabéticos.

Roberts et al.?® (Reino Unido.2015) identificé una relacion entre FRA y diabetes
mellitus de un 27%, pero no se encontro diferencia significativa. La asociacion
con otros factores de riesgo, en especial en edades avanzadas si demostro
diferencias significativas (<65 afios AKI-R 1.03 + 1.4 versus 265 afos 2.8 £ 2.0,
p <0.00001).
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Girman et al.’® (Reino Unido.2012) report6 que los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 tenian 7 veces mas probabilidades de tener FRA que los
pacientes sin la enfermedad (198 frente a 27/100.000 personas-IC95% 7.4-
8.7).

Goh et al.>® (Malasia.2017) encontré que los pacientes diabéticos eran mas
propensos a presentar FRA después de una cirugia cardiaca en comparacion a
los pacientes no diabéticos (AKI 1= 28.6% vs 26.9% y AKI 3= 25.8% vs 18.3%,
p = 0.031).

La publicacion de los primeros informes del grupo de la ISN por la iniciativa O
by 25 de reportdé que 1113 pacientes (28%) de los 4018 estudiados con FRA
presentaban DM, representando la comorbilidad mas comun en la poblacion
estudiada3’.

En un analisis retrospectivo en un solo centro en la India (2014) que incluy6 a
500 pacientes con FRA, se describi6 que mas del 60% de los pacientes
presentaban comorbilidades asociadas, la diabetes mellitus denoté como factor

de riesgo potencial (30.6%)%°.
9. Hipertension Arterial:

Se ha demostrado que la HTA es un factor de riesgo importante en el
desarrollo de enfermedad renal crénica, pero es también conocido que la
reduccion inicial de la TA con la terapia antihipertensiva también se asocia a
elevacion de valores séricos de creatinina. De igual forma sucede en pacientes
con descompensaciones bruscas de TA que generan las condiciones
fisiopatologicas (hipovolemia) para el deterioro agudo de la funcion renal.

En el estudio descriptivo de Yao et al.3* (Africa.2018) se destaca que hasta un
62% de los pacientes con FRA tenian hipertensién arterial, aunque no se
demostré diferencia significativa (OR=0.8, IC95% 0.5-1.2, p=0.22), si se
encontro una relaciéon con la mortalidad en 6% con la hipertensién maligna.

En un estudio descriptivo, prospectivo, realizado en un servicio de Medicina
interna (Chavez et al. Per(.2013) se encontr6 que hasta un 51.32% de los
pacientes presentd FRA, la comorbilidad méas frecuente fue la hipertension

arterial con 32.7% 61,
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10.Céncer:
La FRA es una complicacion comun en pacientes con cancer y los mecanismos
fisiopatolégicos son diversos. El rifidn es el sitio extra-reticular mas comun de
infiltracion leucémica y linfomatosa, reportes de biopsias alcanzan un 30% de
positivada para infiltrados tumorales en pacientes con linfoma y los resultados
se duplican en los hallazgos post-morten®?. Es evidente que ciertos grupos
tienen mayor susceptibilidad, el tipo de lesién neoplasica, comorbilidades y uso
de medicamentos nefrotéxicos®3, pueden desencadenar falla renal por distintos
mecanismos.
Yao et al.®* (Africa.2018) describi6é al cancer como segunda causa relacionada
a FRA (18%) en un estudio descriptivo en pacientes mayores de 65 afios
ingresados en una sala de Medicina Interna, describen ademas que todos los
pacientes con estas lesiones fallecieron (p= 0.001).
En un estudio retrospectivo (Francia.2018), realizado en 204 pacientes criticos
con tumores solidos, la incidencia de FRA fue del 59%, se clasific6 a las
lesiones neoplasicas abdominales o pélvicas como factores predictores
independientes de FRA (OR=2.84, IC95% 1.35-5.97, p=0.006)%*.
Liu et al.®> (China.2018) en un estudio retrospectivo, multicéntrico, identifico
que en pacientes de edad avanzada (n=1525) el cancer se comporta como
factor de riesgo independiente de mortalidad (OR=2.302, IC95% 1.654-3.203, p
<0.001).
Un estudio de cohortes (Dinamarca.2011) que incluyé a 37.267 pacientes con
cancer reporté una incidencia del 25.8% de FRA, en el primer afio 17.5%
(1C95% 17.1-17.9) y en 5 afios 27% (IC95% 26.5-27,5)56.
Salahudeen et al.5” (Norteamérica.2013) describieron una incidencia de FRA
del 12% en pacientes con cancer. El analisis multivariado demostr6 como
principales factores asociados en su desarrollo a la diabetes mellitus (OR=1.89,
IC95%1.51-2.36), requerimiento de quimioterapia (OR=1.61, 1C95% 1.26-2.05)
y administracion de medios de contraste (OR=4.55, IC95% 3.51-5.89).

11.Uropatia obstructiva:
La uropatia obstructiva, un término empleado para describir los cambios

estructurales en las vias urinarias que pueden alterar el flujo urinario, y segun
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la intensidad de ésta obstruccion requerir mayor presion proximal para
transmitir el flujo habitual por la zona estenosada y por mecanismos
compensatorios una progresiva dilatacion ureteral. Si se produce lesion
parengquimatosa y enfermedad renal se denominara nefropatia obstructiva?®.
Tejera et al.® (Uruguay.2017) en un estudio de cohorte y seguimiento en una
unidad de terapia intensiva encontr6 que 17.9% de los pacientes que desarrolld
FRA tenia enfermedad nefro-uroldgica previa en relacion al 6% que no la tenia,
esta diferencia fue significativa (p< 0.001).

En el 2016, el reporte del estudio transversal multinacional, siguiendo las
pautas de la iniciativa o by 25 de la ISN informé que el 8% de FRA se relacioné

con obstruccién urinaria3?.

12.Cirugia mayor:

El rindn normal responde al stress quirdrgico con oliguria, retencion salina y
consecuentemente de no realizarse una expansion hidrica adecuada terminara
en falla renal. Los factores de riesgo estan en dependencia del tipo de paciente
(edad, comorbilidades, estado general preoperatorio) y el tipo de cirugia
(emergente, cardiaca, vascular e intraabdominal). Asi también factores
potencialmente reversibles como la deplecién de volumen intravascular, drogas
nefrotéxicas y/o requerimiento de contrastes en el perioperatorio®s.

La incidencia estimada de FRA posquirtrgica varia entre 10-30% 8, aunque se
ha descrito hasta en un 50% de los casos segun el escenario clinico-
quirtrgico®. Contradictoriamente a lo mencionado es una de las
complicaciones menos reconocidas y por tanto con un abordaje clinico
inadecuado, exponiendo la brecha existente entre el conocimiento de la
evidencia y su aplicacién en la practica clinica.

En un estudio de cohorte retrospectivo (Norteamérica.2013) de un solo centro
en pacientes sometidos a cirugia mayor y sin antecedentes de ERC, se
identifico FRA en 37% (10.228 de 27.841 pacientes), con tasas de mortalidad
de 4 a 10 veces mas que en los pacientes sin FRA™. Datos similares fueron
expuestos por Ozrazgat-Baslant et al.”* (Norteamérica.2016) con una incidencia
calculada del 39% y Huber et al.”? (Norteamérica.2016) entre el 40%,
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describiéndose en ambos estudios un aumento considerable en la mortalidad
predominantemente por causas cardiovasculares.

Guerrero et al.”® (Colombia.2016) concuerdan en el impacto de la FRA sobre la
mortalidad peri-operatoria, en un estudio de casos y controles en el cual
sefalaron la incidencia de FRA pos-operatoria con relacion a ciertos factores
de riesgo, entre los principales la presencia de insuficiencia cardiaca (OR=2.7,
IC95% 1.1-6.7) y la diabetes mellitus (OR=1.8, IC95% 1.9-3.4).

Warren et al.>® (2016) en un estudio multicéntrico que analizé la incidencia e
impacto de la FRA en pacientes con SCA tratados con bypass coronario,
sefald que la FRA se presenta entre 1 de cada 3 de este grupo de pacientes,
con una incidencia calculada de 31.9%. La presencia de FRA determin6 un
aumento en la mortalidad a los 30 dias 6.7% vs 2.2% (p <0,0001) y 10,4% vs
4,3% (p <0,0001) en pacientes con y sin FRA, respectivamente.

Toyonaga et al.”* (Jap6n.2016) describi6 una incidencia de 20.4% de FRA
postoperatoria en un grupo de pacientes adultos con funcidén renal previa

normal que fueron sometidos a una cirugia abdominal electiva.

13.Farmacos nefrotoxicos:

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la nefrotoxicidad inducida por farmacos
son complejo y a menudo mediado por alteraciones de la hemodindmica intra-
glomerular, alteracion de la secrecion tubular, inflamacion, depésitos de acido
arico y microangiopatia tromboética’®. Las células tubulares juegan un papel
importante en la concentracion y reabsorcion del filtrado glomerular, siendo las
mas vulnerables a la toxicidad por drogas. Los mecanismos involucrados en
dafio renal son varios y estan en relaciébn del tipo de farmaco y la
susceptibilidad individual del paciente. Las reacciones adversas pueden
clasificarse en 2 grupos; Tipo A: toxicidad dosis-dependiente con buena
respuesta a la suspension del medicamento o disminucion de la dosis. Tipo B:
idiosincrasicas, el retiro del farmaco es necesario’®.

La FRA inducida por nefrotoxicos es variable, reportes sefialan una frecuencia
estimada de 15-20% con mayor frecuencia cuando se usa en combinacion con

otros medicamentos y en pacientes con otras comorbilidades 7.
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AINES: Los AINE son potentes analgésicos con potencial riesgo
nefrotdxico. Se ha identificado un notable aumento de incidencia de FRA en
pacientes sin enfermedad renal conocida. Leonard et al.’®
(Norteamérica.2012) demostré un aumento significativo de FRA en relacion
al uso de AINES (OR=1.31, IC95% 1.25-1.37).

ANTIMICROBIANOS: Liu et al.” (China.2015) describié que el 29% de los
pacientes mayores de 60 afios que recibieron vancomicina (por 48hrs) se
complicaron con FRA, se reporté un aumento en la incidencia en relacion al
incremento de las concentraciones séricas del farmaco 47.2% vs 27.3%
segun los valles de vancomicina = 15 mg/l y menores a este valor,
respectivamente. Esta diferencia fue significativa (p=0.0001).

Bird et al.8% (Norteamérica.2013) identificé un incremento del riesgo de 2.18
veces para FRA en pacientes que usaron fluorquinolonas, en relacién a
quienes nunca los usaron, esta diferencia fue significativa (IC95% 1.74-
2.73). Ademas, se reporto la duplicacion del riesgo cuando se asocio al uso
de fluorquinolonas un ARA Il (RR=4.46, 1C95% 2.84-6.99).
ANTIHIPERTENSIVOS: En un estudio descriptivo, ecoldgico, se busco
determinar la relacibn entre el aumento de la prescripcion de IECA
(Inhibidores de la enzima convertidor de angiotensina) y ARA |l
(Antagonistas de los receptores de la Angiotensina Il) y el nimero de
admisiones hospitalarias. Los resultados sefialaron que el aumento del 15%
de los ingresos por FRA eran potencialmente determinados por el aumento
en la indicacion de IECA y ARA Il (p< 0.001)3,

ANTINEOPLASICOS- INMUNOSUPRESORES: Un metaandlisis demostro
el riesgo de enfermedad renal (medida por proteinuria) de 21-41% y hasta
64% en pacientes en tratamiento con bevacizumab en dependencia de
dosis bajas o altas (5-7.5mg/kg y 15mg/kg respectivamente)®?.

Jelinek et al.®3 (Norteamérica.2018) encontré una incidencia del 26% en
pacientes que utilizaron distintos regimenes quimioterapéuticos con
cisplatino (mas frecuente dosis de 70mg/m2, 100mg/m2 y 75mg/m2 al dia
por 21 dias en lesiones como carcinoma urotelial, cancer de pulmon y

cancer de cabeza y cuello).
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= COMBINACIONES DE NEFROTOXICOS:
Se reconoce que la asociacion de varios farmacos y/o contrastes
nefrotdbxicos merecen un acapite especial. Modelos estudiados han
demostrado la potenciacion del efecto nefrotoxico en algunas
combinaciones medicamentosas, en especial en triple terapia y menos
fundamentado en combinaciones dobles.
La combinacién conocida como “Triple Whammy” que responde a la
prescripcion conjunta de IECA o ARA Il con un diurético y un AINE ha
demostrado el aumento considerable de la nefrotoxicidad (30%- RR=1.31,
IC95% 1.12-1.53)84.
Datos similares fueron reportados por Lapi et al.®> (Norteamérica.2013) en
un estudio retrospectivo de cohortes, que describi6 la asociacion de la triple
terapia con una tasa mayor de FRA (relacion de frecuencia 1.21, 1C95%
1.12- 1.53) y Fournier et al.®¢ (Francia.2014) que demostré que las
interacciones de AINES con farmacos antihipertensivos estan sujetos a un
aumento de FRA del 25.4% y mayor en combinaciones triples (OR=2.20,
IC95% 1.36-3.52).
El abordaje de sepsis al inicio de la terapia antimicrobiana es empirica y
debe ser instaurado precozmente, se requiere una amplia cobertura sobre
gérmenes Gram positivos y Gram negativos, siendo la combinacién habitual
Vancomicina (VAN) mas betalactamico antipseudomona como Piperazilina-
tazobactam (PTZ). La carga nefrotéxica de vancomicina es reconocida, en
un estudio retrospectivo (Norteamérica.2017)%, se identific6 que FRA era
mas comun en la terapia doble (21%) en comparacion a la monoterapia
(VAN 8.3%, PTZ 7.8%, p < 0.001).

14.Medios de contraste:
El uso de métodos diagndsticos con medios de contraste intravenosos es una
practica clinica habitual. El apoyo de estos métodos es diverso e indispensable,
siendo necesario estratificar a los pacientes en riesgo y mantener una vigilancia
adecuada posterior a la exposicion. Los mecanismos fisiopatologicos que
intervienen no estan bien esclarecidos, la teorias dominantes en relacion al uso

de medios de contraste predominantemente yodados son: el potencial efecto

Karla Tamara Rivera Arévalo



o -

&

o UNIVERSIDAD DE CUENCA
citotéxico directo del medio de contraste, que induce fenémenos de inhibicion
de reabsorcion tubular de proteinas, vacuolizacion, apoptosis y necrosis; la
precipitacion de cristales favorecida en las células tubulares; hipoxia medular
renal por desequilibrio en moléculas vasoactivas con predominio de
vasoconstriccion (adenosina y endotelina) y disminucién de vasodilatadores
(6xido nitrico y prostaglandinas).
Se estima su incidencia entre 0-5% en la poblacion con funcion renal normal y
estos valores aumentan hasta 12-27% en aquellos con enfermedad renal
preexistente®®. Asi también lo describi6 Gémez et al.?°® (Espafia.2013) en un
andlisis prospectivo en pacientes diabéticos que recibieron contraste
intravenoso yodadado (estudio tomogréfico), cuando no se encontré nefropatia
en aquellos con funcién renal normal y hasta un 4.7% de pacientes con ERC si
la desarrollaron. Algunos autores la consideran como la Unica enfermedad
renal iatrogénica®, lo cual ha estimulado un sinnimero de ensayos en
basqueda del tratamiento preventivo eficaz para esta entidad.
Lamentablemente los resultados son dispares y no aplicables a todos los
grupos poblacionales por lo que se recomienda un adecuado juicio clinico para
su utilizacién.
Pérez et al (México.2016)®° en un estudio de cohortes descriptivo,
observacional y retrospectivo reportaron una incidencia de 14.2% de Nefropatia
por contraste en pacientes que se sometieron a angiografia coronaria de
diagndstico y/o terapéutica. La mortalidad fue mayor en el grupo que desarrollo
FRA (30% vs 1.6%, p= 0.004).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general
= Determinar los factores asociados a Falla Renal Aguda en los pacientes
mayores de 40 afos ingresados en las areas clinicas y quirdrgicas del

hospital José Carrasco Arteaga, entre enero y diciembre de 2017.

3.20bjetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas: edad, sexo, origen
étnico, nivel de instruccion y residencia de los pacientes en estudio, es
decir tanto en los casos y controles.

2. Demostrar la relacion entre FRA y los factores asociados como:
enfermedades infecciosas agudas, deshidratacion moderada/grave,
sepsis/shock séptico, enfermedad critica, cirrosis hepatica, cardiopatia
aguda/crénica, diabetes mellitus, hipertension arterial, cancer, uropatia
obstructiva aguda/croénica, cirugia mayor, farmacos nefrotéxicos y uso de
medios de contraste, tanto en casos como en controles.

3. Clasificar a los pacientes con FRA segun su estadio AKIN.

4. HIPOTESIS
Los pacientes con factores asociados como enfermedades infecciosas
agudas, deshidratacion moderada/grave, sepsis/shock séptico, enfermedad
critica, cirrosis hepatica, cardiopatia aguda/cronica, diabetes mellitus,
hipertension arterial, cancer, uropatia obstructiva aguda/cronica, cirugia
mayor, farmacos nefrotoxicos y uso de medios de contraste, tienen mayor
riesgo de presentar FRA, que los pacientes que no presenten estos

factores.
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5. DISENO METODOLOGICO

5.1Tipo de estudio:

Se realiz6 un estudio analitico de casos y controles. Aportdndose una
estimacion valida, de la fuerza de asociacion de las variables en estudio y el

desarrollo de falla renal aguda.

5.2 Tiempo de estudio:

El estudio se realiz6 entre enero a diciembre del 2017.

5.3 Area de estudio:

Se estudiaron a los pacientes ingresados en las areas de hospitalizacion
general de los servicios de Clinica y Cirugia del Hospital José Carrasco
Arteaga (HJCA), que atiende a la poblacion afiliada a la seguridad social. El
HJCA, es provincial y docente; presta sus servicios a las provincias de Azuay,

Cafar, Morona Santiago, Loja, El Oro (zona alta) y Zamora Chinchipe.

5.4 Poblaciéon de estudio:

El universo o poblacién de estudio estuvo conformado por pacientes mayores
de 40 afos ingresados en las areas clinicas y quirdrgicas del Hospital José
Carrasco Arteaga entre enero y diciembre de 2017 con diagnostico de FRA.

La muestra se calcul6 con las siguientes restricciones: nivel de confianza 95%,
margen de error 5%, relacién caso control C-C: 1-1. Se utiliz6 el programa para
Analisis Epidemiologico de Datos Tabulados (EPIDAT) version 3.1, con una
muestra calculada de 144 casos y 144 controles. Esta se determiné en base al
factor asociado de menos frecuencia (nefrotéxicos 6.6%), segun el estudio
realizado por el Dr. Mogrovejo Pintado Pedro et al.%%, con el tema Prevalencia
de Falla Renal Aguda en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Universitario del Rio. Cuenca. 2011-2012.
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= Definiciéon de caso:

Paciente con diagnoéstico de Falla Renal Aguda (FRA) de mas de 40 afios,
hospitalizado en las areas clinicas o quirdrgicas. Sin antecedentes de
Enfermedad Renal Cronica (ERC) conocida o con TFG mayor a

75ml/min/1.73m?SC calculado en los Gltimos 3 meses por formula de MDRD.

Los pacientes que tienen FRA se definieron por uno de los siguientes criterios:
elevacion de creatinina de =0.3mg/dl dentro de 48 horas o incremento
documentado en la creatinina =1.5 veces de la basal (en los ultimos 3 meses).

= Definicion de control:

Paciente de mas de 40 afios, hospitalizado en las areas clinicas o quirargicas,
del mismo sexo y edad similar al caso (+2). Sin antecedentes de Enfermedad
Renal Crénica (ERC) conocidaocon TFG mayor a 75ml/min/1.73m?SC
calculado en los ultimos 3 meses por formula de MDRD y que no cumpla con
criterios de FRA. Es decir que no presenten elevacion de creatinina de 0.3mg/dI
dentro de 48 horas o incremento documentado en la creatinina >1.5 veces de

la basal (en los ultimos 3 meses).
Las variables se parearon por edad y sexo. La asignacién fue secuencial.

Criterios de inclusion:

= Caso:

- Pacientes de 40 aflos o mas ingresados en las areas clinicas o
quirdrgicas del Hospital José Carrasco Arteaga entre enero a diciembre
de 2017.

- Pacientes sin antecedentes de Enfermedad Renal Crénica (ERC), con
TFG mayor a 75ml/min/1.73m? SC calculado en los Gltimos 3 meses por
férmula de MDRD.

- Pacientes que presenten elevacion de creatinina de 0.3mg/dl dentro de
48 horas o incremento documentado en la creatinina >1.5 veces de la

basal (en los ultimos 3 meses).
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= Controles:

- Pacientes de 40 afilos o mas ingresados en las areas clinicas o
quirurgicas del Hospital José Carrasco Arteaga entre enero a diciembre
de 2017.

- Pacientes sin antecedentes de enfermedad renal cronica, con TFG
mayor a 75ml/min/1.73m? SC calculado en los ultimos 3 meses por
formula de MDRD.

- Pacientes que no presenten elevacion de creatinina de 0.3mg/dl dentro
de 48 horas o incremento documentado en la creatinina >1.5 veces de la
basal (en los ultimos 3 meses).

Criterios de exclusion:

- Pacientes ingresados a cargo del servicio de ginecologia-obstetricia y en
la unidad de cuidados intensivos.

- Pacientes que se nieguen a participar en el estudio.

5.5Métodos, técnicas e instrumentos.

Se utilizé un formato de recoleccidbn de datos clinicos y de laboratorio,
aplicados a la poblacion de estudio, tanto a los casos y controles. Obteniendo
un control por cada caso, seleccionados al azar de la base datos.

5.6 Procedimientos:

Los pacientes fueron captados durante su hospitalizacion en las areas clinicas
0 quirdrgicas, que cumplan con los criterios de inclusion. Tanto a los casos
como a los controles (y/o al familiar directo), se aplicé el consentimiento
informado y se explicO el objetivo de estudio con lo cual se obtuvo la
autorizacion para su participacion. Los casos fueron identificados por el médico
a cargo del paciente y se verificod en el sistema de datos AS400 (Registro
electronico del IESS) asi como una nueva anamnesis al paciente y/o familiar
directo de cumplir con los criterios tanto de inclusion como de exclusion. Una
vez identificado se clasificdé segun escala AKIN en relacion al valor de

creatinina sérica documentada, informacion recolectada del sistema de datos y
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descrita en el formulario. Los pacientes sin falla renal aguda (controles), se

eligieron al azar en una base de datos y se siguié el mismo protocolo para

verificar los datos tanto del sistema AS400 y nueva anamnesis al paciente y/o

familiar directo.

A fin de evitar sesgos se recopil6 solo datos puntuales descritos en la historia

clinica y en el formulario previamente mencionado, éstos fueron sujetos a doble

revision, con el fin de confirmar los datos.

Para el diagnoéstico de FRA se tomd como base los criterios KDIGO 2012 y

similares, utilizando los valores de creatinina documentados en el sistema

AS400, estos fueron:

= Creatinina basal: valor mas bajo documentado en los ultimos 3 meses.

= Creatinina diagnostica: valor de creatinina documentado al momento de
captar al paciente.

* No ERC: Se bas6 en los antecedentes del paciente descritos en la HC, de
no contar con éstos, se calculé la TFG segun la férmula MDRD.
Definiéndose como aguda si TFG fue mayor o igual a 75ml/min/1.73m2.

No se tomod en cuenta el criterio de la disminucion del ritmo diurético propuesto
en la guia KDIGO por las dificultades que representa. Entre otros factores es
importante la cuantificacidon objetiva y precisa de la diuresis, requiriendo
mantener sondaje vesical a todos los pacientes, ademas de vigilar la
administracion de diuréticos o hidratacion prescrita. Por la diversidad del tipo de
paciente y la patologia que motiva su internacién no se puede cumplir con
todos estos requerimientos, descartandose como criterio para definir FRA en el
presente estudio.

Los factores asociados a FRA en estudio fueron:

» Enfermedades infecciosas agudas: se determind bajo criterios clinicos y
métodos diagnosticos; biometria, reactantes de fase aguda, EMO
(Elemental y microscopico de orina), PMN (polimorfonucleares) en heces
fecales, radiografia de térax, ecografia de partes blandas.

» Deshidratacion grave/ moderada: se basé en criterios clinicos,

determinados por el medico a cargo del paciente.
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= Sepsis/ Shock séptico: se determind por criterios de SOFA (més de 2),
APACHE 11215, uso de vasoactivos en shock séptico y juicio clinico del
meédico tratante a cargo del paciente.

» Enfermedad critica: para identificar este factor se tom6 en cuenta los
criterios de APACHE Il = 15 interpretados bajo el juicio clinico del médico a
cargo del paciente y catalogados como enfermos criticos en la historia
clinica o nota de evolucion del médico tratante.

= Cirrosis hepatica: se tomo6 en cuenta como diagnostico actual o antecedente
patologico descrito en la historia clinica.

» Cardiopatia aguda/crénica: se tomaron en cuenta los datos descritos en la
historia clinica.

» Diabetes mellitus: se tomaron los datos de la historia clinica.

» Hipertension arterial: se tomaron datos descritos en la historia clinica.

= Cancer: para identificar este factor se tomé en cuenta el diagndstico
patolégico o imagenoldgico confirmado por especialista de oncologia y
descrito en la historia clinica.

» Cirugia mayor: se determind por la descripcion del protocolo operatorio,
incluyéndose cirugias abdominales y pélvicas, toracicas, neuroquirdrgicas y
cardiovasculares.

= Uropatia obstructiva: se tomaron en cuenta los datos descritos en la historia
clinica, sin especificar como patologias agudas o cronicas.

» Farmacos nefrotoxicos: este factor se determiné en la anamnesis, se tomo
en cuenta el uso de farmacos (AINES, Inhibidores COX-2, betalactamicos,
aminoglucésidos, vancomicina, aciclovir, antiretrovirales, anfotericina B,
IECA, ARA I, diuréticos, platinos, gemcitabina, bevacizumab, ciclosporina
A) durante la estancia hospitalaria y hasta en el tltimo mes previo.

» Medios de contraste: identificamos este factor segun lo descrito en la
historia clinica, uso de medios de contraste yodados ya sea para estudios

imagenoldgicos o terapéuticos.

5.7Variables en estudio

Esquema de relacion de variables
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* Variables Independientes: Enfermedades infecciosas agudas,
deshidratacion grave/ moderada, sepsis/ shock séptico, enfermedad critica,
cirrosis hepatica, cardiopatia aguda/cronica, diabetes mellitus, hipertension
arterial, cancer, cirugia mayor, uropatia obstructiva, farmacos nefrotoxicos y
medios de contraste.
» Variable Dependiente: falla renal aguda.

» Variables de control: edad y sexo.

5.8 Procesamiento y andlisis de datos

Para el procesamiento de datos se utilizd el programa SPSS v.23 version libre
y el EPIDAT version 3.1 para determinar la asociacibn como factores de riesgo.
Para el estudio de los factores asociados a FRA se realizé el andlisis de
distribucion de frecuencias y se aplicé la prueba de Chi cuadrado y el Odds
ratio para demostrar la relacién de estos factores en el desarrollo de FRA. Se
consider6 estadisticamente significativo los factores con valores de p< 0.05 y
un 1C95%.

5.9 Consideraciones éticas

Para garantizar aspectos éticos en esta investigacion, el proyecto fue aprobado
por los comités de ética de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
de Cuenca y del Hospital “José Carrasco Arteaga”, obteniéndose asi la
aprobacion del consentimiento informado (ANEXO N° 2) para ser expuesto y
conocido por los pacientes que acepten participar en la investigacion; se firmé
dicho documento, comprometiéndose a guardar la confidencialidad de los
resultados cuya informacion sera utilizada exclusivamente con fines
académicos. Esta investigacion se cataloga como “sin riesgo”, ya que no se

realiz6 ninguna intervencion o manipulacion de las variables.
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6. RESULTADOS Y ANALISIS

UNIVERSIDAD DE CUENCA

6.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

clinicas y quirurgicas del Hospital José Carrasco Arteaga. Cuenca. 2017.

Tabla 1.

Caracteristicas sociodemograficas de pacientes hospitalizados en areas

CASOS CONTROLES
VARIABLE p
N° % N° %

EDAD EN ANOS
40-49 7 4.9 8 5.6
50-59 15 10.4 16 11.1
60-69 28 19.4 22 15.3
70-79 47 32.6 47 32.6 0.854
80-89 42 29.2 42 29.2
290 5 35 9 6.3
TOTAL 144 100 144 100
SEXO
FEMENINO 61 42.4 61 42.4
MASCULINO 83 57.6 83 57.6 1
TOTAL 144 100 144 100
ETNIA (Autodefinicion)
MESTIZA 144 100 144 100
INDIGENA 0 0 0 0
OTRA 0 0 0 0 !
TOTAL 144 100 144 100
NIVEL DE INSTRUCCION
NINGUNA 17 11.8 13 9.0
PRIMARIA 80 55.6 98 68.1 0.058
SECUNDARIA 24 16.7 23 16.0
SUPERIOR 23 16.0 10 6.9
TOTAL 144 100 144 100
RESIDENCIA
URBANA 125 86.8 123 85.4 0.865
RURAL 19 13.2 21 14.6
TOTAL 144 100 144 100
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1. EDAD: La edad mas prevalente en los casos y controles estuvo en el rango
de 70 a 79 afios con un 32.6% en ambos grupos. El promedio de edad en
los casos fue de 72.57 afios y en los controles 72.94 afos, la mediana 74 y
75 afos, la moda 73 y 72 afos, la desviacion estandar 12.47 y 12.53 afios
para los casos y controles respectivamente. El rango de los casos se
determind entre 59 y 55 afios en casos y controles, el valor minimo tanto en
los casos como en los controles fue de 40 afios y el valor maximo de 99
afios en casos y 95 aflos en controles. Evidenciandose la similitud en
relacion a la edad en casos y controles.

2. SEXO: Los casos y controles fueron semejantes en sexo con un valor de p
sin diferencia significativa.
ETNIA: Tantos los casos y los controles se autodefinieron como mestizos.

4. NIVEL DE INSTRUCCION: El nivel de instruccion mas frecuente fue la
primaria tanto en los casos como en controles. La instruccion superior es de
16% en los casos que en 6.9% de los controles, aunque es amplia no la
diferencia no es significativa.

5. RESIDENCIA. El 86,6% de los casos y el 85,4% de los controles residen en
zonas urbanas.

Las caracteristicas generales son semejantes en los casos como en los

controles.
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6.2 CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE LOS CASOS

Tabla 2.
Caracteristicas especificas de los casos
] CASOS
CARACTERISTICAS e %
EDAD RIESGO
MAS DE 65 ANOS 109 75.7
MENOS DE 65 ANOS 35 24.3
TOTAL 144 100
AREA DE HOSPITALIZACION
CLINICA 116 80.6
QUIRURGICA 28 19.4
TOTAL 144 100
CRITERIO DIAGNOSTICO
CRITERIO 1 56 38.9
CRITERIO 2 88 61.1
TOTAL 144 100
AKIN
AKIN 1 99 68.8
AKIN 2 22 15.3
AKIN 3 23 16.0
TOTAL 144 100
TIPO DE INFECCION AGUDA
GASTROINTESTINAL 14 9.7
TRACTO URINARIO 23 16.0
RESPIRATORIA 27 18.8
PIEL Y TEJIDOS BLANDOS 12 8.3
OTRAS 5 35
NINGUNO 63 43.8
TOTAL 144 100
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TIPO DE NEFROTOXICO

ANTIINFLAMATORIOS 6 42
ANTIMICROBIANOS 25 17.4
ANTIHIPERTENSIVOS 68 47.2
ANTINEOPLASICOS/INMUNOSUPRESORES 7 4.9
NINGUNO 38 26.4
TOTAL 144 100

NUMERO DE FARMACOS NEFROTOXICOS

UNO 60 417
DOS 32 222
TRES O MAS 13 9.0
NINGUNO 39 271
TOTAL 144 100

1. Edad de Riesgo: Encontramos que el 75.7% de los casos tenian mas de
65 afos.

2. Area de hospitalizacién: La mayoria de los casos en este estudio se
encontraron hospitalizados en las areas clinicas con un 80.6% y tan solo un
pequefio grupo en las areas quirdargicas con un 19.4%.

3. Criterio diagnostico: En cuanto al diagnostico de FRA, el 61.1% de los
casos fueron seleccionados al presentar una elevacién de 1.5 veces su
valor basal (Criterio 2). En un 38.9% de los casos se determind FRA por
pequefias elevaciones de creatinina de 0.3mg/dl en 48 horas (Criterio 1).

4. Estadio AKIN: Mas de la mitad de los casos se clasificé en el estadio 1
(AKIN 1) con un 68.8%, con un amplio rango de diferencia entre los otros
estadios (AKIN 3- 16%, AKIN 2- 15.3% en orden descendente).

5. Tipo de enfermedad infecciosas aguda: En orden de frecuencia las
enfermedades infecciosas agudas encontradas en los casos fueron:
respiratoria- 18.8%, infeccion del tracto urinario- 16%, gastrointestinal-
9.7%, infeccion de piel y tejidos blandos- 8.3% y otros- 3.5%. Un 43.8% de

los casos no presentaron enfermedades infecciosas agudas.

Karla Tamara Rivera Arévalo



-
*1.;

o UNIVERSIDAD DE CUENCA

6. Tipo de farmaco nefrotéxicos: Hasta el 47.2% de los casos se relaciono
con la administracion de farmacos nefrotoxicos catalogados en el grupo de
antihipertensivos (IECA, ARA 2, Diuréticos), el 17.4% con antimicrobianos,
el 4.9% con antineoplasicos/ inmunosupresores y el 4.2% con
antiinflamatorios no esteroideos. El 26.4% de los casos no presentaron esta
relacion.

7. Numero de nefrotoxicos: En cuanto al nimero de farmacos nefrotoxicos
hasta 41.7% de los casos solo habia consumido un farmaco, 22.2% dos
farmacos y el 9% tres o mas farmacos. Hasta en el 27.1% de los casos no

se recogi6 informacion sobre el uso de estos farmacos.
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6.3 FACTORES ASOCIADOS A FALLA RENAL AGUDA
Tabla 3.

Factores de riesgo de falla renal aguda en pacientes hospitalizados en las areas clinicas y quirurgicas del

hospital José Carrasco Arteaga. Cuenca, 2017.

CASOS CONTROLES
FACTORES DE RIESGO OR 1IC95% p
N° % N° %
INFECCION AGUDA
Sl 81 56.3 54 375
NO 63 43.8 90 62.5| 2.142 (1.337-3.433) | 0.0021
TOTAL 144 100 144 100
DESHIDRATACION
Sl 62 43.1 15 10.4
NO 82 56.9 129 89.6| 6.502 (3.469-12.187) | 0.0000
TOTAL 144 100 144 100
SHOCK SEPTICO
Sl 9 6.3 0 0
NO 135 93.8 144 100 0.0034
TOTAL 144 100 144 100
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ENFERMEDAD CRITICA

Sl 41 28.5 7 4.9

NO 103 71.5 137 95.1 7.790 (3.358-18.069) | 0.0000
TOTAL 144 100 144 100

CIRROSIS HEPATICA

Sl 24 16.7 6 4.2

NO 120 83.3 138 95.8 4.600 (1.819-11.628) | 0.0008
TOTAL 144 100 144 100

CARDIOPATIA

Sl 34 23.6 21 14.6

NO 110 76.4 123 85.4 1.810 (0.991-3.304) 0.0714
TOTAL 144 100 144 100

DIABETES MELLITUS

Sl 41 28.5 24 16.7

NO 103 71.5 120 83.3 1.990 (1.131-3.513) 0.0237
TOTAL 144 100 144 100

HIPERTENSION ARTERIAL

Sl 80 55.6 59 41.0

NO 64 44.4 85 59.0 1.800 (1.128-2.873) 0.0182
TOTAL 144 100 144 100
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CANCER
Sl 46 31.9 27 18.8
NO 98 68.1 117 81.3 2.034 (1.178-3.510) 0.0144
TOTAL 144 100 144 100
UROPATIA OBSTRUCTIVA
AGUDA/CRONICA
Sl 32 22.2 29 20.1 1.133 (0.643-1.995) 0.7732
NO 112 77.8 115 79.9
TOTAL 144 100 144 100

CIRUGIA MAYOR

Sl 26 18.1 12 8.3
NO 118 81.9 132 91.7 2.423 (1.170-5.017) 0.0226
TOTAL 144 100 144 100

FARMACOS NEFROTOXICOS

Sl 106 73.6 80 55.6
NO 38 26.4 64 44.4 2.231 (1.359-3.662) 0.0020
TOTAL 144 100 144 100
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MEDIOS DE CONTRASTE

Sl 6 4.2 4 2.8
NO 138 95.8 140 97.2 1.521 (0.420-5.510) 0.7495
TOTAL 144 100 144 100

1. Enfermedad Infecciosa Aguda: Se presentd en el 56.3% de los casos y 37.5% de los controles, siendo 1.14 veces
mas frecuente en los casos gque en los controles, esta diferencia es significativa, con OR= 2.142, 1C95% 1.337- 3.433 y
valor de p=0.0021.

2. Deshidratacion: Con una probabilidad de error menor al 5% la deshidratacion fue 5.15 veces més frecuente en los
casos que en los controles (con una incidencia de 43.1% y 10.4% respectivamente), esta diferencia es significativa,
con un OR de 6.15, IC95% de 3.4 a 12.18 y un valor de p de 0.0000.

3. Shock Séptico: Todos los pacientes con sepsis/shock séptico desarrollaron FRA (casos=6.3%), en cuanto a los
controles ninguno presento éste factor de riesgo (controles=0%). El valor de p es 0.0034.

4. Enfermedad Critica: Un 28.5% de los casos presentaron enfermedad critica en relacién a un 4.9% de los controles,
ésta diferencia es significativa, con un OR=7.790, 1C95% 2.258- 18.069 y valor de p= 0.0000.
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5. Cirrosis: La cirrosis se presento en 16.7% de los casos y en 4.2% de
los controles. Se determind que la cirrosis es 3.6 veces mas frecuente
en los casos que en los controles, con un IC95% 1.819- 11.628 y un
valor de p=0.0008.

6. Cardiopatia Aguda/ Cronica: Se encontré que un 23.6% de los casos y
un 14.6% de los controles tenian cardiopatias agudas o crénicas, esta
diferencia no es significativa. (OR=1.810, IC95%= 0.991- 3.304,
p=0.0714).

7. Diabetes Mellitus: Con un margen de error menor del 5%, se concluye
que la diabetes mellitus se presenta con mayor frecuencia en los casos
(28.5%) que en los controles (16.7%), con un OR 1.990, IC95% 1.131-
3.513, p=0.0236.

8. Hipertensidén Arterial: Se describié que el 55.6% de los casos y el 41%
de los controles tenian HTA, esta diferencia es significativa. (OR 1.800,
IC95% 1.128-2.873, p=0.0182).

9. Cancer: Con una probabilidad de error menor al 5%, se demostré que el
cancer fue 1.03 veces mas frecuente en los casos (31.9%) que en los
controles (18.8%), con un OR 2.034, 1C95% 1.178- 3.510, p= 0.0141.

10.Uropatia Aguda/ Crénica: No se reportd diferencias significativas en
cuanto a la presencia de uropatia aguda o cronica en casos (22.2%) y
controles (20.1%), con un OR 1.133, 1C95% 0.643-1.995, p=0.7732.

11.Cirugia mayor: Las pacientes que fueron sometidos a cirugia mayor
tuvieron 1.42 veces mas riesgo de desarrollar FRA (18.1% vs 8.3% en
casos y controles respectivamente), con un OR 2.423, IC95% 1.170-
5.017, p= 0.0226.

12.Farmacos nefrotéxicos: El 73.6% y el 55.6% de los casos y los
controles  respectivamente, estuvieron expuestos a farmacos
nefrotéxicos. Con una probabilidad de error menor del 5% se encontrd
gue dicha exposicibn aumentaba el riesgo de FRA hasta 1.13 veces
mas, con un OR 2.231, IC95% 1.359-3.662, p=0.0020.
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13.Medios de contraste: Solo el 4.2% de los casos y el 2.8% de los
controles fueron expuestos a medios de contraste, no se encontrd
diferencias significativas entre este factor, con OR 1.521, 1C95% 0.420-
5.510, p= 0.7495.

En el andlisis multivariado mediante la regresion logistica binaria, se encontrd
que en la prueba del Omnibus los factores de riesgo estudiados predicen la
FRA, y segun el resumen del modelo pueden predecir en un 50.3% segun el R?
de Nagelkerke. Los factores que mas predicen la FRA son: deshidratacion,
cirrosis, diabetes mellitus, hipertension arterial, cancer y cirugia mayor.

Los factores que tienen mayor influencia en el desarrollo de FRA en el presente
estudio son: enfermedad critica, deshidratacion, cirrosis, enfermedad
infecciosa, cancer, cirugia mayor, farmacos nefrotéxicos, hipertension arterial,

diabetes mellitus y shock séptico.
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7. DISCUSION

Se investigo la asociacion de la FRA con los siguientes factores de riesgo:

Este estudio sefiala a la enfermedad infecciosa aguda como un factor asociado
a FRA, estuvo presente en el 56.3% de los casos y aumento 1.14 veces mas el
riesgo de desarrollar FRA. Estos resultados son similares a los descritos por
Alvarez et al. (Argentina.2017) que demostr6 que hasta el 42.8% de los
pacientes con infecciones agudas (neumonia) se complicaron con FRA y ésta
relacion aumentd significativamente la mortalidad (p= 0.0382). Reportes
semejantes son informados por el grupo de trabajo de la ISN en busqueda de
su objetivo 0 by 25, describiendo en el 2016 que el 32% de los pacientes con
FRA presentaron cuadros infecciosos (sin sepsis grave) y la mayoria de ellos

provenia de paises de medianos/bajos ingresos econémicos.

Los estados de hipovolemia por deshidratacibn moderada/severa en el
contexto de cualquier patologia desencadenan una serie de mecanismos que
de no corregirse terminaran en dafio renal. Es asi que la guia KDIGO-2012,
propone que la deshidratacién/ deplecion de volumen se comporta como factor
de aumento de susceptibilidad para desarrollar FRA. En este estudio los
cuadros de deshidratacion moderada/severa representan un importante factor
de riesgo de FRA, aumentado hasta 5.15 veces mas la probabilidad de
presentar FRA (p = 0.0000). De igual forma lo describe el estudio FINNAKI
(Finlandia.2013), observacional, prospectivo y multicéntrico que analizd las
variables hemodinamicas y la progresibn de FRA en pacientes criticos y
encontré6 una mayor incidencia de hipovolemia en pacientes que presentaron
FRA (51.7%), siendo esta diferencia significativa (p= 0.002).

La relacién entre sepsis/shock séptico y FRA estd muy bien establecida y aun
se estudian los mecanismos fisiopatoldgicos que lo desencadenan, se apoya la
teoria multifactorial. En la busqueda de informacion, se encontré relativa
uniformidad en los resultados que reportan una alta incidencia de FRA en
pacientes sépticos graves independientemente de su pais de procedencia. Asi

en Perd, Lecca et al. en el 2016 sefial6 a la FRA como factor prondstico de

Karla Tamara Rivera Arévalo

49



o
E«L%‘% UNIVERSIDAD DE CUENCA

mortalidad en pacientes con sepsis con resultados significativos OR=2.27,
IC95% 1.34-5.06, p<0.05. En Uruguay, Tejera et al. (2017), en un estudio de
cohorte y seguimiento en pacientes criticos demostraron que la FRA era 6
veces mas frecuente en pacientes con sepsis grave, con diferencias
significativas (OR=7.79, 1C95% 2.02-29.97, p = 0.003). En Corea, Suh et al.
(2013) en un estudio transversal retrospectivo que incluyé pacientes con
diagndstico de sepsis grave encontro que el 57.7% de ellos desarroll6 FRA y la
mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor en pacientes con FRA
(p<0.001). EIl presente estudio se desarrollé en pacientes ingresados en sala
general (clinica y quirdrgica) que no cuenta con la infraestructura ni el talento
humano para el manejo de pacientes criticos, en algunas ocasiones solo es
servicio puente hasta disponer fisicamente de una unidad de cuidados
intensivos, por lo que no es habitual encontrar pacientes con este diagnostico
en las &reas estudiadas. Determinamos sélo un pequefio nUmero de pacientes
con sepsis/shock séptico y todos desarrollaron FRA, a diferencia de los
controles en quienes no se encontrd este factor, por o que no se determinaron

diferencias significativas.

Existe homogeneidad global en los reportes que describen una estrecha
relacion de la FRA en pacientes criticos. El ensayo AKI-EPI (Reino
Unido.2015), internacional de corte transversal reportd que hasta el 57.3% de
los pacientes criticos (sin precisar causa) se complicé con FRA. En Argentina,
Salgado G. (2014) inform6 una incidencia de 51.8% de FRA en pacientes
criticos y en Ecuador, Landazuri L. (2015) describi6 la asociacién de FRA en
pacientes gravemente enfermos en un 30.8%. En el presente estudio los
resultados son similares, se observé que hasta un 28.5% de los pacientes con
FRA tenia enfermedad critica. Reportandose como factor de riesgo para FRA
con diferencia significativa (OR=7.790, 1C95% 2.258- 18.069 y un valor de p=
0.0000). Llama la atencion la diferencia de los resultados por FRA-séptica ya
descrita, siendo estos dos grupos pacientes similares (gravemente enfermos).
Probablemente ésta desigualdad se deba a la causa de ingreso vy
comorbilidades de cada paciente, siendo frecuente la asociacion a

enfermedades cronicas avanzadas (enfermedades pulmonares crénicas, DM

Karla Tamara Rivera Arévalo

50



o T

o UNIVERSIDAD DE CUENCA
con lesion en multiples 6rganos diana, cancer metastasico, entre otros) con/sin
infeccion sobreafiadida y por tanto no considerdndose como prioridad su
ingreso a unidad de cuidados intensivos y requiriendo su manejo clinico en la
hospitalizacion general, aumentando el nimero de pacientes encontrados con

este diagnastico.

En cuanto a la cirrosis, es conocido que durante el proceso evolutivo de la
enfermedad las complicaciones renales son practicamente inevitables. La
presencia de hipertension portal-ascitis es el principal promotor para el dafio
renal establecido. Los resultados de este estudio, sefialan a la cirrosis como
factor de riesgo para FRA, ya que aumenta 2.6 veces mas el riesgo de
padecerla (IC95% 1.819- 11.628, p= 0.0008). Resultados similares fueron
reportados por Wong et al. (China.2017) con una incidencia de 47% de FRA en
pacientes cirréticos (p<0.001) y en Colombia Zubieta et al. (2017) describié que
34.6% de los pacientes cirroticos tenia algun grado de FRA.

La relacion bidireccional entre la funcion cardiaca y renal explica porque la
disfuncion de alguno de estos o6rganos desequilibra al otro. Ejemplo de lo
mencionado lo sefiala Meza et al. (México.2018) que describe un 53.7% de
pacientes con insuficiencia cardiaca presentd FRA. De igual forma Damman et
al. en un metaanalisis publicado en el 2014 que incluy6 28 estudios describid
que 23% de los pacientes con falla cardiaca present6 empeoramiento de la
funcién renal y este deterioro se asocié a resultados desfavorables de forma
significativa (OR=1.81, 1C95% 1.55-2.12, p<0.001). El presente estudio no
reportd diferencias significativas en los pacientes con cardiopatias
agudas/cronicas y la FRA (OR=1.810, IC95%= 0.991- 3.304, p=0.0714). Es
importante recalcar que en la busqueda de informacion los estudios descritos
incluyeron pacientes cardiopatas agudos o crénicos que presentaban
descompensacion clinica, por lo cual el factor desencadenante de la FRA
probablemente responda al desequilibrio de la hemodinamica, uso de drogas
nefrotéxicas, necesidad de medios de contraste diagndsticos/terapéuticos u
otros factores. Es posible que la falta de clasificacion como agudos o crénicos
puede haber contribuido a estos resultados.
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La diabetes mellitus constituye un problema de salud mundial, presenta un
aumento sustancial de su incidencia y mortalidad asociada. Esta bien descrito
su papel en la ERC, pero es necesario reconocerla como factor de riesgo de
FRA al ser responsable del aumento de la susceptibilidad individual en este
grupo de pacientes. En el presente estudio se encontré que el 28.5% de los
pacientes con FRA tenia diabetes mellitus y esta diferencia fue significativa
(OR=1.990, IC95% 1.131- 3.513, p=0.0236). Datos comparables los reporto,
Girman et al. (Reino Unido.2012) sefialando que los pacientes con DM tenian 7
veces mas riesgo de FRA (198 frente a 27/100.000 personas-IC95% 7.4- 8.7).
En otros estudios se denota la relacion de FRA y DM con la asociacion a otros
factores, comportandose como grupos altamente “susceptibles”, asi Goh et al.
(Malasia.2017) informé que los pacientes diabéticos eran mas propensos a
presentar FRA después de una cirugia cardiaca en comparacion a los
pacientes no diabéticos (AKI 1= 28.6% vs 26.9% y AKI 3= 25.8% vs 18.3%, p =
0.031).

El mecanismo fisiopatogénico de FRA en HTA es diverso, el efecto nefrotéxico
de algunos medicamentos antihipertensivos como IECAS, ARA Il y diuréticos
esta bien establecido. Esta relacion se ha demostrado en mdultiples estudios
cuyos participantes presentan frecuentemente esta comorbilidad, asi lo
demuestra Chavez et al. (Pert-2013) describiendo a la HTA como la
comorbilidad mas comun en los pacientes que desarrollaron FRA (32.7%).
Resultados similares son descritos por Yao et al. (Africa.2018) que destac6 que
hasta un 62% de los pacientes con FRA tenian hipertension arterial, aunque no
demostré importancia estadistica (OR=0.8, IC95% 0.5-1.2, p=0.22). En el
presente analisis la HTA se comportdé como factor de riesgo para FRA,
describiéndose en el 55.6% de los casos y el 41% de los controles, esta
diferencia es significativa (OR=1.800, 1C95% 1.128-2.873, p= 0.0182).

La probabilidad de presentar FRA en algdn momento de la enfermedad
neoplasica es muy alta. En un estudio danés en el 2011, Christiansen et al.
describié que 25.8% de una gran cohorte pacientes con cancer (n=37.267)

presentd FRA y en el seguimiento se observé una incidencia: en el primer afio
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17.5% (IC95% 17.1-17.9) y en 5 afios 27% (IC95% 26.5-27.5). En
Norteamérica Salahudeen et al. (2013), describié una incidencia de FRA del
12% en pacientes con cancer. El analisis multivariado demostr6 como
principales factores asociados en su desarrollo a la diabetes mellitus (OR=1.89,
IC95%1.51-2.36), requerimiento de quimioterapia (1.61, 1C95% 1.26-2.05) y
administracion de medios de contraste (OR=4.55, 1C95% 3.51-5.89). EI
presente estudio obtuvo resultados similares a los mencionados, se demostro
que el cancer fue 1.03 veces mas frecuente en los casos (31.9%) que en los
controles (18.8%), con un OR=2.034, IC95% 1.178- 3.510, p= 0.0141.

En cuanto a la uropatia obstructiva aguda/crénica, no se encontré relacion con
el desarrollo de FRA, en casos (22.2%) y controles (20.1%), con un OR=1.133,
IC95% 0.643-1.995, p= 0.7732. Se cree que es importante sefialar que la
incidencia reportada en los estudios analizados se basa en la nefropatia
obstructiva establecida o en su interaccion con otros factores, asi lo sefiala
Tejera et al. (Uruguay.2017) en un estudio de cohorte y seguimiento en una
unidad de terapia intensiva encontro que 17.9% de los pacientes que desarrollo
FRA tenia enfermedad nefro-urolégica previa en relaciéon al 6% que no la tenia,
esta diferencia fue significativa (p< 0,001). Otro factor importante es el limitado
reporte de casos, ya sea en casos de obstruccion total en los cuales la
llamativa forma de presentaciéon (Anuria, dolor abdominal, hematuria, etc.)
permite su identificacion, manejo adecuado y correccion inmediata. Por otra
parte, la presencia de obstrucciobn parcial conlleva un infra-diagnéstico,
evolucionando de forma desapercibida y aumentando la probabilidad de
ocasionar lesiones minimas y contribuir en el aumento de la susceptibilidad

para FRA en presencia de otros factores.

El riesgo de FRA se potencia en relacién a algunos factores dependientes del
individuo (edad, estado salud previo, comorbilidades), el tipo de cirugia
(emergente, cardiaca, vascular e intrabdominal) y el uso de farmacos o medios
de contraste para estudios imagenoldgicos en el abordaje general del paciente.
En el presente estudio se describié que los pacientes sometidos a cirugia

mayor presentaron 1.42 veces mas riesgo de FRA que aquellos que no fueron
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sometidos a estos procedimientos, esta diferencia fue significativa (OR=2.423,
IC95% 1.170-5.017, p= 0.0226). Resultados similares los reporta Warren et al.
(2016) en un estudio multicéntrico (Norteamérica. Italia. Reino Unido.
Alemania) que analizé la incidencia e impacto de la FRA en pacientes con SCA
tratados con bypass coronario, sefialando que la FRA se presenta entre 1 de
cada 3 de este grupo de pacientes, con una incidencia calculada de 31.9% y
aumento en la mortalidad a los 30 dias 6.7% vs 2.2% (p <0,0001) y 10.4% vs
4,3% (p <0.0001) en pacientes con y sin FRA, respectivamente. De igual
manera Ozrazgat-Baslant et al. (Norteamerica 2013) reportd una incidencia de
39% en pacientes sometidos a cirugia mayor.

En relacién a la FRA inducida por drogas nefrotoxicas, reportes sefalan una
frecuencia estimada de 15-20%, mayor cuando se usa en combinacion con
otros medicamentos y en pacientes con multiples comorbilidades. En el 2012,
Leonard et al. (Norteamérica) demostré un aumento significativo de FRA en
relacion al uso de AINES (OR=1.31, 1C95% 1.25.1.37) y en el 2013 Bird et al.
(Norteamerica) identificd un riesgo de 2.18 veces mayor para FRA en pacientes
que usaron fluorquinolonas, en relaciébn a quienes nunca los usaron, esta
diferencia fue significativa (IC95% 1.74-2.73). Se reporté también que el riesgo
se duplicaba cuando se combiné las fluorquinolonas con ARA Il (RR=4.46,
IC95% 2.84-6.99). Se reconoce que la nefrotoxicidad por farmacos en un tema
extenso que debe ser estudiado por separado, los mudltiples estudios
publicados reportan una importante asociacion causa-efecto en dependencia
del nimero de farmacos involucrados, asi lo demuestra los estudios de la
combinacion conocida como “Triple Whammy” que responde a la prescripcion
conjunta de IECA o ARA Il con un diurético y un AINE ha demostrado el
aumento considerable de la nefrotoxicidad (30%- RR=1.31; IC 1.12-1.53). En el
presente estudio se identificd al uso de farmacos nefrotéxicos como factor de
riesgo de FRA. Sefialando que su uso aumenta 1.13 veces las probabilidades
de presentar la enfermedad con 1C95% 1.359-3.662 y un valor de p=0.0020
que indica que esta diferencia es significativa. Sefialamos que soélo se

consideraron algunos farmacos de éste extenso grupo y los asociamos para
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mayor facilidad en el procesamiento de los datos (detallados en la metodologia-
procedimientos).

Se ha comprobado la toxicidad renal producida por contrastes intravenosos
(predominantemente yodados). Estimandose su incidencia entre 0-5% en la
poblacion con funcién renal normal y estos valores aumentan hasta 12-27% en
aquellos con enfermedad renal preexistente. En nuestro estudio no se encontrd
diferencias significativas entre el uso de contraste yodado y el desarrollo de
FRA, con OR=1.521, IC95% 0.420-5.510, p= 0.7495. El escaso numero de
pacientes que fueron expuestos a este factor puede contribuir a los resultados
finales (4.2%-casos y 2.8%-controles), ademas de sefialarse que en la mayoria
de los estudios analizados han participado pacientes cardiacos sometidos a
angiografia, relacibn muy conocida, asi lo describe Pérez et al. (México-2016),
que reportaron una incidencia de 14.2% de Nefropatia por contraste en
pacientes que se sometieron a angiografia coronaria de diagnéstico y/o
terapéutica. De igual forma se ha reconocido a la enfermedad renal crénica
como principal factor de riesgo, siendo infrecuente en pacientes con funcion
renal normal (como en nuestro estudio), un ejemplo de esto son los resultados
publicados por Gomez et al. (Espafia-2013), que no reportaron FRA- inducida
por contraste en pacientes con funcién renal normal y hasta un 4.3% en

aguellos con funcion renal alterada al inicio del estudio.
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8. CONCLUSIONES

1. Se analizaron 288 pacientes, 144 casos y 144 controles, regulandose a los
dos grupos segun edad y sexo; la edad promedio fue 72+1 afios. Los
pacientes no presentan diferencias significativas en cuanto a las demas
caracteristicas generales, el nivel de instruccibn mas frecuente fue el
primario, la residencia urbana y todos los pacientes se autodefinieron como
mestizos.

2. Los factores de riesgo asociados a falla renal aguda fueron: farmacos
nefrotoxicos 73.6%, enfermedad infecciosa aguda 56.3%, hipertension
arterial 55.6%, deshidratacion 43.1%, cancer 31.9%, enfermedad critica
28.5%, diabetes mellitus 28.5%, cirugia mayor 18.1%, cirrosis hepéatica
16.7%.

3. La cardiopatia aguda/cronica, uropatia aguda/cronica y el uso de medios de
contraste no representaron factores de riesgo para falla renal aguda.

4. Todos los pacientes con sepsis/shock séptico presentaron falla renal aguda,
pero no se pudo demostrar diferencia significativa ya que no se encontrd
sepsis/shock séptico en los controles (pacientes sin falla renal aguda).

5. Los factores asociados que se presentaron con mayor frecuencia en los
casos fueron: farmacos nefrotoxicos (73.5%) y las infecciones agudas
(56.3%). Ambos potencialmente reversibles. De tal forma que el ajuste de
los medicamentos segun funcion renal y el manejo clinico 6ptimo de los
procesos infecciosos resultaria en un sustancial descenso de FRA.

6. El andlisis multivariado demostr6 que factores que mas predicen la FRA
son: deshidratacion, cirrosis, diabetes mellitus, hipertension arterial, cancer
y cirugia mayor.

7. En cuanto a los casos la mayoria de los participantes (75.7%) tenia mas de
65 afios, el 80.6% se encontrd hospitalizado en areas clinicas, el estadio
AKIN 1 representd el 68.8% de todos los casos, la enfermedad infecciosa
aguda mas comun fue la respiratoria (18.8%) y muy cercana a ésta la
infeccion del tracto urinaria (16%) y finalmente el tipo de farmaco
nefrotoxico mas relacionado a FRA fue el grupo de antihipertensivos (IECA,
ARA 11, Diuréticos) con un 47.2%.
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9. RECOMENDACIONES

1. La falla renal aguda es un problema de salud mundial, independiente de su
naturaleza es un predictor de eventos adversos inmediatos y a largo plazo.
En este estudio se determinaron como factores asociados a su desarrollo:
farmacos nefrotoxicos, enfermedad infecciosa aguda, hipertension arterial,
deshidratacion, cancer, enfermedad critica, diabetes mellitus, cirugia mayor
y cirrosis, los cuales deben ser intervenidos desde el primer nivel de salud.

2. Se ha descrito a la FRA como un sindrome clinico de diversas etiologias,
con probabilidad de desarrollarse tanto en el medio hospitalario como
comunitario. Es por tanto fundamental la sociabilizacion de los conceptos
diagnésticos y por supuesto de los factores asociados a su desarrollo en
todos los niveles de salud.

3. Entre los factores asociados a FRA, se describen comorbilidades comunes
como hipertension, diabetes, cirrosis y cancer. Se recomienda el control
meédico periddico y vigilar la funcion renal de forma continua. En especial en
episodios agudos en los que debe valorarse adecuadamente el efecto de
farmacos habitualmente prescritos, la toxicidad de contrastes intravenosos
para estudios de imagen e incluso en la preparacion preoperatoria.

4. El otro grupo de factores descritos, son eventos potencialmente reversibles,
como deshidratacion, enfermedades infecciosas y enfermedad critica. Es
elemental que el equipo de salud reconozca a este grupo de pacientes
como de riesgo para falla renal aguda, siendo importante causa de aumento
en su morbi-mortalidad.

5. Se encontré una notable relacion entre el uso de farmacos nefrotoxicos y la
FRA, pero recalcamos la complejidad de esta asociacion. Los estudios
indican que la nefrotoxicidad se presenta en la combinacién de ciertos
farmacos, sin mostrar diferencia significativa en la monoterapia. Sumado a
esto, reconocemos los beneficios obtenidos en la prescripcion de estos
medicamentos, por lo que sugerimos se estudie el tema por separado y a

profundidad para mejor discriminacion de este factor de riesgo en particular.
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6. La toxicidad renal inducida por contrastes intravenosos se ha descrito y
apoyado en varios ensayos. En el presente estudio no encontramos una
relacion significativa, pero seflalamos que el numero de pacientes
estudiados con este factor fue pequefio. Proponemos se analice con mayor
precision esta asociacion.

7. Recomendamos que todos los pacientes que han sido diagnosticados con
falla renal aguda sean estratificados segun la gravedad de esta (por escala
AKIN), garantizando su abordaje clinico adecuado y su oportuna derivacion
a un servicio de mayor complejidad segun los requerimientos individuales.

8. La falla renal aguda es un problema aun sub-diagnosticado y un significativo
factor promotor de enfermedad renal crénica, por lo que sugerimos la
coordinaciéon de programas preventivos desde la Atencién Primaria de
salud, por ser los primeros en estar en contacto con el paciente de riesgo.

9. Consideramos necesario promover el desarrollo y validacion de

herramientas/ escalas de riesgo aplicables a la poblacion ecuatoriana.
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10.ANEXOS:

10.1 FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

uuuuuuu

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
POSGRADO DE MEDICINA INTERNA

FORMULARIO PARA INVESTIGAR: FACTORES ASOCIADOS A FALLA
RENAL AGUDA EN PACIENTES 240 ANOS INGRESADOS EN EL
HOSPITAL JOSE CARRASCO ARTEAGA.

1. CASO: CONTROL:

2. Historia clinica:

3. Edad:

4. Sexo:

5. Residencia: | Urbana: Rural:

6. Instrucci | Ninguno: Primaria | Secundaria: Superior:
on

7. Origen Mestizo: Indigena: Otro:
étnico
AREA HOSPITALIZACION:

9. TIEMPO DE | INGRESO: HOSPITALIZACION:
DIAGNOSTICO

10. IFG > Creatinina Basal: AKIN
75ml/mi | SIE | e 1
n/m2 SC 2

NO: Creatinina Actual:
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11. Enfermedad Si: No:
infecciosa Gastrointesti | Urinaria | Respiratori | Piel y | Otra
aguda: nal a Tej s

Blando
s

12. Deshidratacion Si: No:
moderada/grave:

13. Shock: Si: No:

14. Enfermedad APACHE Il 215: APACHE
critica: <15

15. Cirrosis Si: No:
hepatica:

16. Cardiopatia: Si: No:

17. Diabetes Si: No:
Mellitus:

18. Hipertension Si: No:
arterial:

19. Cancer: Si: No:

20. Uropatia Si: No:
obstructiva:

21. Cirugia mayor: Si: No:

22. Nefrotéxicos Si: No:

exdgenos:

1.ANTIINFLAMATORIOS (AINES, Inhibidores COX-2):

2.ANTIMICROBIANOS

betalactamicos, vancomina, Antiretrovirales,

(Aminoglucosidos,

Anfotericina B, Aciclovir)

4.QUIMIOTERAPEUTICOS-
INMUNOSUPRESORES: (ciclosporina, Platinos,
Bevacizumab, Gemcitabina):
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23. Medios contraste

yodados

Si:

No:
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10.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO:

o
UNVERSIDAD OE CUENCA

g
UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
POSGRADO DE MEDICINA INTERNA
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion: FACTORES ASOCIADOS A FALLA RENAL
AGUDA EN PACIENTES 240 ANOS INGRESADOS EN EL HOSPITAL JOSE
CARRASCO ARTEAGA. CUENCA 2017.

Nombre del investigador: Md. Karla Tamara Rivera Arévalo.
Datos del investigador: k_tyta.007 @hotmail.com Teléfono: 0983025964

Yo, Karla Tamara Rivera Arévalo, estudiante del posgrado de Medicina Interna,
le invito a usted a participar en un estudio de investigacién sobre Factores
asociados a falla renal aguda en pacientes mayores 40 afios ingresados en el
Hospital José Carrasco Arteaga. Cuenca 2017.

INTRODUCCION: la falla renal aguda (FRA), anteriormente Illamada
insuficiencia renal aguda, es un problema comun, afecta cerca del 18% de
todos los pacientes hospitalizados, aumentando tanto la morbimortalidad como
los costos de la atencion médica. Se debe reconocer que la FRA es un
problema de relevancia mundial cuya incidencia real ha sido dificil de estimar
debido a mudultiples factores, como los casos sub-diagnosticados o no
reportados, ademas de las diferencias interregionales o las diferencias en el
uso de criterios para el diagnaostico.

En este documento incluye un resumen del propdésito de la investigacion, usted
puede hacer todas las preguntas que desee para entender su participacion y
despejar dudas, tomandose el tiempo necesario para decidir si participa o no

del mismo.
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OBJETIVO DEL ESTUDIO: Determinar los factores asociados a Falla Renal
Aguda en los pacientes mayores de 40 afios ingresados en las areas clinicas y
quirargicas del Hospital José Carrasco Arteaga, entre enero y diciembre de
2017.
PROCEDEMIENTO: los datos requeridos para el estudio se obtendran
mediante una entrevista dirigida y utilizando un formulario estructurado aplicado
al paciente con una duracién aproximada de 10 minutos, asi como examenes
de laboratorio que incluyan creatinina sérica para valorar el estado de la
funcion renal.
RIESGOS Y BENEFICIOS: en relacion a los riesgos del estudio son minimos;
relacionados con los exdmenes complementarios, se requiere de una puncion
venosa para obtener la muestra sanguinea, los sintomas asociados como
dolor, sensacion de picadura y la posibilidad de formarse una leve acumulacién
de sangre en el sitio pueden desaparecer tempranamente. Los beneficios para
el paciente incluyen una estratificacion del riesgo de FRA y su reconocimiento
temprano de estar presente y con esto una considerable eficacia en el abordaje
clinico con la instauracion inmediata del tratamiento.
CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION: se mantendra la privacidad de
la informacién proporcionada en todo momento, por lo que se aplicaran
medidas necesarias para que nadie conozca la identidad del participante ni sus
datos personales, su nombre se reemplazara con un codigo (numero de
historia clinica) y no sera mencionado en reportes ni publicaciones.
DERECHOS DEL PARTICIPANTE: el participante posee autonomia necesaria
para decidir si acepta o no participar en este estudio, en caso de haber
aceptado puede retirarse cuando lo desee sin que su decision afecte los
beneficios de los que goza, es importante anotar que la investigacion no
representard ningun costo para el paciente, ni tampoco se dara ninguna
remuneracion por su participacion en el mismo.
CONSENTIMIENTO INFORMADO: comprendo sobre mi participacion en este
estudio, certifico que he sido informado(a) con la claridad y en un lenguaje
sencillo sobre los riesgos y beneficios del estudio, todas mis dudas fueron

respondidas, me permitieron contar con el tiempo suficiente para tomar mi
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decision y me entregaron una copia de este consentimiento informado. Actlo
consciente, libre y voluntariamente para dar mi consentimiento de contribuir en
este estudio, siendo conocedor (a) de la autonomia que poseo de retirarme
cuando lo estime conveniente y conociendo que se respetara la confiabilidad

de la informacién por mi suministrada.

Firma del paciente/familiar Fecha

Nombre del investigador que obtiene el consentimiento informado:

Firma del investigador Fecha
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10.3 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES EJECUTADO
TIEMPO EN MESES
ACTIVIDADES 2016 2017
2018
Abr | May [ Jun | Jul| Ago | Sep | Oct|Nov [ Dic [Ene |Feb | Mar | Abr|May | Jun|Jul [ Ago | Sep | Oct| Nov | Dic | Ene | Feb [ Mar | Abr | Cargo
Presentacion del
Autor
protocolo
Elaboracién
. Autor
marco teérico
Revision
) Autor
instrumentos
Recoleccién de
Autor
datos
Tabulacion  de
Autor
datos
Elaboracién del
Autor
informe
Presentacion del
Autor

informe

Karla Tamara Rivera Arévalo

65




10.4 RECURSOS

Recursos humanos:

Autora: Karla Tamara Rivera Arévalo

Directora: Dra. Catalina Rivera

Asesor: Dr. Jaime Morales San Martin

Recursos Materiales:

Computadora portatil e impresora
Programas estadisticos SPSS 23 y EPIDAT 3.1

Memoria USB

Acceso a internet

UNIVERSIDAD DE CUENCA

Materiales de oficina: hojas tamafio A4 cantidad 1800, Libretas de

apuntes 2, boligrafos color azul 7, perforadora 1, grapadora 1,

carpetas de carton 10, correctores 3, resaltadores 5, impresora.

10.5 PRESUPUESTO
En la siguiente tabla se precisa el presupuesto utilizado en el proyecto:

No. RECURSOS VALOR VALOR TOTAL
UNITARIO

1 Utiles de escritorio $50.00 $50

2 Movilizacién $5.00 $75

3 200 horas Internet $0.50 $70

4 1500 Copias $0.05 $75

5 200 Transcripcion de Textos | $0.40 $80

6 Impresora $90 $90

7 Examenes laboratorio $16 $4608
8 Imprevistos $30
TOTAL $5079
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