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RESUMEN

Objetivo:
Evaluar la correlacion de los valores de la escala de angina renal y acido urico con
la variacion de creatinina en pacientes que ingresaron a terapia intensiva

pediatrica en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Sujetos:

Se realiz6é un estudio de cohorte, prospectivo y analitico, de febrero a diciembre
2015, los criterios de inclusion: pacientes que ingresaron a terapia intensiva
pediatrica, cualquier sexo, mayores de 1 mes, padre o tutor acepte la participacion

en el estudio.

Métodos:

Fue un muestreo no probabilistico consecutivo, total 60 pacientes, determinandose
a su ingreso niveles sericos de acido urico, creatinina y escala de angina renal.
Las variables dependientes: variacidon de creatinina y dafo renal agudo e
independientes angina renal, acido urico y angina mas acido urico Ang + AU. Para
el analisis estadistico se utilizé el paquete Rcmdr version 2.1-4, del software R

version 3.1.2.

Resultados:

El dafio renal agudo se presento en 11.7% de los pacientes, 85.7% se diagnostico
al ingreso y 14.3% lo desarrollo. Del total 20 % present6 puntuacion de escala de
angina renal >8, los valores del acido urico 0.45 a 20.6, con mediana de 2.8,
niveles mas elevados se presentaron en pacientes con dafio renal agudo, la
mediana de creatinina 0.48 y una segunda determinacion a las 24 horas con
variacion de -0.04. Con relacion a los pacientes que cursaron con DRA en el

analisis de regresion logistica con un modelo inicial que incluy6 la escala de
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angina renal y el acido urico inicial, resultd que la elevacion del acido urico de 0.57
mg, tiene un OR 1.7 [IC 95% 1.24, 3.13] (p 0.01).

Conclusiones:

Se presento una frecuencia de dafo renal agudo en 11.7%, la escala de angina
renal no es significativa para nuestro medio, con mayor utilidad el valor de acido
urico, niveles elevados se relacionan con DRA, por lo que se considera determinar

de forma rutinaria acido urico para evaluar riesgo de dafio renal agudo.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

IRA: Insuficiencia renal aguda

DRA: Dafo renal agudo

UTIP: Unidad de terapia Intensiva pediatrica

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos
pRIFLE: Riesgo, dafio, fallo, pérdida, insuficiencia renal estadio terminal.
TFG: Tasa de filtracion glomerular

AKIN: Acute Kidney Injury Network

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
NTA: Necrosis tubular aguda

U/P: Relacion orina plasma

FE: Fraccion excretada

lIR: Indice de insuficiencia renal

NGAL: Lipocaina asociada a gelatinasa de neutroéfilos
IL: Interleucina

KIM-1: Molecula de lesion renal

L-FABP: Urinary L-type fatty acid binding protein

cr: Creatinina

AU: Acido urico

OR: Odds ratio

FO: Over fluid

Ang: Angina

cm: Centimetros

ml: Mililitros

mg: Miligramos

dl: Decilitro

Kg: Kilogramos

P: Significacia estadistica

NS: No significativo



%: Porcentaje

TCE: Traumatismo craneo encefalico
SNC: Sistema nervioso central

n= Numero

Var: variable



LISTA DE DEFINICIONES

Insuficiencia Renal Aguda: (MeSH: "Acute kidney injury”, AKI): Disminucién
abrupta de la funcién renal definida como un aumento absoluto de la creatinina
sérica 20.3 mg/dl, un porcentaje de aumento de creatinina sérica 250%, o una
disminucién del volumen minuto urinario. Comprende todo el espectro de un
sindrome que incluye insuficiencia renal aguda, necrosis tubular aguda y otras

condiciones de menor severidad. (Afo introducido: 2011.)

Necrosis Tubular Aguda (MeSH: "Kidney tubular necrosis, acute"): Insuficiencia
renal aguda que resulta de la destruccion de células epiteliales de los tubulos
renales. Comunmente se la atribuye a la exposicion a agentes toxicos o a

isquemia renal secundaria a trauma severo. (Afo introducido: 1991.)
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ANTECEDENTES.

Las diferentes alteraciones de la funcion renal y la nocién de insuficiencia renal
aguda deben definirse, el término insuficiencia renal aguda (IRA) es relativamente
nuevo en el léxico médico, la primera descripcion de IRA, denominada Ischuria
Renalis a principios del siglo XIX, fue realizada por William Heberden en 1802, la
IRA denominada entonces enfermedad aguda de Bright fue descrita por William
Osler en 1909 como una afeccion provocada por agentes toxicos, embarazo,
quemaduras, trauma o cirugias Homer W. Smith se le atribuye la introduccién del

término insuficiencia renal aguda.”

En los ultimos 5 afios se han emitido mas de 35 definiciones relacionadas con una
u otra forma del dafio renal agudo (DRA).?* Los estudios sobre la epidemiologia
de DRA fueron muy limitados hasta las ultimas décadas del siglo XX, desde esa

fecha hasta ahora se dispone de mas informacion aunque no siempre uniforme.?

Generalmente la mayor dificultad con que nos encontramos al analizar la
epidemiologia del DRA son los criterios empleados para definirla, pues no son
homogéneos. En los ultimos afios se ha reconocido la importancia de la
disminucién de la funcién renal, es por eso el tema del DRA es un tema de interés

y estudio constante.
Introduccion:

El desarrollo del DRA ocurre extremadamente rapido al ingreso a UTIP, las
implicaciones de este hallazgo son de suma importancia, se han realizado
multiples estudios para la deteccion temprana del DRA usando biomarcadores asi

como escalas donde se clasifiquen factores de riesgo. *°
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La deteccion temprana y el diagnostico del dafio renal agudo debe ser entonces,
una prioridad clinica y éstos datos preliminares permiten pensar que pueden
resultar mas oportunos los marcadores de lesion tubular para el diagnostico de la

lesion renal aguda, que los marcadores de filtracién glomerular como la creatinina.

Por todas las limitaciones anteriores, se hace necesaria la validacién fisiologica de
otras mediciones que sean de facil disponibilidad y costo, y que ya sea por si solas
o0 en mediciones conjuntas, puedan ofrecer un buen perfil para la deteccion

temprana del DRA en pacientes de UTIP. 45
Epidemiologia:

El 10 % de los nifios hospitalizados por cualquier causa tiene algun grado de DRA,
este porcentaje aumenta en relacidén con la gravedad de la enfermedad de base se
ha reportado a nivel mundial hasta un 80% en los pacientes graves ingresados en
las UTIP."*7

La incidencia depende de la patologia subyacente, en los nifios que ingresen a
UTIP, el riesgo de sufrir DRA es de 5-10% respecto al hospitalizado general.
Cuando se trata de trasplante de células madre, el riesgo se multiplica por tres y

en los que precisa ventilacién mecanica o drogas vasoactivas por cinco.*

La incidencia de DRA a nivel mundial en nifios hospitalizados por cualquier causa
y aplicando los criterios, KDIGO se ha estimado en uno de cada tres con una
mortalidad del 14%, siendo tanto la incidencia como la mortalidad mayores en

paises menos desarrollados. °

Los avances en la atencion de los pacientes criticos ha permitido una mayor
sobrevivida de los mismos, las manifestaciones clinicas en estos pacientes
pueden tener un comportamiento diverso, desde variaciones sutiles en los niveles

plasmaticos de creatinina hasta DRA con anuria, requiriendo terapia de reemplazo
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renal.®

La mortalidad por DRA en pacientes de UTIP se encuentra en promedio de 20-
70%. En un seguimiento de 3-5 afios, se encontré que pacientes que padecieron
DRA en su ingreso a dichas unidades, la supervivencia fue de 80% pero el 60%
presenté anormalidad renal (disminucion TFG, hipertension, microalbuminuria o
hematuria)* En pacientes que no se encuentran en estado critico pero que reciben
medicamentos nefrotoxicos hasta en un 34% y que se sometieron a cirugia

cardiaca en un 46%. °

Se ha encontrado que el 40% de sobrevivientes de DRA pediatrico, quienes
recibieron terapia de reemplazo renal tenian signos de anormalidades renales
(disminucion de la TFG, hipertension, hematuria o proteinuria) al egreso y
pacientes con enfermedad renal primaria asociada a DRA tuvieron una tasa mas
alta de disfuncion renal al egreso, por lo anterior se debe dar seguimiento a largo

plazo de cualquier nifio que haya cursado con DRA.>"°

El dafno renal denota el inicio agudo de la disfuncion renal llevando a la
incapacidad de regular el balance hidroelectrolitico. Previamente se conocia como
DRA a la disminucion en la tasa de filtracién glomerular caracterizada clinicamente
por incremento de creatinina sérica y en ocasiones con una disminucion del gasto

urinario. %

El modelo conceptual DRA inicia con sujetos que se encuentran en mayor riesgo
por causa genéticas o factores clinicos y que pasan de un dafio inicial antes no
reconocido al estadio de falla renal aguda, la inclusién del espectro completo de
DRA vy la importancia de los estadios preclinicos tempranos del dafio ha resultado

en un cambio en el paradigma en cuanto a la evolucién de esta.®

Derivado de lo anterior dos sistemas de clasificacion se han propuesto RIFLE y
AKIN, ambos basados en creatinina y gasto urinario(cuadro 1). La modificacion
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pediatrica de RIFLE (pRIFLE) substituye los valores de creatinina por la

estimacion de la depuracion de creatinina utilizando la féormula de Schwartz

4,11,12.

Cuadro 1 Modificacién pediatrica de los criterios de RIFLE para la estadificacion del DRA

Risk (riesgo) Disminucion del 25%
Injury (dafio) Disminucion del 50%

Disminucion del 75%

Failure (falla) o< 35n12|/min/1 73
m SC
Loss (pérdida) Falla persistente > 4
semanas

Insuficiencia Renal

End Stage (terminal) Terminal >3 meses

Sin embargo la aplicacion de estos criterios

< 0.5 mlkgh x 8 h
< 0.5mlkgh x 16 h

<0.5mlkgh x 24h o
anuria por 12 h

ha tenido variaciones e

inconsistencias importantes, ademas existe la necesidad de manejar una

definicion que pueda ser aplicada tanto a niflos como adultos, motivo por el cual el

grupo global para la mejoria de los resultados en la

enfermedad renal (KDIGO)

propuso una definicibon mas simple basada en los cambios en creatinina

plasmatica (>0.3 mg/dl en 48 h o un incremento mayor o igual a 1.5 veces la basal

en los 7 dias previos) o el gasto urinario (diuresis < 0.5 ml/kg/h por 6 horas). La

clasificacion de DRA de acuerdo a KDIGO (cuadro 2). Esta propuesta incorpora

las clasificaciones RIFLE, pRIFLE y AKIN."®41
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Cuadro 2. Estadificacion del DRA de acuerdo a la definicion KDIGO

1.5 a 1.9 veces la basal
1 < 0.5 mlkgh por 6-12h
6 aumento = 0.3 mg/d|

2 1.0a29veceslabasal < 0.5mlkgh por = 12h

3 veces la basal, 6

necesidad de terapia

3 sustitutiva o TFG < 35
ml/min/1.73m? (<18

afnos)

< 0.3 mlkgh 2 24h o

anuria=12h

La explicacion a este fendmeno puede ser la disponibilidad creciente de
alternativas terapéuticas para enfermedades criticas (sepsis, cardiopatia
congénita, trasplante de médula ésea), asi como los avances en la capacidad
resolutiva de las unidades de cuidados intensivos neonatales y pediatricas, puede

decirse que el DRA es la consecuencia del éxito en la medicina critica.
13,14,15

Estudios recientes han revelado que las causas mas comunes de DRA en un
hospital de tercer nivel, fue la isquemia renal, el uso de medicamentos

nefrotdxicos, sepsis, cardiopatias congénitas, hipoxia/isquemia en RN, cancer.'®

Aunque cada una de estas condiciones causa DRA a través de diferentes
mecanismos, conducen a una via final comun, que es la necrosis tubular aguda
(NTA), caracterizada por la destruccion de las células renales. LA NTA es la causa

mas comun de DRA severa en nifios criticamente enfermos. '°
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Tradicionalmente el DRA se clasifica de acuerdo a la causa en pre-renal, renal o
intrinseca y post-renal. Eventualmente si no se corrige la causa todas terminan

siendo intrinsecas.

Un descubrimiento muy importante en la patogenia del DRA fue el reconocimiento
de que el evento isquémico inicial provoca respuestas adaptativas inadecuadas
que exacerbaran la lesién. En otras palabras, el dafo final no esta determinado
por el insulto inicial sino también por una respuesta adaptativa inadecuada. Este
simple concepto tiene profundas implicaciones clinicas porque, aun cuando el
dafo inicial en muchas ocasiones no puede ser evitado, la inadecuada respuesta

adaptativa si es susceptible de modificacion con un tratamiento adecuado.

Estas respuestas adaptativas inadecuadas incluyen una alteracion en la
hemodinamica renal, en la funcidn mitocondrial, en el metabolismo celular,
disfuncion endotelial, aumento en la produccion de radicales libres y obstruccion

tubular; acompafadas de una respuesta inflamatoria alterada. "'°

El volumen de gasto urinario es un parametro que se mantiene monitorizado en
forma continua, particularmente en los pacientes graves, una reduccidén en el

volumen de la orina puede ser el primer signo de falla renal.

La falla renal aguda se caracteriza por una disminucidén en la tasa de filtracion
glomerular, cuya medicion estandar se realiza con la depuracion urinaria de un
marcador exoégeno, llamado inulina. Sin embargo su determinacion es compleja y
costosa en la practica clinica, por lo cual la estimacion de la funcidén renal
tipicamente se realiza mediante la depuracion de marcadores enddégenos, como la

creatinina.*

El diagnostico del DRA se basa en los cambios en la concentracion de creatinina

en plasma, para que se observe un incremento es necesario haber perdido el 50%
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de la funcion. Por lo tanto es poco lo que podemos ofrecer en ese momento para

preservar la integridad renal.”*

El descubrimiento y la validacion de nuevos biomarcadores de dafio renal en la
ultima década han representado avances importantes en el campo del dafio renal
aguda. Los principales patrocinadores e investigadores en el area muestran que
se requiere consenso de éstos biomarcadores que a pesar de haber demostrado
ser sensibles y especificos, requieren establecer su utilidad en el diagnostico y
prondstico de DRA en estudios mas grandes. *

Los biomarcadores de dafo son marcadores bioquimicos de dafo celular
temprano que se pueden medir en plasma o en orina en caso de liberacion a partir
de células renales lesionadas. Las caracteristicas deseables de los biomarcadores
de lesién renal clinicamente aplicables deben ser: °

* Rapidos, no invasivos y faciles de realizar usando muestras accesibles
tales como sangre u orina

* Sensibles para la deteccion temprana, y con un amplio rango dinamico y
valores de corte que permitan estratificar el riesgo

* Especificos para DRA y para la identificacién de subtipos

Bajo ésta problematica han surgido entonces, nuevos biomarcadores séricos y
urinarios que han mostrado ser prometedores en el diagndstico temprano de dafo
renal aguda en UTIP. Sin embargo, éstos novedosos marcadores no son de facil
disponibilidad ni uso rutinario en nuestro medio, lo cual no nos permite

considerarlos atin como parte de nuestros métodos de diagndstico.'” %

Algunos de los biomarcadores propuestos son: cistatina C, NGAL (Lipocalina
asociada a gelatinasa de neutrdfilos), IL-18 (Interleucina -18), KIM-1 (Molécula de
lesion renal -1), L-FABP (Urinary L-type fatty acid-binding protein) y acido urico
(AU) 17,18,19
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Dentro de estos marcadores el acido urico es un marcador de facil acceso, el AU
es el producto final del metabolismo de las purinas, se excreta mas en los tubulos
proximales, la excrecion fraccional de acido urico resulta util para determinar la
etiologia subyacente de hipouricemia o hiperuricemia en los nifios. Las
anormalidades en los mecanismos moleculares que controlan el transporte tubular
renal acido urico estan implicadas en diversos trastornos asociados con niveles

anormales de acido urico.?°

Efectos bien conocidos de acido urico en el rifidn incluyen la nefrolitiasis y el dafio
renal agudo, sin embargo, datos recientes sugieren que el acido urico puede ser
un factor importante en la patogenia del DRA en general, asi como de la
enfermedad renal cronica y la hipertension. Sin embargo no esta claro si el acido
urico es un marcador o una causa de la progresion de las enfermedades

mencionadas anteriormente. 2°

Los mecanismos por los cuales el AU puede contribuir al DRA son:
vasoconstriccion renal (disminuye oxido nitrico, aumenta la actividad del sistema
renina angiotensina aldosterona), tiene propiedades antiangiogénicas,
proinflamatorias y pro-oxidativas. También influye en los mecanismos de

autorregulacion renal. 2%’

Recientemente se ha propuesto un sistema para estratificar el riesgo de DRA,
denominado angina renal (riesgo de DRA x signos de dafo), que puede ser de
utilidad para optimizar el uso de biomarcadores y realizar un diagnéstico y
tratamiento precoz del DRA.*?’

La investigacion en DRA se basa actualmente en la busqueda de biomarcadores
como la "busqueda de troponina | renal", considerando que el biomarcador que se
adopte para tal fin debe permitir una intervencion temprana. Si consideramos la
analogia con la troponina | y su aceptacion para lograr una evaluacion e

intervencion terapéutica para el manejo de la isquemia miocardica y la prevencién
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del infarto agudo de miocardio, la busqueda en el campo del DRA debe
encaminarse a un modelo informativo similar y potencialmente aplicable. Debido a
que no duele, no hay un equivalente validado de dolor toracico o equivalente
anginoso que aumente la sospecha de DRA por parte del médico. Es por ésta
razon que se ha descrito en la literatura de afios recientes, una definicion para un
sindrome anginoso renal equivalente tanto en adultos como en nifios. En 2010
entonces Goldstein SL, Chawla LS, describen 2 pasos basicos para definir angina
renal en pacientes de UTI tanto adultos como pediatricos, redefiniendo en 2013

Basu et al 232425 28

El primer paso consiste en determinar los pacientes con factores de riesgo para
DRA. Aunque los nifios generalmente no tienen condiciones comorbidas como las
observadas en pacientes adultos, la epidemiologia de DRA en los nifios ha
cambiado en la ultima década desde la enfermedad renal primaria, tal como el
sindrome hemolitico urémico, a enfermedades en las cuales los rifiones se ven
afectados como resultado de otra enfermedad sistémica o su tratamiento.Los
nifos criticamente enfermos que tienen disfuncion multiorganica o estan
expuestas a medicamentos nefrotdxicos representan las cohortes pediatricas mas
prevalentes que desarrollan DRA. Los indices de desarrollo de DRA en UTIP
dependen de las poblaciones estudiadas y la definicion utilizada, desde el 4.5%
(todos los pacientes ingresados con lesion renal aguda, disfuncion de organos,
trombocitopenia, disfuncidn neuroldgica, nefrotoxicos e hipoxemia fueron los
factores de riesgo de DRA) a 82% (solo nifilos que reciben ventilacion mecanica
invasiva y uno o mas medicamentos vasoactivos con DRA). Este articulo sugiere
monitorear todos los nifilos con alguno de estos factores de riesgo para el
desarrollo de DRA (cuadro 4).%*
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Cuadro 3 Fcatores de riesgo

Ventilacibn mecanica invasiva
Medicaciones vasoactivas
Medicacion nefrotoxicas
Sepsis

Falla multiorganica
Hipovolemia

Trombocitopenia

Hipoxemia

Disfuncion neurolégica

Trasplante de células madre

El siguiente paso es establecer los equivalentes del sindrome de angina renal.
Aunque existen pocos datos para identificar a los nifios que pueden estar en
riesgo de desarrollar DRA, los datos recientes muestran que los nifios con
pequenos cambios en los niveles de creatinina sérica o en la depuracion estimada
de creatinina 0 aumento creciente en la sobrecarga de liquidos estan en riesgo de
mala evolucidon. Lo que sugiere el estudio Goldstein SL, Chawla LS 2010 es
prestar atencion a los nifios en estado critico que tienen pequeios aumentos de la
creatinina sérica (>0,3 mg / dl) o que disminuyen su depuracion estimada de
creatinina (>25%) y proponen la busqueda de criterios que permitan establecer la

presencia de angina renal en nifios (cuadro 5)**

Para conocer el porcentaje de sobrecarga hidrica debe calcularse mediante la

siguiente ecuacion:
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Entrada de liquido en litros—salida de liquido en litros
Pesoen Kg al ingreso a UCIP

Porcentaje de sobrecarga hidrica =

Posteriormente son publicados en un nuevo estudio, los criterios establecidos para

angina renal grafica 1. .22

Gréfico 1 Angina Renal

Angina Renal= Riesgo DRA | signos de dafio renal

Riesgo: Muy alto Alto Moderado

Disminucidn de aclaramiento de
creatinina

Porcentaje des obrecarga de
volumen de paciente UCI

Riesgodedesarrollar DRA

Cuadro 4 Escala de Angina Renal

Schneider et al Admision UCIP 4.5-10% Moderado 1
_ Trasplante de
Michael et al 11-21% Alto 2
células madre
Akcan —Arikan et Ventilacion e - 50% Muy alto 5

al

inotrépicos
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UASLP

1.78 OR Muerte
Foland Sin cambio <5%
para cada i0% FO

_ Supervivencia < 20% S 9 2
Goldstein (ppCRRT) . . o

- 58% > 20% - 40% 25-50% > 10% 4

OR dMuerte para > 50% > 15 % 8

Sutherland
8.5 >20% FO

Una calificacion mayor a 8 de la escala de angina renal, se informé que su

presencia en la admision en la UTIP predijo el desarrollo de DRA.?’

“Una vez establecido el daro renal agudo, no hay tratamiento efectivo. El dafio

renal agudo puede ser prevenido o tratado si se hace el diagndstico temprano”.
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JUSTIFICACION.

El dafio renal agudo es una complicacion que se presenta con frecuencia en los
pacientes que ingresan en las unidades de terapia intensiva pediatrica, con una
frecuencia reportada que oscila entre el 5% a 83%. El diagndstico de dafio renal
aguda se realiza en base a la creatinina sérica y la TFG, la creatinina tiene serias
limitaciones en su interpretacion pues se encuentra influenciada por diversos
factores, ademas se eleva tardiamente respecto al momento del dafo, lo cual

retrasa la oportunidad de iniciar una intervencion terapéutica efectiva.”*’

Bajo ésta problematica han surgido, nuevos marcadores bioldgicos tanto séricos
como urinarios que han mostrado ser prometedores en el diagndstico temprano de
la lesidn renal aguda en las unidades de cuidados intensivo pediatrico. Sin
embargo, éstos novedosos marcadores no son de facil disponibilidad, lo cual no
nos permite considerarlos aun como parte de nuestros métodos de diagndstico. Se
hace necesario, identificar marcadores que detecten tempranamente los cambios

de la funcién renal que afectan a los nifios que ingresan a una UCIP.*°

Es por eso que decidimos determinar un marcador de facil acceso y econémico

que es el acido urico

Y la evaluacion de la escala de angina renal para saber si es aplicable a nuestro

medio.
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HIPOTESIS.

Existe una correlacion significativa entre la escala de angina renal y acido urico
con la variacion de la creatinina en los pacientes que cursan con dafio renal agudo

durante su estancia en terapia intensiva.
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OBJETIVOS.

Objetivo General

Conocer si existe correlacion entre los valores de angina renal y de acido urico con

la variacion de creatinina en pacientes que ingresan a terapia intensiva pediatrica.

Objetivo especifico:

1.- Calcular la escala de angina renal al ingreso de los pacientes
2.- Determinar acido urico al ingreso de los pacientes

3.- Determinar la variacion de creatinina

Objetivo secundario:

Determinar la correlacion entre dafio renal agudo con angina renal en pacientes

que ingresan a UTIP
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SUJETOS Y METODOS.

Se realizé un estudio de tipo de cohorte, prospectivo y analitico, en la unidad de

terapia intensiva pediatrica en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

El universo de nuestro estudio fueron los pacientes que ingresaron a UTIP, el
método de muestreo fue no probabilistico consecutivo se calculé un tamafno de
muestra de 60 pacientes y se recolectaron los datos en el periodo de febrero a
diciembre 2015.

Criterios:
» Criterios de inclusién
= Pacientes que ingresen a terapia intensiva pediatrica
= Cualquier sexo

= Mayores de 1 mes

o Criterios de exclusion

= Pacientes con dafo renal crénico previo

e Criterios de eliminaciéon

= Padre o tutor no acepten que el paciente participe en el estudio
Variables en el estudio
= Dependiente

« Variacion de creatinina

« Dafio renal agudo
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= |Independientes
e Angina renal
« Acido urico
« Angina mas acido urico [Ang + AU]

La recoleccién de datos se realizd en pacientes que cumplian los criterios de

inclusion, se tomd una muestra de sangre de acido urico y creatinina y se evaluo

la escala de angina renal al momento de su ingreso.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis estadistico se utilizé el paquete Rcmdr version 2.1-4, del software
R version 3.1.2, con un nivel de confianza al 95%. Se evalué la normalidad de la
distribucion mediante la prueba de Shapiro Wilk, las variables continuas se
reportan como mediana [Q1,Q3] (min — max), las discretas como frecuencias (%).

Se realizdé analisis bivariado para los grupos con y sin DRA con la prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon. Las variables categoricas se analizaron con las
pruebas de Fisher y Chi cuadrada. Se construyé un modelo multivariable de
regresion lineal con 3 grados de libertad: variacion de creatinina~angina+acido

urico+angina:acido urico.
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ETICA.

Esta investigacion se llevo a cabo tomando en cuenta las normas establecidas

para investigaciones de seres humanos marcadas por la OMS.
Las maniobras diagndésticas que se utilizaron, se consideran de riesgo minimo por
lo que no se vulneran las normas de la Conferencia de Helsinki de 1964 y su

revision de 1975.

Se aprobo por el comite de ética del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

en febrero 2015, con numero de registro 16-15.
Se obtuvo el consentimiento del padre o tutor legal a través de un documento en
donde se especifico el objetivo del estudio el tiempo de duracién asi como los

meétodos y técnicas que se utilizaron.

Se aseguro la confidencialidad de los datos obtenidos.
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RESULTADOS

Se racabaron los datos de febrero a diciembre 2015 con un total de 60 pacientes,
con edad entre 1 mes a 168 meses, se diagnosticaron 7 pacientes con dafio renal
agudo, 6 de ellos ya con diagnostico a su ingreso y uno de ellos desarrollo el dafo
renal en su estancia intrahospitalaria en UTIP, los principales diagndsticos a su
ingreso fueron choque, neumonia, alteracidon neuroldgica, postoperatorio,

traumatismo craneoencefalico, tumor de sistema nervioso, otros (cuadro 6)

(grafica 2 y 3).
Cuadro 5 Resultados generales
VARIABLES n =60 (%)
EDAD (meses) 36 [19.25, 99] (1 — 168)
Peso (kg) 14.25 [9.85, 28.5] (2.2 - 73)
Talla (cm) 93 [78, 123.5] (50 — 165)
DIAGNOSTICO

CHOQUE 3 (5)

NEUMONIA 3 (5)

NEUROLOGICO 8 (13.3)

ONCOLOGICO 2(3.3)

POSTOPERATORIO 8 (13.3)

TCE 13 (21.6)

TUMOR SNC 4 (6.6)

OTROS 19 (31.6)
DIAGNOSTICO DRA 7(11.7)
DIAGNOSTICO DRA AL INGRESO 6 (10)
BALANCE HIDRICO (ml) 128.5 [-20, 285] (-1351 — 945)
BALANCE HIDRICO (%) 0.95[-0.2, 2.45] (-5.6 — 16.5)
SOBRECARGA (%)

<5(1) 55 (91.7)
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5-10(2) 4(6.7)
> 15 (4) 1(1.6)
DISMINUCION EN LA TFG (%)
1. Sin cambio o AN 40 (66.7)
SV 16 267)
4. ¥ >50 1(1.6)
3 (5)
RIESGO DE DRA 5[1,5] (1-5)
DANO 1M, 21 (1 - 4)
ESCALA DE ANGINA RENAL 5[3.75, 5] (1 — 20)
ESCALA DE ANGINA RENAL > 8 12 (20)
ESTANCIA (dias) 412, 9] (0-30)
DEFUNCION 8 (13.3)

Distribucion no normal (Kolmogorov-Smimov < 0.05) se reportan como mediana

[Q1, Q3] (min — max)

Grafica 2 Pacientes con dafio renal agudo

B S/DRA

EDRA
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Gréfica 3 Diagndsticos al ingreso de UTIP

59 - H Choque

B Neumonia

E Neuroldgico
3%

H Oncoldgico

B Postoperatorio

HTCE

E Tumor SNC

& Otros

De acuerdo a los parametros para determinar la escala de angina renal se
encuentra el riesgo (admision a UTIP, trasplante de células madre, ventilacion
mecanica e inotropicos) y el dano (sobrecarga hidrica y disminucién de la TFG),
respecto al riesgo 14 pacientes presentaron riesgo de 1 y 46 de 5, la sobrecarga
hidrica, se presenté en 55 pacientes con menos del 5% de sobrecarga, 4 entre 5-
10% y 1 mayor del 15%. La tasa de filtracidon glomerular se mantuvieron sin
cambios en 55 pacientes, con disminucion de 0-25% 16, de 25-50% 1 y mayor a
50% 3 pacientes.

Los resultados de la escala de angina renal mayor a ocho se presento en 12
pacientes representando el 13.3%, 48 pacientes no fue significativa la escala de

angina renal.
Los dias de estancia intrahospitalaria fueron de 0-30 dias con una mediana de 4

dias, con un total de 8 defunciones representando el 13.3% de los pacientes.
(Grafica 4)
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Gréfica 4. Escala de Angina Renal

B Escala Angina renal
<8

B Escala Angina renal
>8

Los valores de acido urico sus rangos fueron de 0.45 a 20.6, con mediana de 2.8,
los pacientes con dafio renal agudo fueron los que presentaron mayor valor en los
niveles séricos de AU, todos los pacientes tuvieron un valor basal de creatinina
con media de 0.48 y una segunda determinacion que se realizo entre las 24 a 48
h, solo 13 de ellos con una tercera determinacidn y seis con una cuarta, teniendo
un valor de variacion entre la primera y segunda de -0.04 (Cuadro 6 ) .

Cuadro 6. Variables

VARIABLE n =60
Acido drico (mg/dl) 2.8[2,4.3](0.45-20.6)
Creatinina inicial (mg/dl) 0.48 [0.37, 0.63)
22 Creatinina (mg/dl) 0.45[0.35, 0.56] (0.22 —4.4)
Variacion de creatinina -0.04 [-0.08, 0.03] (-1.3 - 0.4)
32 Creatinina (mg/dl) n = 13 0.53 [0.45, 0.80] (0.24 — 3.9)
42 Creatinina (mg/dl) n =6 0.4 [0.39, 0.50] (0.21 — 3.54)
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DIAGNOSTICOS n =60

Anemia Hemolitica (AH) + DRA

Artrogriposis + NIH

Aspiracion cuerpo extrafio

Cetoacidosis diabética

Choque hipovolemico

Choque septico

Colitis Neutropenica

Diseccion aortica

Estado epileptico

Epilepsia + neuroinfeccion +DRA

Fascitis necrotizante

Guillain Barre

Hematoma Cervical

Hidrocefalia

Hiperplasia cogénita piloro

LLA

Miastenia Gravis + PO timectomia

Miocardiopatia dilatada

Mordedura de perro

Neumonia adquirda comunidad

Neumotdrax

Neuroblastoma

Neuroinfecciéon

PO ablacion de angioma

PO cierre PCA

PO drenaje absceso

PO esplectomia
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PO Toracotomia

PO Tumor de fosa posterior

Politrauma

Quemadura de 1ro y 2do

Retinopatia del prematuro

Sindrome de Kawasaki

Taquicardia supraventricular

— ] e | ] ]

TCE

Tumor SNC

Cuadro 7 Resultados generales de pacientes con dafo renal agudo y sin dafo renal

VARIABLES

DRA

S/DRA

n=7(11.7%) | n=53(88.3%) i
EDAD (meses) 7213, 114] 36 [20, 96] NS
(2 -132) (1 - 168)
Peso (kg) 26 [10.1,29.5] | 13.5[10, 28] NS
(3.4 - 34) (2.2 - 73)
Talla (cm) 115[71,127.5] | 93[78, 123] NS
(55 — 150) (50 — 165)
DIAGNOSTICO
CHOQUE 1(14.3) 2 (3.8) NS
NEUMONIA 1(14.3) 6 (11.3) NS
NEUROLOGICO 1(14.3) 7 (13.2) NS
ONCOLOGICO 1(14.3) 8 (15.1) NS
POSTOPERATORIO 0 12 (22.6) NS
TCE 0 13 (24.5) NS
TUMOR SNC 0 5 (9.4) NS
OTROS 3 (43) 14 (26.4) NS
DIAGNOSTICO DRA AL 6 0 <0.001
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INGRESO
BALANCE HIDRICO (ml) 526.4 125
[300.6, 565] [-28, 235] 0.02
(76 —720.4) | (-1351 —945.1)
BALANCE HIDRICO (%) 1.8[0.95,6.25] | 0.8[-0.3, 2.4] 0.06
(0.3 -16.5) (-5.6 — 6.5)
SOBRECARGA (%)
<5(1 5(71.4 50 (94.3
5— :o)(z) 1 514.3; 3 E5.7)) 0045
> 15 (4) 1(14.3) 0
DISMINUCION EN LA TFG (%)
1. Sin cambio o A\ 3 (43) 37 (69.8)
" i o 1(14.3) 15 (28.3) <0.001
4. ¥ >50 0 1(1.9)
3 (43) 0
3 determinaciones de creatinina 5(71.4) 8 (15.1) 0.003
4 determinaciones de creatinina 2 (28.6) 4 (7.5) 0.14
RIESGO DE DRA 1[1,51(1=5) | 5[5,5](1-5) 0.07
DANO 2[(1,41(1-4) | 1[1,21(1-3) 0.05
ESCALA DE ANGINA RENAL 413,5](1-20) | 5[5,5](1-10) NS
ESCALA DE ANGINA RENAL >
8 1(14.3) 11 (20.8) NS
ESTANCIA (dias) 2[2,6.5] (2 -
412,9](0-30) NS
28)
DEFUNCION 2 (28.6) 6 (11.3) NS

De los 60 pacientes 7 presentaron DRA el 11.7%, la edad fue de 2 a 132 meses,

con media de 72 meses, dentro de los diagnosticos con los que se relaciono fue

choque, neumonia, neuroldgico, oncoldgico y otros.
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De los 7 pacientes, 6 presentaron dafo renal a su ingreso y solo 1 desarrollo dafio

renal en UTIP, la sobrecarga hidrica <5% 3 pacientes, de 5a10% 1y > 15% 1, la

TFG sin cambios 3 pacientes, de 0-25%. Con 3 determinaciones de creatinina 5

pacientes y 4 determinaciones dos. Con escala de angina renal mayor a 8 solo en

un paciente, la media de estancia intrahospitalaria fue de 2 dias y 2 pacientes
fallecieron el 28.6% (cuadro 9), (Grafico 5y 6).

Cuadro 8 Variables de pacientes con dafo renal agudo y sin dafio renal agudo

DRA S/DRA
VARIABLE P
n=7(11.7%) n =53 (88.3%)
o , 5.9[3.3, 11.1] 2.8[1.9, 3.7]
Acido urico (mg/dl) 0.01
(2.1 -20.6) (0.45-6.9)
S 1.34 [0.93, 2.2] 0.47 [0.36, 0.57]
Creatinina inicial (mg/dl) <0.001
(0.64 —4.14) (0.25-0.79)
o 1.0 [0.84, 1.52] 0.42[0.35, 0.42]
22 Creatinina (mg/dl) <0.01
(0.6 —4.39) (0.22-0.71)
- 0.04 [-0.46, 0.13] | -0.04 [-0.08, 0.03]
Variacion de creatinina NS
(-1.3-0.4) (-0.32-0.21)
(n=15)0.83[0.8, (n=28)0.46 [0.37,
32 Creatinina (mg/dl) 0.9] 0.54] 0.02
(0.46 — 3.89) (0.24 - 0.6)
(n=2)2[1.18, (n=4) 0.4 [0.34,
42 Creatinina (mg/dl) 2.75] 0.44] NS
(0.4 -3.54) (0.21-0.53)

Los niveles de acido urico (mg/dl) de 2.1 a 20.6 con media de 5.9, la creatinina

inicial de 0.93 a 2.2 con media de 1.34, con una variacion de la primera a segunda

creatinina de —0.04 siendo no significativa(Cuadro 10).
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Cuadro 9 Resultados generales pacientes con escala de angina <8 y angina >8

ANGINA < 8 ANGINA > 8
VARIABLES P
n =48 (80%) n=12 (20%)
42 [22.2, 99] 24 [10.2, 99]
EDAD (meses) NS
(1-168) (2 -156)
15[10.45, 28.5] 11 [8.7, 27.7]
Peso (kg) NS
(2.2-73) (3.5-55)
81.5[74.5,
95 [78, 123.5]
Talla (cm) 120.2] NS
(50 — 165)
(52 — 155)
DIAGNOSTICO
CHOQUE 3(6.2) 0
NEUMONIA 5(10.4) 2(16.7)
NEUROLOGICO 5(10.4) 3 (25)
ONCOLOGICO 9(18.8) 0 NS
POSTOPERATORIO 10 (21) 2(17)
TCE 9 (19) 4 (33)
TUMOR SNC 5(10.4) 0
OTROS 14 (29) 3 (25)
DIAGNOSTICO DRA AL
6 (12.5) 0 NS
INGRESO
DIAGNOSTICO DRA 6 (12.5) 1(8.3) NS
217.5[-20.5,
] 126.5 [-20, 241]
BALANCE HIDRICO (ml) 564.1] NS
(-1351 - 780)
(-167.5—-945.1)
1.75[-0.12,
] 0.95[-0.2, 2.0]
BALANCE HIDRICO (%) 5.12] NS
(-5.6 — 16.5)
(-2.5-7.7)
SOBRECARGA (%)
<5(1) 47 (98) 8 (66.7) 0.001
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5-10(2) 0 4 (33.3)
>15 (4) 1(2) 0
DISMINUCION EN LA TFG (%) 39 (81.2) 1(8.3)
1. Sin cambio o A
5 ¥ 0-25 6 (12.5) 10 (83.3) < 0.001
3. ¥ 25-50 1(2.1) 0
4 ¥ >0 2 (4.2) 1(8.3)
3 determinaciones de creatinina 9 (18.8) 4 (33.3) NS
4 determinaciones de creatinina 4 (8.3) 2 (16.7) NS
5[5, 5]
RIESGO DE DRA 5[1,5](1-5) 0.01
(5-9)
- 212, 2]
DANO 111,11 (1-4) < 0.001
(2-4)
10 [10, 10]
ESCALA DE ANGINA RENAL 5[2,5]81-95) < 0.001
(10-20)
3[2,6.75] 5[3.7, 10]
ESTANCIA (dias) 0.08
(0-30) (2-28)
DEFUNCION 7 (14.6) 1(8.3) NS
Cuadro 10 Variables en pacientes con angina <8 y angina >8
ANGINA < 8 ANGINA > 8
VARIABLE
n =48 (80%) n=12(20%)
. , 2.83[2,4.3] 0.45[1.48, 4.3]
Acido urico (mg/dl) NS
(0.82 - 20.6) (0.45-10.28)
o 0.49 [0.39, 0.63] 0.38 [0.32, 0.53]
Creatinina inicial (mg/dl) NS
(0.29-4.14) (0.25 - 0.66)
o 0.46 [0.35, 0.57] 0.42 [0.35, 0.53]
22 Creatinina (mg/dl) NS
(0.22-4.4) (0.3-1.0)
o o - 0.04 [-0.12, -0.01] 0.04 [0.0, 0.05]
Variacion de creatinina 0.01
(-1.3-0.25) (-0.08 — 0.4)
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o 0.591[0.47, 0.83] 0.37 [0.33, 0.43]
32 Creatinina (mg/dl) 0.05
(0.45 - 3.89) (0.24 - 0.6)
o 0.47 [0.4, 1.3] 0.3 [0.25, 0.34]
42 Creatinina (mg/dl) NS
(0.4 — 3.54) (0.21 - 0.39]

Respecto a la escala de angina renal >8 la edad fue de 2 a 156 meses, con
mediana de 24 meses, el diagnostico mas frecuente TCE con 4 pacientes, 1
paciente presentd DRA, con media de estancia intrahospitalaria de 5 dias y un
paciente fallecio el 8.3% (cuadro 11y 12).

En el analisis de regresion lineal multivariable no se encontré correlacion entre la
escala de angina renal y los niveles de acido urico con la variacién de creatinina.
Con relacién a los pacientes que cursaron con DRA en un analisis de regresion
logistica con un modelo inicial que incluyé la escala de angina renal y el acido
urico inicial, resultando que la elevacion del acido urico de 0.57 mg, tiene un OR
1.7 [IC 95% 1.24, 3.13] (p 0.01).
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DISCUSION

El diagndstico y manejo del DRA, constituye uno de los roles mas importantes del

pediatra, nefrélogo y del intensivista pediatra, en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos. El manejo adecuado del DRA en pediatria requiere comprender la
fisiopatologia y eventos clinicos que conducen a la lesion renal. Es necesario
reconocer cuando es necesario dar medidas de soporte o intervenciones

invasivas.’

Es asi como la deteccidn y diagnostico de la falla renal aguda en la UTIP esta
basado en el uso de marcadores convencionales de la funcidon renal,
especificamente, creatinina sérica y niveles de urea, tienen limitaciones ya que no
reflejan en tiempo real los cambios de la tasa de filtracion glomerular, ni en

proceso fisiopatoldgico que afecta al rifidn.

La creatinina es un indicador poco confiable durante los cambios agudos de la
funcién renal y su interpretacién es limitada, no se altera hasta que se ha perdido
el 50% de la funcién renal. .*

Por todas las limitaciones anteriores, se hizo necesario la validacion fisiolégica de
otras mediciones que sean de facil disponibilidad y costo, ya sea por si solas o en
mediciones conjuntas, puedan ofrecer un buen perfil para la deteccion temprana
del DRA en pacientes de UTIP. #

Por ese motivo se realizo esta investigacion, sobre la correlacién que existe entre
la escala de angina renal y los niveles de acido urico con la variacién de creatinina

en los pacientes que ingresan a UTIP

El dafio renal agudo es una complicacion que se presenta con frecuencia en los
pacientes que ingresan en las unidades de terapia intensiva pediatrica, segun los

datos obtenidos en otras investigaciones se ha encontrado una frecuencia entre el
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5% a 83%.*° En la UTIP del Hospital central “Dr. Ignacio Morones Prieto” se
encontro una incidencia de 11.7%, se presenta en menor porcentaje respecto a
otros estudios realizados previamente en otras unidades probablemente por el tipo

de patologias que se tratan en este hospital.

La escala de angina renal en 20 % de los pacientes presento una puntuacion
mayor a 8, pero de los 7 pacientes que desarrollaron DRA solo uno de ellos

presento escala mayor a ocho.

Probablemente esta escala no sea util en nuestro hospital por el tipo de poblacién
que se maneja, pese a que es un hospital de tercer nivel aun no contamos con
procedimientos que pudieran aumentar el valor de la escala como es el trasplante

de médula osea, ademas de las limitaciones de cirugias cardiacas.

Los valores de acido urico encontrados son de 0.45 a 20.6, con mediana de 2.8,
los pacientes que desarrollaron DRA son los que presentaron mayor valor en los
niveles seéricos, coincide con otros estudios ya realizados previamente donde a
mayor nivel de acido urico mayor riesgo de DRA existe. Se realizaron
determinaciones de niveles de creatinina serica, encontrando una variacion
promedio de -0.04. En la escala de angina renal el control de creatinina se realiza
a las 48 y en este estudio en algunos pacientes el control de cratinina se tomo a
las 24 h 0 48 h, lo que probablemente hizo que se modificaran los resultados de la
escala

Con lo anterior se responde la hipotesis, no se logra correlacionar la escala de
angina renal con los niveles séricos de acido urico respecto a la variacion de
creatinina, dado que los niveles de acido urico se elevaron en mayor numero de

pacientes con DRA que con la escala de angina renal mayor a 8.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Las limitaciones del estudio que se presentaron fueron el tipo de pacientes con
gue contamos en el hospital de estudio dicierne del tipo de pacientes donde se
realizo el estudio inicial de angina renal, algunos factores de nuestra institucion
son: no se realiza transplante de médula osea, las cirugias cardiovasculares este
afno disminuyeron por falta de recurso econdémico, la diferencia de pacientes hizo
que nuestros resultados no fueran los esperados al igual que la falta de
determinacién de creatinina a las 48 h.

Se podria volver a realizar el estudio, considerando estas limitaciones, y teniendo

un control mas estricto de la creatinina 6 poder realizar estudios semejantes donde

solo se determine el acido urico
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CONCLUSIONES.

El dafo renal se presenta en un 11.7% de los pacientes que ingresan a terapia
intensiva pediatrica, la escala de angina renal no es significativa para nuestro
medio, es de mayor utilidad los niveles séricos de acido urico, los valores mas
elevados se relacionan con DRA, por lo que se considera debemos determinar de
forma rutinaria niveles de acido urico en todos los pacientes como biomarcador

para evaluar el riesgo de dafo renal del paciente.
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ANEXOS.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:

Yo (tutor)
doy el consentimiento para que mi hijo
(a) participe en la investigacion

“Correlacion de los valores de angina renal y acido urico con la variacion de
creatinina en pacientes que ingresan a Terapia intensiva pediatrica en el Hospital
Ignacio Morones Prieto”, el cual consiste en una toma de muestra de sangre y
evaluacion clinica mediante la escala de angina renal al ingreso, para determinar
la relacién entre dichos parametros para dafo renal, dicho procedimiento no
implica ningun tipo de riesgo para el paciente. Me comprometo a llevar a mi hijo(a)
a la consulta de seguimiento que la Dra. Lupita Magdalena Garcia Duefias
(investigadora responsable) me indique y estoy consciente que puedo retirarlo (a)

del estudio en cualquier momento, sin ninguna represalia.

Firma:

Testigo:

Nombre y firma  del investigador, mismo  que  tomara los

datos:
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Hoja de recoleccion de datos:

“Correlacion de los valores de angina renal y acido urico con la variacion de
creatinina en pacientes que ingresan a Terapia intensiva pediatrica en el Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Febrero — Diciembre 2015

Nombre:

Edad: Sexo Reg. Hospitalario:

DX: Peso:

Fecha de ingreso: Fecha de egreso: Motivo egreso:
Factor de riesgo Riesgo Puntuacién Paciente
Admision a UCIP Moderado 1
Trasplante de médula | Alto 3
Osea
Ventilacion e | Muy Alto 5
inotropicos

%Sobrecarga de | Puntuacion Paciente

Disminucién de | Volumen

aclaramiento de Cr.

Sin cambio <5% 1

0-25% >5% 2

25-50% >10% 4

> 50% >15% 8

Valor del acido urico al ingreso Mg/dl

Balance hidrico primer dia ingreso

Variacion de creatinina Mg/dl
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San Luis Potosi, S.L.P. a 17 de Febrero de 2015.

Dra. Lupita Magdalena Garcia Duefias
R2 Pediatria
Investigador Principal:

Por este conducto se le comunica que el Comité de Etica en Investigacion y el Comité de
Investigacion de esta Institucién, han sido enterados de la revisién y aprobacidn, por parte de su
Comité Académico, del protocolo titulado:

“Asociacion de los valores de la escala de angina renal y acido drico con la variacién de
creatinina en pacientes que ingresan a terapia intensiva pediatrica en el Hospital “Dr. Ignacio
Morones Prieto”.

El nimero de registro es: 16-15, el cual debera agregar a la documentacién subsecuente, que
presente a este comité.

De igual forma, pido sea tan amable de comunicarnos la fecha de inicio de su proyecto, la
evolucion y el informe final pertinente.

Atentamente,
O '/Z“’ .
Dr. Carlos Gilberto Alonso Rivera - Hospital Central
Presidente ) f‘ “ Dr. Ignacio Morones Prieto
Comité de Etica en Investigacion y Comité de Investigacion N
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” @ 17 FEB. 2015 @
COMITE DE ETICA
EN INVESTIGACION
C.C.P. Archivo SAN LUIS POTOSI, S.L.p

#

Av. Venustiano Carranza No 2395, Zona Universitaria C.P. 78240 Tel. (444)198-10-00 al 03 Fax (444) 813-56-20 E-Mail: hcadmon@prodigy.net.mx
www.SIp.gob.mx www.hospitacentral.gob.mx
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