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RESUMEN

Titulo: SUB-DIAGNOSTICO DE LESION RENAL AGUDA EN EL SERVICIO DE URGENCIAS
DEL HGZ 50 EN SLP Y SUS CAUSAS ASOCIADAS.

Investigadores: Dr. Omar Enrique Puente Medina, Dr. Alberto Ruiz Mondragén.
Antecedentes: La lesion renal aguda es una complicacion frecuente en pacientes
hospitalizados. Se diagndstica menos de lo que debiera, a pesar de la evidencia de que aun
en su forma leve se asocia con elevada morbimortalidad y complicaciones cardiovasculares e
infecciosas. Los criterios diagndsticos de la lesidon renal aguda se han modificado y se
incorporaron los criterios RIFLE (por sus siglas en inglés Risk, Injury, Failure, Loss, End stage
kidney desease) y AKIN (por sus siglas en inglés Acute Kidney Injury network), que son faciles
de realizar en la cabecera de la cama del enfermo. La escasa cantidad de datos disponibles
indican que la mayoria de casos de lesion renal aguda son adquiridas en la comunidad. En
México entre 1985 y 2006 se publicaron 18 trabajos sobre LRA, de los cuales sélo dos
reportaron mortalidad. Pindn y su grupo, durante 2004 reportaron una mortalidad del 52%. La
identificacion temprana de la lesion renal aguda en el servicio de urgencias, puede llevar a un
tratamiento oportuno y con esto disminuir las consecuencias a corto y largo plazo que puede
llevar al paciente a un mayor tiempo de hospitalizacion, recuperacion y reincorporaciéon a el
ambito laboral y social; asi miso para el Instituto implica mayor costo la atencion de las
complicaciones secundarias a la lesion renal aguda. Objetivo: Conocer si existe sub-
diagndstico de lesidn aguda renal en el servicio de urgencias observacion del HGZ 50 en SLP
y sus causas asociadas. Material y métodos: La poblacion para el estudio estara formada por
pacientes del ambos sexos de cualquier edad, derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) que se ingresaron al area de urgencias observacion del Hospital de Zona
Numero 50 en San Luis Potosi; Aplicando los criterios de AKIN a lo reportado en el expediente
clinico se identificaran a los pacientes que cumplen con dichos criterios para LRA. Para la
captura de los datos se realizara una mascara en el programa Excel2012®. La base de datos
se convertira a la version del paquete estadistico SPSS V24.0.0®, la cual se utilizara para el
andlisis de la misma. Se realizara una asociacion entre variables dependientes e
independientes utilizando métodos dependiendo del tipo de variable. El analisis de datos se
realizara utilizando el esquema de exploracién de datos, analisis de datos y analisis

exploratorios. Para la exploracién de datos se utilizaran medidas estandar, como medidas de



frecuencia, tendencia central y dispersion, de acuerdo a la naturaleza de las variables. Tiempo
a desarrollarse: Se realizara la recoleccion de datos del periodo de noviembre - diciembre de
2016. Resultados: De 270 pacientes solo se diagnosticaron 14.4% con un total de 53.7% que
presentaron LRA, lo que arroja una diferencia de 39.3% que no fue diagnosticado. Se
consideraron factores de riesgo como EPOC, Diabetes, Hipertension, sin embargo, solo fue
significativa la hipertensién. Dentro de los pacientes no diagnosticados con LRA, se observé

que la proporcion fue mayor para pacientes con Estadio 1, que para estadio 3.
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ANTECEDENTES.

Antecedentes internacionales, nacionales, estatales y hospitalarios.

La lesidon renal aguda es una complicacion frecuente en pacientes
hospitalizados. Se diagnostica menos de lo que debiera, a pesar de la evidencia de
que aun en su forma leve se asocia con elevada morbimortalidad y complicaciones

cardiovasculares e infecciosas (1) (2).

Son conocidos los mecanismos fisiopatoldgicos que condicionan la lesion
renal aguda, en especial los relacionados con la disfuncion y lesion de células
endoteliales y epiteliales, uniones celulares, transportadores de membrana y
moléculas de unidn, entre otros. Los criterios diagndsticos de la lesidon renal aguda
se han modificado, y se incorporaron los criterios RIFLE (por sus siglas en inglés
Risk, Injury, Failure, Loss, End stage kidney desease) y AKIN (por sus siglas en
inglés Acute Kidney Injury network), que son faciles de realizar en la cabecera de la
cama del enfermo; su limitacidon se debe a las modificaciones de la creatinina sérica
y de los volumenes urinarios. Segun las modificaciones de la creatinina sérica, son

un marcador tardio de lesion renal aguda (1)

El sindrome de disfuncion renal aguda fue inicialmente descrito por William
Heberden en 1802 con el término ischuri renalis. El término moderno de Falla Renal
Aguda (FRA) fue acufado por Homer W. Smith en 1951 y ha tenido multiple
modificaciones desde su introduccion. Una revision hallé 35 diferentes definiciones
de Falla Renal Aguda en la literatura Esta falta de consenso ha hecho muy
problematica la comparacion entre estudios de un sindrome cuya mortalidad se ha
reportado hasta en 82% (3) (4).

Las primeras descripciones de la insuficiencia renal aguda en el siglo XX
fueron durante el terremoto de Messina, Italia en 1908, y la falla renal causada por

necrosis tubular aguda en los pacientes con sindrome de machacamiento por los
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derrumbes de los edificios con las bombas V2, lanzadas por los alemanes en

Londres y otras ciudades de Inglaterra durante la Segunda Guerra Mundial (5).

La escasa cantidad de datos disponibles indican que la mayoria de casos de
lesion renal aguda son adquiridas en la comunidad (6).

En un estudio de pacientes tratados en todos los hospitales de Madrid, a
mediados de los 80s 40.5% de todos los pacientes con lesion renal aguda (LRA)
tenian una funcion renal normal a la admision, determinando lesién renal aguda
nosocomial. Por lo tanto 59.5% de todas las lesiones renales agudas en Madrid
durante el periodo que se realizdé este estudio fueron potencialmente lesiones
renales adquiridas en la comunidad. La lesién renal aguda severa (CrS >3.0 mg/dl)
se presentd en el 25% de todos los pacientes. La mortalidad de los pacientes con
lesion renal aguda nosocomial o intrahospitalaria fue mayor que los pacientes que
presentaron lesion renal adquirida en la comunidad, (50.8% vs 29.8%,

respectivamente P> 0,005) (5) .

Obialo y colaboradores encontraron en una cohorte de pacientes Africo-
Americanos admitidos en un hospital de estados unidos que la incidencia de lesion
renal aguda adquirida en la comunidad fue 3.5 veces mayor que la nosocomial

(0.55% vs 0.15% de todas las admisiones respectivamente).

En Pekin un estudio unicéntrico también confirma la que lesion renal aguda
adquirida en la comunidad sumoé la mayoria de los casos (59.4%), de todos los
admitidos en hospital. Pacientes con lesién renal adquirida en la comunidad son los
que presentan menor incidencia de padecimientos criticos, tienen menos oliguria,
menor incidencia de sepsis, y menor incidencia de disfuncion multiorganica (24% vs
59% de todos los pacientes con lesién nosocomial, P= 0.002), ademas presentan

menos hospitalizaciones en la UCI (6% vs 59% respectivamente, P<0.001) (7)

En México entre 1985 y 2006 se publicaron 18 trabajos sobre LRA, de los

cuales solo dos reportaron mortalidad. Piidn y su grupo, durante 2004 reportaron
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una mortalidad de 52%; sin embargo es importante enfatizar que no menciona si la
mortalidad corresponde a la LRA como falla unica o la complicada con falla organica
multiple. Manzo en un estudio de 1989 report6 una mortalidad del 22.7% en
pacientes con rabdomidlisis secundaria a oclusion arterial infra renal

revascularizados(8).

Fisiopatologia

La lesion renal aguda, antes conocida como “insuficiencia renal aguda”, ha
sido tradicionalmente descrita como la disminucion abrupta de la funcidn renal,
estimada por el incremento en las concentraciones séricas de creatinina. Existen
diferentes mecanismos fisiopatolégicos que conducen a la lesién renal aguda y se

describen a continuacion(9).

La lesion renal por isquemia-reperfusidon es, quiza, la causa mas comun de
lesion renal aguda, esto como resultado de la deficiencia generalizada o localizada
de oxigeno o nutrientes, o la eliminacion anormal de productos de la degradacion
metabodlica de las células a nivel tubular. La figura 1, resume este mecanismo

fisiopatoldgico (10)

Como resultado de este desequilibrio, las células del epitelio tubular renal
sufren lesién estructural y, dependiendo de la magnitud de la lesién, inclusive
funcional, que condiciona la reduccién en la produccién de ATP intracelular que
favorece la muerte celular ya sea por apoptosis o necrosis. Todos los segmentos de
la nefrona pueden verse afectados durante un evento isquémico, pero la célula que
con mayor frecuencia se lesiona es la del epitelio tubular proximal. Otra de las
células epiteliales de la nefrona, principalmente implicadas en la fisiopatologia de la
lesion renal por isquemia, es la de la rama gruesa medular ascendente distal (10,
11).

Una caracteristica distintiva de la lesidn renal isquémica es la pérdida del
borde en cepillo apical de la célula tubular proximal. La alteracion y desprendimiento

de las microvellosidades de la superficie apical de la célula tubular proximal
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conducen a la formacion temprana de “ampollas” en la membrana y posterior a la
lesion por isquemia. El desprendimiento y la pérdida de las células tubulares
exponen areas denudadas de la membrana basal que resultan en areas focales de
dilatacion tubular proximal y en la formacién de cilindros tubulares distales capaces

de reducir la tasa de filtrado glomerular de esa unidad funcional (5, 8).

El citoesqueleto de actina tiene un papel integral en el mantenimiento de la
estructura y funcién celular, polaridad, endocitosis, transduccién de senales,
motilidad, movimiento de los organelos, exocitosis, division celular, migracion,
funcién de barrera de los complejos de unidn y de adhesion con la matriz celular. La
preservacion de la integridad del citoesqueleto es sumamente importante para las
células tubulares proximales porque la amplificacion de la membrana apical a través
de las microvellosidades es decisiva para la funcién celular normal. La pérdida del
ATP intracelular interrumpe de manera inmediata a la F-actina apical por
despolimerizacién mediada, en parte, por la cofilina, y la redistribucién de la F-actina
nuclear. Este problema vuelve inestable a la membrana de superficie y se forman
vesiculas en la membrana de unidén extracelular, que se exfolian hacia el lumen

tubular o internalizan para, potencialmente, reciclarse (12)

Otra de las consecuencias relevantes derivadas de la pérdida del
citoesqueleto de actina, es también la de las uniones estrechas y adherentes, lo que
incrementa la permeabilidad intersticial y la fuga por reflujo del filtrado glomerular
hacia el intersticio. La redistribucion de las bombas Na+/K+ ATPasa de la porciéon
basolateral a la apical, ocurre en los primeros 10 minutos de la lesién al

citoesqueleto de espectrina-actina (10, 13).

Esta redistribucion de las bombas tiene como resultado el transporte
bidireccional de sodio y agua a través de la porcion apical y basolateral de la célula.
El incremento en la concentracion de sodio en el filtrado glomerular alcanza el tubulo

distal; a través de este mecanismo se reduce la tasa de filtracidon glomerular
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(retroalimentacion glomerular tubular), por estimulacion de la macula densa que

media la vasoconstriccion arteriolar aferente

Las células endoteliales y musculares lisas de la microcirculacion juegan un
papel critico en la fisiopatologia de la lesion renal aguda, a través de las alteraciones
regionales en el flujo sanguineo renal que se producen durante la lesion renal
aguda. El flujo sanguineo que llega a la médula externa se reduce en forma
desproporcionada. El endotelio lesionado y las pequefias arteriolas renales de la
vasa recta del rindn isquémico sufren un efecto vasoconstrictor, como respuesta al
incremento de endotelina-1, angiotensina Il, tromboxano A2, prostaglandina H2,
leucotrienos C4 y D4, adenosina en las concentraciones tisulares, y en la
estimulacion nerviosa simpatica. Esta vasoconstriccion se amplifica debido a la
produccion reducida de oxido nitrico y otra sustancia vasodilatadora por la célula
endotelial danada (11).

De manera normal, la barrera endotelial separa el lumen del vaso sanguineo
del tejido circundante, y controla el intercambio entre las células y el liquido de estos
dos compartimientos. La permeabilidad microvascular incrementada que se observa
en la lesion renal aguda es, condicionada por una combinacion de factores, como
la disrupcion de la monocapa endotelial y del citoesqueleto de actina, el rompimiento
de la matriz perivascular, alteraciones en las uniones estrechas entre las células
endoteliales y del glucocalix, asi como la expresion de moléculas de adhesion que

aumentan la migracion de leucocitos (11, 12).

La respuesta inmunoldgica de la lesion renal aguda afecta a las células del
sistema inmunitario innato y adaptativo. Aunque en numerosos estudios se ha
demostrado el papel perjudicial condicionado por las diferentes células del sistema
inmunitario, en investigaciones recientes se ha descubierto cierto papel protector y
terapéutico de algunas células inmunitarias en la lesién renal aguda. Los estudios
efectuados en modelos animales de lesién renal aguda han revelado que las células
inmunitarias del sistema innato, como los neutrdfilos, macrofagos, células

dendriticas, células asesinas naturales y células asesinas naturales T, y del sistema
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adaptativo, como los linfocitos T CD4+, favorecen la lesion renal. De hecho, en los
humanos la inflamacion renal es una caracteristica comun de la lesion renal aguda;
el analisis detallado en modelos histopatolégicos de pacientes humanos con lesion
renal aguda demuestra un importante infiltrado con células mononucleares y
neutrofilos. En contraste, las células T reguladoras CD4+FoxP3+ pueden proteger
al rindn de la lesién por isquemia y la inducida por toxinas en modelos animales
(Figura 1) (12, 13).

— =

LESION
MICROVASCULAR

1 FLUJO SANGUINEO

LESION
TUBULAR

LESION
CELULAR
LETAL
APOPTOSIS
NECROSIS

LESION CELULAR
PERDIDA
SUBLETAL DEL
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INFLAMACION ,
PERDIDA DE LA
POLARIDAD
CELULAR

¥

DETRITUS CELULARES
ALTERACION DE LA BOMBA
Na+/K+ ATPasa
OBSTRUCCION TUBULAR
REFLEJO TUBULAR

I ADHESION
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TpermengiLioan J
y,

—

Fisiopatologia de la Lesion Renal Aguda inducida por isquemia. TFG: Tasa de Filtraciéon Glomerular

DISMINUION DE
LATFG

Figura 1 Fisiopatologia de la lesidn renal aguda por isquemia.

Causas desencadenantes

Los mecanismos fisiopatolégicos anteriormente descritos, son originados por

diferentes causas, las cuales en a figura 2 se engloban. La tabla 1 enumera las
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causas de lesion renal aguda de acuerdo a la localizacién del mecanismo que la
desencadena(14).

Hipotension y
deplecion del
volumen

intravascular:
Pérdidas

\ gastrointestinales,

.\ renales o por la piel.
{ Hemorragias

Sindrome
hepatorrenal

Decremento del
volumen efectivo
intravascular:

Insuficiencia cardiaca
congestiva

Cirrosis

7 Enfermedades Vasculares Renales’
Nefrosis \

Peritonitis Red UCCi 6n
< generalizada

Ciclosporina:: .. \ O Iocalizada

reoimes -\ - del flujo renal

IECAS
AINEs
Medios de contraste

-Grandes Vasos:

Trombosis de la arteria renal

Oclusién de la arteria renal
perioperatoria

r Medicamento

Estenosis de |la arteria renal

-Pequeiios Vasos

Vasculitis

Ateroembolismo

Anfotericina

Sindrome urémico hemolitico/Purpura
trombocitopénica

Aminoglucosidos

Hipertension maligna

Esclerodermia
Preeclampsia

Anemia de células falciformes

LESION
RENAL
AGUDA

Hipercalcemia
Rechazo al transplante,

Causas de reduccion en el flujo renal tanto regional como generalizado. Varias
causas pueden desencadenar una lesion renal aguda, esta es solo una lista
parcial, representa las relaciones que puede haber entre ellas.

Figura 2 Mecanismos fisiopatolégicos de lesién renal aguda.

Diagnéstico
La LRA se define como cualquiera de las siguientes situaciones:

e Incremento en la Creatinina sérica por 0.3 mg/dl respecto a las 48 horas
anteriores o



Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi

Facultad de Medicina

MEDICINA
UASLP

Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina de Urgencias

¢ Incremento en la Creatinina sérica 1.5 veces de la basal, que se sabe o se

sospecha ha ocurrido en los ultimos 7 dias, o

e Un indice urinario de 0.5 ml/kg/hr por 6 horas (15)

Obstruccion
Intraureteral
Obstruccion
extraureteral
Obstruccion de
las vias

urinarias bajas

Disminucion del

gasto cardiaco

Disminucion del
espacio
intravascular
Vasodilatacion
periférica
Obstruccién
vascular renal

Miscelanea

Necrosis

Tubular Aguda

Causas de Lesién Renal Aguda
Postrenal

Coagulos, Papilas, Calculos, hongos

Ligaduras, neoplasias, fibrosis retroperitoneal, endometriosis

Estenosis uretral, carcinoma vesical, hiperplasia prostatica, trauma

de médula espinal, ruptura vesical

Pre renal
Infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, tamponade
cardiaco, cirugia cardiaca, tromboembolia pulmonar, ventilacion
mecanica invasiva
Hipoalbuminemia, hemorragia, perdidas gastrointestinales,
diuréticos, formacion de tercer espacio (cirrosis, pancreatitis,
quemaduras, trauma, obstruccion intestinal)

Sepsis, choque, insuficiencia hepatica

Estenosis, trombos, compresion, aneurisma disecante

Sindrome hepatorrenal, hipercalcemia, inhibidores de
prostaglandinas, IECAs

Intrinsecas
Hemorragia, choque, sindrome de aplastamiento, rabdomidlisis,
hemolisis intravascular, medios de contraste, anestésicos, fracturas,

golpe de calor, malaria, metales pesados, solventes.
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Nefritis Intersticial

Infecciones Estafilococos, gram negativos, leptospiras, brucelas, virus, hongos
Farmacos Beta lactamicos, cimetidina, AINEs, Antineoplasicos, Diuréticos
Procesos Sarcoidosis, leucemia, linfomas

Infiltrativos

Glomerulopatias Glomerulonefritis postestreptocacica, sindrome de Good Pasture,
nefropatia lupica,
Enfermedad Hipertensién maligna, esclerodermia, poliarteritis nodosa, sindrome

Vascular urémico hemolitico, eclampsia, preeclampsia, sindrome de HELLP

La LRA esta determinada por el uso de los criterios de la AKIN (por sus siglas
en inglés Acute Kidney Injury network), que se basan en la creatinina sérica, ademas
de la medicion del gasto urinario. EI cambio en la creatinina sérica de los niveles

Tabla 1 Causas de lesion renal aguda acorde a su localizacion fisiopatologica pgsales hasta el mayor
valor obtenido durante las
primeras 48 horas de la hospitalizaciéon, ya sea en la sala de urgencias o en el
hospital en general, en base a esto se realizara la estadificacion. La creatinina basal
se define como el menor valor obtenido de los laboratorios del paciente hasta un
afno antes del ingreso del paciente a la sala de urgencias. Si una medicion externa
de la creatinina del paciente no esta disponible se tomara la ultima medicion
realizada siempre y cuando sea menor a 1 mg/dl, como la creatinina basal, o en su
defecto se tomara la creatinina tomada en la sala de urgencias como la basal (16)
(17).

Dentro del abordaje del paciente podemos solicitar multiples estudios para
realizar el diagndstico, a continuacion se abordan los mas comunes, mas adelante
abordaremos el aspecto de los biomarcadores(18).

Examenes sanguineos

10



Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi

Facultad de Medicina
M Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina de Urgencias

El criterio mas usado para definir la LRA corresponde a un incremento en el
nivel basal de creatinina sérica, por lo menos, de 0.5 mg/dl o aumento de la

creatinina plasmatica de 1.5 veces con respecto al valor basal.

El nitrégeno ureico sanguineo (BUN) es la cantidad de sustancia nitrogenada
presente en la sangre en forma de urea, su valor normal oscila entre 10 y 20 mg/dl
y los valores superiores sugieren lesion renal aguda.

La relacidon creatinina: BUN normal es de 1:10, la cual se preserva en la
necrosis tubular aguda, si es mayor de 1:20 entonces sugiere azoemia pre-renal,
aunque otras causas pueden ser estados hipercatabdlicos, uso de esteroides,
sangrado gastrointestinal, masa muscular reducida o ingestién proteica aumentada
(19).

Examen general de orina

La presencia de densidad urinaria menor de 1.005, con hematuria o sin ella,
y la presencia de cilindros granulares pigmentados o pardos y células epiteliales
sugieren necrosis tubular aguda. La presencia de orina acida (pH<6) con densidad

> 1.030 y cilindros hialinos o granulosos nos debe orientar hacia la LRA pre-renal.

La orina positiva para hemoglobina, sin hematies en el sedimento, sugiere
rabdomiolisis y con hematies, sugiere hemdalisis. La presencia de eosindfilos en la
orina puede sugerir nefritis intersticial de origen alérgico, los cristales de oxalato se

observan en casos de intoxicacion por etilenglicol.

Los indices urinarios miden la osmolaridad urinaria, la concentracion urinaria
de sodio y la fraccion de excrecion de sodio, estos son de utilidad para diferenciar
entre LRA pre-renal e intrinseca. En la primera, el rindn conserva su capacidad de
reabsorcion (por parte de las células tubulares) y de concentracion de orina,
mientras que en la necrosis tubular aguda estas funciones estan abolidas, siendo la

incapacidad para concentrar la orina uno de los primeros defectos funcionales en
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presentarse. Los pacientes con oliguria e LRA pre-renal tienden a tener una
osmolaridad urinaria mayor de 500 mOsm/kg, concentracion de sodio urinario
menor a 20 mmol/l y una fraccion de excrecién de sodio menor al 1%. En
contraparte, los pacientes con necrosis tubular presentan una osmolaridad urinaria
menor de 350 mOsm/kg, concentracion de sodio urinario mayor a 40 mmol/l y una

fraccidn de excrecion de sodio mayor al 1%(7, 16, 20).

Depuracion de creatinina.

En el individuo normal, la creatinina se excreta fundamentalmente mediante
la filtracion glomerular. Por este motivo, la depuracién de creatinina endégena se
considera demostrativa de la cuantia del volumen de filtracion glomerular.

El concepto de depuracidon renal asume que una parte de la sangre que pasa por el
rindn es depurada completamente de un soluto determinado; se expresa en ml de
plasma depurado por minuto. Se acepta como normal un valor de 100 ml/min para
una persona con 1.73 metros cuadrados de superficie corporal. Las cifras por abajo
de este valor indican una reduccion de la filtracion glomerular y reflejan patologia
renal. Los valores inferiores a 60 ml/min son indicativos de insuficiencia renal
moderada, niveles de 15 ml/min reflejan insuficiencia renal importante. Los valores
tan bajos como de 5 a 7 ml/min pueden orientar hacia la presencia de sindrome

urémico y comprometen la vida del paciente.

Gasto urinario.

Para excretar los desechos nitrogenados se debe producir un volumen de
1500 a 2500 ml de orina en 24 horas dependiendo de la ingesta de liquidos y del
clima. El gasto urinario se mide con facilidad mediante la instalacion de una sonda
de Foley y la conexién a un urémetro. En adultos, un gasto urinario insuficiente
(oliguria) a menudo se sefiala como menor de 0.5 ml/kg/hora. En ausencia de
enfermedad renal previa u obstruccién urinaria, la oliguria casi siempre es una
manifestacion de hipoperfusion renal y filtracion glomerular baja, ya sea por
hipovolemia, bajo gasto cardiaco o vasoconstriccion renal. El indice de filtracion

glomerular también disminuye por los efectos de la anestesia, actividad simpatica,
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influencias hormonales y procedimientos quirurgicos por la desviacion de la sangre
lejos de las nefronas de la corteza renal. En los pacientes con quemaduras,
traumatismo, choque o cirugia cardiovascular, el gasto urinario no se correlaciona
de manera apropiada con la reposicion de volumen y la presencia histologica de
necrosis tubular aguda. Finalmente, un gasto urinario normal no descarta la lesidon

renal aguda.
Ecografia renal y de vias urinarias

Es util en la busqueda de obstruccién y para descartar enfermedad renal
cronica. Las alteraciones en el tamafo y la ecogenicidad del parénquima renal no
son sensibles ni especificas para determinar la etiologia.

Estudio doppler duplex de vasos renales

Es de utilidad ante la sospecha de eventos trombdéticos de la circulacion renal,

sugeridos por hematuria con dolor lumbar, anuria subita o ambas.
Medicina nuclear

Tiene utilidad similar a los estudios doppler y en pacientes con anuria subita

sirve para establecer el diagndstico de necrosis cortical.

Biopsia renal
La biopsia renal es raramente utilizada para el diagndstico de LRA, sin embargo

esta indicada en casos de anuria mayor de 30 dias o en investigacion.
Biomarcadores en lesién renal

Se han utilizado diversos métodos para evaluar la funcion renal y definir la

funcion anormal para orientar el diagnostico (21-23).
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Los marcadores de lesién renal aguda pueden ser componentes de suero u
orina, estudios de imagen o cualquier otro parametro cuantificable. Los marcadores
urinarios y seéricos son los mas prometedores para la deteccion temprana de la
lesion renal aguda y para la identificacion del mecanismo de lesion, la evaluacion
del sitio y la gravedad de la lesion. Aunque desgraciadamente no se encuentran al

alcance de muchos institutos del pais, esto es uno de sus limitantes. (24, 25)
Definicién de biomarcador

Un biomarcador es un parametro biolégico medible y cuantificable, que sirven
como indice para la salud, incluido el riesgo de enfermedades. En términos
generales, un biomarcador es un indicador medible de un estado biologico
especifico o una caracteristica que es objetivamente medida y evaluada como un
indicador de procesos biolégicos normales, procesos patogénicos o respuestas
farmacoldgicas a una intervencion terapéutica. La Food and Drug Administration
(FDA) utiliza el término biomarcador para describir cualquier indicador medible de

diagndstico que se utiliza para evaluar el riesgo o la existencia de enfermedad.

Los métodos tradicionales que se utilizan clinicamente para diagnosticar la
lesion renal aguda, como el monitoreo de modificaciones en las concentraciones de
creatinina sérica y depuracion de creatinina, analisis de orina, la ultrasonografia
renal y la biopsia, tienen limitaciones que impiden establecer el diagndstico preciso

y temprano (26).

Pero ante el dificil acceso de los marcadores como antes comenté, son
aceptados internacionalmente para su diagndéstico y estadificacion tanto por la AKIN

como los criterios de RIFLE.

CARACTERISTICAS DEL BIOMARCADOR IDEAL

Niveles basales para estratificacion de riesgo
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Sensibilidad y especificidad para lesion renal

Marcador temprano de lesion renal

Correlacion con el grado de lesion

Monitorizacién de las concentraciones para la respuesta terapéutica
Método no invasivo

Costo efectivo

Resultados rapidos

Tabla 2 Caracteristicas de los biomarcadores

Biomarcadores de disfuncion renal aguda

El biomarcador ideal de lesién renal aguda aun no existe; sin embargo, se
han descrito varios que han demostrado su utilidad para el diagnostico, seguimiento
y prediccidn de la lesion renal aguda, asi como para ayudar en la toma de decisiones
para la implantacién temprana de la terapia de reemplazo de la funcién renal. De
estos destacan: (Tabla 3) (27)

Biomarcadores de lesidon renal aguda

Biomarcador Fuente Caracteristicas Ventajas
NGAL Orina y Filtrada libremente por el glomérulo Se incrementa 1 a 2
Plasma Reabsorcién en el tubulo proximal horas posterior a la
lesion.
IL-18 Orina Citocina proinflamatoria Se incrementa 4 a 6

Se produce posterior a la lesiéon de las horas posterior a la
células epiteliales del tubulo proximal. lesién

KIM-1 Orina Glucoproteina transmembrana Se incrementa en
expresada posterior a la lesion de las lesiones por

células epiteliales del tubulo proximal. isquemia.

L-FABP Orina Proteina de citosol sintetizada en el Se incrementa 4
higado. horas posteriores a la

lesion.
CistatinaC Orina vy Filtrada de manera libre a nivel Se incrementa
Plasma  glomerular sin reabsorcion. posterior a la
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disfuncion tubular
proximal.

Tabla 3 Biomarcadores de Lesion Aguda Renal

1. Lipocalina asociada con gelatinasa de neutrofilos.

La lipocalina asociada a gelatinasa de neutrdéfilos es una proteina de 25 kDa,
aislada de los granulos de neutréfilos, con amplia distribucion. Es una proteina de
células epiteliales. Se filtra libremente por el glomérulo y se reabsorbe en el tubulo
proximal. Por lo tanto, el aumento de la excrecion urinaria sugiere un dafio tubular
proximal con la reabsorcion alterada o aumento de la sintesis y excrecion primaria
por segmentos de la nefrona distal. Es un biomarcador que predice la lesidén renal

con mayor sensibilidad y especificidad. (24).

2. Interleucina 18.
La IL-18 es una citocina proinflamatoria que sintetizan las células epiteliales
tubulares proximales en respuesta a una lesion. Después de la lesion renal, la IL-18

es secretada en la orina antes de una disminucion significativa en la funcion renal

3. Molécula de lesion renal (KIM-1).

La molécula de lesion renal es una glicoproteina de membrana que se
expresa en las células epiteliales tubulares renales en respuesta a la lesion celular.
KIM-1 dirige la fagocitosis de las células apoptdsicas en el lumen tubular epitelial y

Nno se expresa en rinones sanos

4. L FABP.
Este grupo de proteinas del citosol son marcadores de lesion renal que

facilitan la beta-oxidacion

5. Cistatina C.
Esa molécula tiene una media de peso molecular de 13 kDa, se filtra

libremente por el glomérulo y casi nunca no se detecta en la orina de pacientes con
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funcidn renal normal. Sin embargo, la lesion tubular puede resultar en

concentraciones urinarias susceptibles de medirse
ESTADIFICACION

Clasificacion de la lesién renal aguda

Hasta el afio 2004, la lesién renal aguda implicaba un reto diagndstico porque
existian reportados en la bibliografia médica 25 nombres y, al menos, 35
definiciones diferentes del padecimiento, lo que impedia realizar estudios
comparativos y establecer estandares diagnésticos y de tratamiento. La figura 3,

describe los diferentes nombres que ha tenido la LRA a través del tiempo (28)
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Antes del siglo XVIII solo existia un par de referencias en la bibliografia de la
lesion renal aguda (AKI por sus siglas en ingles). Galeno identificd, por primera vez,
la ausencia de orina en una vejiga vacia y le dio el nombre de “iscuria” (del griego
ischein, detener, y ouron, orina). Morgagni, en 1796, asoci6 la iscuria con una
afeccidn organica (iscuria vesical, ureteral, uretral y renal). A principios del siglo XX,
la lesion renal aguda se conocia como la enfermedad de Bright. En 1941 Bywaters
y Bell, durante la segunda Guerra Mundial publicaron cuatro casos de fracaso renal
posterior a lesiones por aplastamiento, y encontraron dafio tubular difuso y cilindros
pigmentados en el interior del lumen tubular. Diez afios después, Homer W. Smith
introdujo el término de “insuficiencia renal aguda” en un capitulo de su libro Acute
renal failure related to traumatic injuries. En 1950 William J. Kolff disefié el rifidn
artificial, John P. Merril ilustro la evolucion clinica y el tratamiento de la insuficiencia
renal aguda y George E. Schreiner describio y estimuld el tratamiento de la lesidon

renal aguda (29).

Fue hasta el afio 2004 que Ronco (AKI Ronco ADQI) y su grupo de colaboradores
realizaron una revisién sistematica de la bibliografia médica relacionada con la
insuficiencia renal aguda y un consenso de dos dias, que tuvo como resultado el
reemplazo del término “insuficiencia” por el de “lesion renal aguda” y se propuso la
clasificacion de RIFLE (acrénimo de Risk, Injury, Failure, Loss y End stage kidney
disease) que se realiza tomando como base las concentraciones de creatinina
sérica o el ritmo de produccion horaria de orina, o ambas. Esta clasificacion unificd
el criterio diagndstico para establecer la existencia o no de lesién renal aguda y

permitié describir la severidad del sindrome, se expresa en la figura numero 4(30).
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FILTRADO GLOMERULAR PRODUCCION DE ORINA

Aumento de la creatinina x 1.5 e e

RISK

o FG disminuye >25% <0.5 ml/kg/h x 6h

Incremento de la creatinina Produccidn de orina
x 2 o FG disminuye >50% <0.5 mi/kg/h x 12h

INJURY

avamgisnis viv

Incremento de la ereatinina Producdén da orina <0.3

por s oty e L mi/kg/h x 24h 6 anuria x 12h
creatinina >4 mg/dl o (Oliguria)

incremento agudo >0.5 mg/dl

FAILURE

Lesion renal persistente = pérdida de la
funcién >4 semanas

LOSS

Enfermedad renal terminal (> de 3 meses)

avanid123ds3 v

Escala RIFLE. El paciente puede cumplir criterios tomando en cuenta la filzracion
glomerular, el nivel de creatinina sérica o la produccion de orina. Risk: Riesgo Injury: Lesion
Failure: Disfuncion Loss: Perdida ESKD: Insuficiencia renal cronica terminal.

Figura 4 Escala RIFLE

En el afio 2007, el grupo AKI Network (AKIN) publicé una modificacion de la
clasificacion de RIFLE conocida como los criterios AKIN (Tabla 4). En esta
clasificacion, las categorias de Risk, Injury y Failure se reemplazaron por: estadio
1, 2y 3, y se eliminaron las categorias Loss y ESKD. Se demostré que un cambio
minimo de 0.3 mg/dL en la creatinina basal es suficiente para que haya lesién renal
aguda, por lo que se agrego este parametro como criterio diagnostico en el estadio
1. Los pacientes que inician con terapia de reemplazo renal, de inmediato se

clasifican en el estadio 3
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Criterios de AKI
Estadio Creatinina Sérica Diuresis
1 Incremento de la creatinina sérica 20.3 mg/dl o  Diuresis de <0.5 ml/kg/h en 6
un incremento de 1.5 a 2.0 del valor basal. h
2 Incremento de la creatinina sérica 22.0-3.0 del Diuresis de <0.5 ml/kg/h en
valor basal. 12 h
3 Incremento de la creatinina sérica 23.0 del Diuresis de <0.3 mil/kg/h por

valor basal o creatinina sérica 24 mg/dl con 24 h o anuria por 12 horas o
incremento agudo de al menos 0.5 mg/dl o la la necesidad de terapia de
necesidad de terapia de sustitucion renal. soporte renal.

Tabla 4 Criterios AKIN

Después de la aparicion de la escala RIFLE se realizaron diversas
investigaciones con el propdsito de describir la epidemiologia de la lesion renal
aguda, evaluar biomarcadores y conocer la relacién entre la lesién renal y el riesgo
de mortalidad. Ricci (RIFLE Criterios de mortalidad) publicé una revisién de 24
estudios y encontré una elevacion del riesgo relativo de muerte directamente
proporcional con el estadio de RIFLE (2.40 para Risk; 4.15 para Injury y 6.37 para
Failure). Bell reporté una mortalidad a 30 dias de 23.5, 22 y 57.9% en pacientes con
Risk, Injury y Failure, respectivamente. Un dato importante es que, de los mas de
200,000 pacientes incluidos en todos los estudios realizados, menos de 2% fueron
parte de estudios prospectivos (31).

Los estudios realizados para comparar la mortalidad y prevalencia de la
lesion renal aguda utilizando RIFLE y AKIN, han mostrado resultados similares y no
mejoran la sensibilidad en las primeras 24 horas después de la admisién en la
unidad de cuidados criticos.(RIFLE AKIN Time Reapraisal) La Tabla 5 contiene las

principales diferencias entre las dos clasificaciones (30, 32).
Comparacion entre RIFLE y AKIN

RIFLE AKIN
Risk, Injury, Failure, en agudo Estadios 1,2y 3.
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Loss y ESKD describen la evolucién de la
enfermedad después del episodio agudo
de la lesion renal aguda

Utiliza cambios en la creatinina o filtrado
glomerular, junto con la

Produccion de orina.

Risk: incremento en la creatinina x 1.5 o
disminucion del filtrado

glomerular >25%

No se especifica el estadio para los

pacientes en terapia de reemplazo renal.
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No utilizado

Utiliza cambios en la creatinina junto con la

produccién de orina.

Estadio 1: incremento de la creatinina x.5 o
20.3 mg/dL

Los pacientes en terapia de sustitucion

renal, a pesar del

Nivel de creatinina, se ubican en el estadio
3.

El tiempo para realizar el diagnéstico de El diagnéstico se basa en el cambio entre

lesion renal aguda es de una semana. dos valores de

Creatinina en un periodo de 48 horas.

No especificado El diagndstico se realiza después de lograr

un adecuado estado de hidratacion.

Tabla 5 Comparacion de escalas RIFLE y AKIN

Ambas clasificaciones revolucionaron la forma de tratar al paciente con lesion
renal aguda y representaron un gran avance en el estudio de esta enfermedad; sin
embargo, tienen todavia algunas limitaciones. Varios grupos médicos han
propuesto que los marcadores de lesion renal mas especificos se incorporen a los
criterios de RIFLE y AKIN para aumentar asi su sensibilidad y especificidad, aunque
esto se vislumbra aun lejano por lo costoso de los biomarcadores, por lo tanto, no

se puede estandarizar internacionalmente.

Algunos estudios han demostrado una correlacién entre la severidad de la
lesion renal y las concentraciones de NGAL en sangre y orina. Otros marcadores
estudiados son las concentraciones de interleucina 18 (IL-18) y Cistatina C. Todos

estos estudios sugieren que los nuevos biomarcadores podrian ser, potencialmente,
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utiles en la clasificacion de RIFLE y AKIN, pero como se mencion6 con anterioridad,

el acceso a dichos marcadores aun es muy limitado y costoso (14, 15, 28, 30-32).
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JUSTIFICACION.

La lesién renal aguda es un tema de actualidad siendo un problema que
aqueja a la humanidad desde su aparicion, por lo que no es raro encontrar infinidad
de articulos relacionados con esta entidad, varios autores refieren que es
comunmente infra-diagnosticada.

Como se menciond anteriormente, fue descrita por antiguos médicos, pero
gracias a los avances tecnoldgicos es mucho mayor la capacidad para su
diagnostico y tratamiento. Si bien galeno ya lo habia detectado, no fue posible hasta
el siglo XVIII su mejor entendimiento, y hasta hace algunos afios su adecuado
tratamiento.

Aunado a esto se encuentran en boga el uso de las terapias de remplazo
renal, donde cada vez existen mas protocolos que evaluan este tratamiento.
Desde el inicio de su utilizacion se ha demostrado que no son inocuas al organismo
y conllevan riesgos que van desde la coagulopatia, hasta el desequilibrio de la
homeostasis organica. Es aqui cuando entra la evaluacion del riesgo-beneficio
hacia el paciente, dada la severidad del cuadro es el prondstico del paciente.

Como parte de la historia natural de la enfermedad se pueden presentar

secuelas, pero un tratamiento adecuado se enfoca en evitarlas. La lesiéon renal
aguda nos puede condicionar a un daio renal crénico, con todas las cuestiones que
este implica, la realizacion de una TSR como la hemodialisis o la dialisis peritoneal,
gue aumentan la morbimortalidad de nuestros pacientes.
La identificacién temprana de la lesidén renal aguda en el servicio de urgencias,
puede llevar a un tratamiento oportuno y con esto disminuir las consecuencias a
corto y largo plazo que puede llevar al paciente a un mayor tiempo de
hospitalizacion, recuperacion y reincorporacion al ambito laboral y social. Por otra
parte para el Instituto implica mayor costo la atencion de las complicaciones
secundarias a la lesién renal aguda, por lo que la identificacién temprana significaria
una reduccion en el costo de atencion de los pacientes.

Es por esto que se ha ideado la realizacion del presente trabajo, ya que de
demostrarse que se esta teniendo un sub-diagndstico de lesidén renal aguda en

urgencias, encendera un foco rojo para alertar tanto a los médicos el servicio como
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a las autoridades para tomar medidas pertinentes y no pasar por alto este

diagnostico estableciendo un tratamiento dirigido y oportuno.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Mucho se ha mencionado ya sobre la lesion renal aguda, pero en nuestro
medio, la presentaciéon de esta entidad no es frecuentemente identificada en forma

temprana.

Un aspecto importante a resaltar es el hecho que en nuestra poblacién no
hay una epidemiologia adecuada sobre esta entidad, ni a nivel hospitalario ni a nivel

estatal.

Desgraciadamente es un problema de salud que cada vez esta en aumento,
por distintos factores, algunos de ellos son por ejemplo la cuestion de las
enfermedades propias del adulto, como: obesidad, diabetes mellitus, hipertension
arterial, entre otras enfermedades crénicas degenerativas. En la poblacién joven se
presenta mas comunmente por cuestiones relacionadas desde traumatismos que
involucren hipoperfusion renal, ademas de ingesta de medicamentos y drogas,
muchas veces es motivo de consulta el cuadro clinico que se presenta por cuadros
infecciosos principalmente por enteroinfecciones, que condicionan pérdida de
liquidos de manera considerable, es por eso que en los pacientes jovenes es tan
necesario un diagnostico precoz ya que esta ligado directamente con el prondstico

del paciente y por consiguiente de la funcion renal.

El rindn es un érgano con multiples funciones que van desde lo metabdlico
hasta la homeostasis del equilibrio acido-base es por ello que una lesion renal aguda
puede desencadenar distintas consecuencias en el organismo. Por lo que esencial
conocer no solo la fisiopatologia de la enfermedad, si no su adecuado diagnéstico,
tratamiento y sus posibles complicaciones para mejorar las condiciones de nuestro
paciente. Con mucha mayor razén en el area de urgencias, ahi donde el
conocimiento debe demostrarse con un plus de rapidez y la estabilizacién del
paciente grave es un reto. Si a esto le sumamos que muchas veces no se cuenta
con un antecedente certero sobre las comorbilidades del paciente, aumenta el grado

de dificultad para su correcta y oportuna deteccién y tratamiento.
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No esta por demas mencionar que en repetidas ocasiones el paciente de
urgencias tiene un cuadro de traumatismo, que conlleva la activacion de sistemas
de regulacién y esto desencadena una hipoperfusion importante, aumentando las

probabilidades de que una complicacion aguda que involucre el rifion.

Hablando mas enfocado a los pacientes que se manejan por parte de nuestro
instituto, una lesion renal aguda mal tratada puede tener complicaciones donde se
requiera una sustitucidén renal de manera crénica, disminuyendo asi la funcionalidad
de nuestro paciente en la sociedad. Todo esto repercute directamente sobre la
poblacién general ya que aumentara los costos de atencion de este paciente, que,
si hubiese sido identificada la LRA oportunamente y consecuentemente establecido
un tratamiento, tendriamos una recuperacion total del mismo, logrando asi que su
insercion en la vida laboral sea efectiva, perpetuando asi su adecuado estado de

salud.

El protocolo es factible de realizar ya que lo que se requerira para realizar el
diagndstico, son estudios de laboratorio que se solicitan en forma casi rutinaria en
todos los pacientes que ingresan al area de observacion del servicio de urgencias;
ademas son guardados tanto en el expediente como en el sistema de laboratorio de

manera electrénica, para su revision.

El protocolo no presenta puntos de vulnerabilidad por lo que se requiere, ya
gue antes mencioné como seria la adquisicion de datos, aun cuando no se cuente
con la cuantificacion de uresis, la clasificacion de AKIN, nos permite realizar el

diagnostico prescindiendo de dicho dato.

El presente trabajo pretende demostrar la importancia de reconocer el
diagndstico temprano y precoz de la LRA, debido a que es un problema multifactorial
es necesario tener en cuenta las variadas entidades que la pueden desencadenar,

para asi tratarlas 6ptimamente y disminuir el dano, si bien representa una enorme
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cantidad de patologias que puede desencadenarla como médicos urgencioldgos es
necesario reconocer multiples cuadros que puede presentar el paciente ya que se
tratara de un paciente en estado critico. Por ahora mucho se ha supuesto sobre la
necesidad de biomarcadores para realizar el diagnostico, pero teniendo en cuenta
los criterios de AKIN es evidente que con una buena anamnesis y un estudio de
laboratorio basico como lo es una quimica sanguinea es posible reconocer el cuadro
de manera temprana y asi mejorar el pronostico del paciente y evitar las secuelas

que esta patologia provoca.

Es por eso que se ha decidido plantear el siguiente trabajo para lograr una
mejor comprension sobre el sub-diagndstico de esta patologia en urgencias. Para
asi iniciar con un antecedente sobre esta patologia en nuestro hospital y Estado, lo
que dara la pauta para la mejor compresion de la lesion aguda renal, conocer su
incidencia en nuestro medio y alertar al personal de salud de la importancia de

establecer un diagndstico temprano.
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HIPOTESIS
Hipoétesis de Trabajo:
La LRA es subdiagnosticada en el servicio de urgencias del HGZ 50 debido a que

es asociada a multiples patologias que pueden ocasionarlas.
Pregunta de Investigacion:

¢ Es la LRA sub-diagnosticada en el servicio de urgencias del HGZ 50 y cuales son

las causas asociadas en el servicio de urgencias del HGZ 507
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OBJETIVOS.

Principal:

Identificar si existe sub-diagndstico de lesion aguda renal en el servicio de urgencias

del HGZ 50 en SLP y sus causas asociadas
Secundarios:
Analizar las caracteristicas sociodemograficas como género, edad, vy

comorbilidades de los pacientes que desarrollan lesién renal aguda pacientes

ingresados a observacion del servicio de Urgencias del HGZ 50 en SLP.
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SUJETOS Y METODOS.
Material y Métodos

Observacional, descriptivo, analitico
Retrospectivo
Transversal, Descriptivo, analitico
HGZ #50.
Pacientes ingresados al area de observacion del servicio de
urgencias del hospital general de zona No 50
Area de observacion del Servicio de Urgencias Hospital General de
Zona No 50 IMSS de San Luis Potosi, San Luis Potosi.
No probabilistico por disponibilidad de casos.

Papel, boligrafo,

TAMANO DE MUESTRA
Se incluiran a todos los pacientes que hayan ingresado al servicio de Urgencias
Observacion en un periodo de 6 meses, comprendido de Enero a Junio de 2015 y

que cumplan con criterios de inclusion.

MUESTREO

No probabilistico por disponibilidad de casos
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ANALISIS ESTADISTICO.
MANEJO ESTADISTICO DE LA INFORMACION:

Para la captura de los datos se realizara una mascara en el programa Excel2012®.

MEDICINA
UASLP

La base de datos se convertira a la version del paquete estadistico SPSS V24.0.0®,

la cual se utilizara para el analisis de la misma. Se realizara una asociacién entre

variables dependientes e independientes utilizando métodos dependiendo del tipo

de variable. El analisis de datos se realizara utilizando el esquema de exploracion

de datos, analisis de datos y analisis exploratorios. Para la exploracion de datos se

utilizaran medidas estandar, como medidas de frecuencia, tendencia central y

dispersion, de acuerdo a la naturaleza de las variables.

VARIABLE | TIPO DEFINICION DEFINICION ESCALA FUENTE DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE INFORMACION
MEDICION
Lesion Dependiente | Entidad Pacientes que Escala de Expediente
renal caracterizada por | presenten alteraciones | AKIN: clinicoy
aguda la disminucién de | en la creatinina de registros
la filtracion ingreso en mujeres electrénicos de
glomerular de >1.0 mg/dl y hombres laboratorio
manera aguda en | >1.2 mg/dl, en los que
un rifdn se sospeche
previamente previamente eran
sano. normales, o en los que
se documente
mediciones previas de
creatinina que se
encontraban en nivele
normales.
Edad control Tiempo que ha ARos cumplidos desde | Ordinal. Expediente
vivido una el nacimiento. Rangos: clinico
persona. 0 -17
18 - 25
26 - 35
36 — 45
46 — 55
56 — 65
> 65
Genero control Condicién A través de su Nominal Expediente
organica expresion fenotipica. 1. Masculino | clinico
masculina o 2. Femenino
femenino.
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Diagndstic | Independient | Condicion clinica | Diagnéstico clinico nominal Expediente
o De e que llevo al asentado en clinico
Ingreso ingreso al servicio | expediente clinico

de urgencias

observacion.
Enfermeda | control Son Todos aquellos Nominal Expediente
des croénico enfermedades diagndsticos previos Diabetes clinico.
degenerati cronicas porque del paciente que haya | Mellitus 2.
vas acompanaran al ingresado a Hipertension

paciente toda su observacion. arterial

vida. Y son sistémica

degenerativas Insuficiencia

porque conllevan renal crénica

una degeneracion Enfermedad

o dafo de los pulmonar

tejidos y érganos obstructiva

afectados cronica

provocando un

deterioro en la

salud.

CRITERIOS DE SELECCION

Tabla 6 Definicién y operacionalizacion de variables.

Criterios de inclusion

Pacientes que ingresen al Servicio de

urgencias observacion del HGZ 50, en un periodo de 6 meses de enero a

junio de 2015.

Pacientes que cuenten con examenes de laboratorio inicial que incluya la
creatinina sérica y por lo menos una determinacion adicional de dicho
elemento

Cualquier turno

Cualquier género

Cualquier Edad

Criterios de exclusion

Pacientes con expediente incompleto
Pacientes que no tengan por lo menos 2 determinaciones séricas de

creatinina en una misma hospitalizacion

33



Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi

MEDICINA
UASLP

Facultad de Medicina
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina de Urgencias

Pacientes con diagndstico ya establecido de enfermedad renal cronica o que
los parametros de relacion Urea/BUN, BUN/CS no arrojen datos que sugieran
LRA.

Criterios de eliminacion

Paciente que no se logre integrar el diagnéstico de LRA, por falta de datos
Paciente que se haya decidido egreso voluntario o sea trasladado a otra
institucion y no se haya logrado integrar el diagnéstico de LRA.

Pacientes que hayan fallecido en las primeras horas en el servicio de

urgencias

Procedimiento

1.
2.

9.

Elaboracion del protocolo de investigacion.

Una vez aprobado el proyecto de investigacion por el comité local de ética e
investigacion, se solicitara autorizacion al Directivo del HGZ N. 50 del IMSS
para la realizacion del trabajo de investigacion en el area de archivo clinico.
Se revisaran expedientes cinicos de pacientes ingresados a observacion
urgencias de enero a junio en el afo 2015 en forma aleatoria hasta completar
el tamafo de muestra

Se recolectaran los datos en la hoja correspondiente

Se determinara el cumplimiento de los criterios de inclusion, se investigara
la presencia de criterios de exclusién y eliminacion

Se registraran los datos en una base de datos electronica (SPSS) y se
analizaran junto con el asesor estadistico, elaborando graficas
correspondientes y cuadros para representar los resultados obtenidos.

Se presentaran los resultados.

Desarrollo de tesis y validacion final por las autoridades correspondientes.

Difusion y posible publicacion de la investigacion.

34



Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi

Facultad de Medicina
M Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina de Urgencias

ETICA.

La presente investigacion se apega a las recomendaciones derivadas de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial para la investigacién en
humanos, la cual se adapt6 en la 18a Asamblea Médica Mundial en la declaracién
de Helsinki en 1964.

Conforme a la norma oficial de investigacion, todos los datos obtenidos de parte de
los pacientes y de los expedientes de los mismos se manejaran bajo estricta
confidencialidad. El presente estudio representa RIESGO MINIMO para los
pacientes que se incluiran en el estudio, puesto que los datos seran tomados de los
expedientes clinicos, los estudios de laboratorio seran obtenidos como parte del
protocolo del abordaje del paciente con sospecha de lesidn renal aguda.

Es una investigacion con riesgo minimo ya que no se realiza intervencion clinica,
puesto que se tomaran los datos de laboratorio protocolarios del expediente clinico.
Se solicitara autorizacion al director del HGZ N. 50 para la realizaciéon del protocolo,
con el compromiso de darle a conocer los resultados y posibles beneficios de la
investigacion.

Este trabajo se apega a lo establecido en la Ley General de Salud, en su TITULO
QUINTO, CAPITULO UNICO, Art 100, este protocolo de investigacion se
desarrollara conforme a lo siguiente:

I. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigaciéon médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucidn
a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia
médica;

Il. Podra realizarse solo cuando el conocimiento que se pretenda producir no
pueda obtenerse por otro método idéneo;

[ll. Podra efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de que no
expone a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Sdélo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas
que actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.

V. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.
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El protocolo de investigacion sera revisado por el comité de investigacion y ética
médica local para su autorizacion y validacion previa.
Se garantiza la confidencialidad de la informacién obtenida, la cual se utilizara
exclusivamente para fines de este protocolo y quedara resguardada en una base de
datos en el ordenador del investigador, donde solo tendran acceso el investigador y

los asesores estadistico y metodoldgico.

36



g Universidad Auténoma de San Luis Potosi

Facultad de Medicina

M Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina de Urgencias

RESULTADOS.

En el mes de diciembre de 2016 se analizaron los expedientes de pacientes que

fueron ingresados al servicio de Urgencias Observacion del HGZ 50 de San Luis

Potosi en los meses de Enero a Junio de 2015, fueron estudiados 270 pacientes.

Se realizé una base de datos en Excel 2016 y posteriormente se traslado al

programa SPSS 24 para su analisis estadistico. Se calcularon medidas de

tendencia central para variables cuantitativas, asi como frecuencia y porcentajes

para las demas variables.

En la tabla 7 se observa que la media de la edad fue de 58 anos (DS 19), con un

minimo de 18 afios y un maximo de 99 afios, solo el 14.4% de los pacientes se les

diagnostico lesion renal aguda al ingreso, sin embargo hubo un 53.7% que

presentaron lesién renal aguda.

Variables sociodemograficas de los pacientes

Minimo Media Maximo Desviacién estandar
Edad 18 58 99 19
Creatinina inicial 40 1.33 6.00 .82
Creatinina Control 40 1.10 4.30 .54

% de N totales

Error estandar de % de

Recuento de tabla N totales de tabla
Sexo Masculino 148 54.8% 3.0%
Femenino 122 45.2% 3.0%
Diagnéstico de LRA No 231 85.6% 2.1%
Si 39 14.4% 2.1%
Estadio AKIN Sin LRA 125 46.3% 3.0%
Estadio 1 93 34.4% 2.9%
Estadio 2 34 12.6% 2.0%
Estadio 3 18 6.7% 1.5%
Diabetes Mellitus No 135 50.0% 3.0%
Si 135 50.0% 3.0%
Hipertension Arterial No 137 50.7% 3.0%
Si 133 49.3% 3.0%
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EPOC No 250 92.6% 1.6%
Si 20 7.4% 1.6%
Causa Infeccion Tracto 17 6.3% 1.5%
Urinario
Sangrado de 9 3.3% 1.1%
tubo digestivo
Sepsis 71 26.3% 2.7%
Trauma 38 14.1% 2.1%
Litiasis y 16 5.9% 1.4%
obstructivas
Pancreatitis 0 0.0%
Otros 109 40.4% 3.0%
Gastroenteritis 10 3.7% 1.1%
Lesion Renal Aguda No 125 46.3% 3.0%
Si 145 53.7% 3.0%

Tabla 7 Variables Sociodemograficas de los Pacientes

En las figuras 5 y 6 se aprecia la distribucién de sexo y edad de la poblacion
estudiada, siendo en su mayoria hombres, respecto a los grupos etarios es muy

variado sin embargo la mayoria de la poblacién fue mayor a 50 afos.

Sexo

150

100

Frecuencia

50+

0 T I
Masculing Femenino

Sexo

Figura 5 Grafica comparativa de sexos
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Edad

comparativa entre edades de los pacientes

Se realiz6 una comparaciéon de medias en relacion al sexo, no encontrando

diferencias significativas en las variables estudiadas. Del total de 270 pacientes

145 (86 hombres, 59 mujeres), tuvieron diagndstico final de LRA, 93 en estadio 1

(60 hombres, 33 mujeres), 34 estadio 2 (15 hombres, 19 mujeres) y 18 estadio 3

(11 hombres, 7 mujeres). Al momento del ingreso se diagnosticaron a 39

pacientes con LRA, de los cuales 3 se descart6 el diagndstico, por lo que solo se

diagnosticaron 36 pacientes con LRA a su ingreso de un total de 145 (24% de

pacientes diagnosticados). En este analisis realizado no se encuentran diferencias

significativas en relacion a patologias previas o patologias causantes de la lesién

renal aguda.
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Comparacion de Medias por Sexo

Sexo
Masculino Femenino
% de N % de N Sig.
totales de totales de 12
Recuento tabla Recuento tabla
Diagnéstico de LRA2  No 127 47.0% 104 38.5%
Si 21 7.8% 18 6.7% 0.89
Estadio AKIN Sin LRA 62 23.0% 63 23.3%
Estadio 1 60 22.2% 33 12.2%
0.080
Estadio 2 15 5.6% 19 7.0%
Estadio 3 11 4.1% 7 2.6%
Diabetes Mellitus No 71 26.3% 64 23.7% 0.463
Si 77 28.5% 58 21.5%
Hipertension Arterial  No 78 28.9% 59 21.9% 0.478
Si 70 25.9% 63 23.3%
EPOC No 136 50.4% 114 42.2%
0.628
Si 12 4.4% 8 3.0%
Causa Infeccién Tracto 11 4.1% 6 2.2%
Urinario
Sangrado de 6 2.2% 3 1.1%
tubo digestivo
Sepsis 37 13.7% 34 12.6%
Trauma 22 8.1% 16 5.9% 0.164
Litiasis y 12 4.4% 4 1.5%
obstructivas
Pancreatitis 0 0.0% 0 0.0%
Otros 58 21.5% 51 18.9%
Gastroenteritis 2 0.7% 8 3.0%
Lesion Renal Aguda® No 62 23.0% 63 23.3% 0.110
Si 86 31.9% 59 21.9%

a. La variable Diagnostico de LRA hace referencia a los pacientes que se les diagnosticé de forma inicial con Lesion renal aguda. b. La
variable Lesion Renal Aguda hace referencia a los pacientes que se confirmé el diagnéstico de LRA.

Tabla 8 Comparacion de medias por sexo

Se hizo una comparacion relacionada al sexo en cuanto a la causa,

encontrandose significancia estadistica con un valor de P de 0.05 solo en la

gastroenteritis, siendo no significativo en las demas causas, como se observa en

40



Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi

\ Facultad de Medicina
M Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina de Urgencias

la tabla numero 9. Asumiendo varianzas iguales y correccidn por el método de

Bonferroni.
Comparacion de causas en Relacion al Sexo
Sexo
Masculino Femenino
Recuento Recuento Sig.
Causa Infeccién Tracto Urinario 11 6 -
Sangrado de tubo digestivo 6 3 -
Sepsis 37 34 -
Trauma 22 16 -
Litiasis y obstructivas 12 4 -
Pancreatitis 0 0 -
Otros 58 51 -
Gastroenteritis 2 8 p<0.05

Tabla 9 Comparacion de causa en relacion al sexo.

Un analisis en los pacientes con LRA (Tabla 10) en los que se evaluaron los
factores de riesgo muestra significancia para la hipertension (p=0.019), mientras
que las demas variables no mostraron significancia estadistica.

Factores de riesgo en relacion a Lesion Renal Aguda.
Sexo Diabetes Mellitus Hipertension Arterial EPOC
Masculino Femenino No Si No Si No Si

Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento Recuento

Lesion No 62 63 69 56 73 52 114 11
Renal Aguda Si 86 59 66 79 64 81 136 9
Sig. 110 113 019 417

Tabla 10 Factores de riesgo en relacion al diagnéstico de LRA

Para establecer el sub diagndstico de Lesiéon Renal Aguda se realizaron tablas
cruzadas y de 2x2 comparando los pacientes con LRA, pacientes a los que
inicialmente se les diagnosticd LRA a su ingreso y en relacion al estadio AKIN.
Observandose en las tablas de 2x2 (Tabla 11) un total de 145 pacientes con LRA
de los cuales 109 no fueron diagnosticados a su ingreso, mientras que solo 36 si

lo fueron.
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Tabla cruzada Lesion Renal Aguda*Diagnéstico de LRA

Recuento
Diagnostico de LRA
No Si Total
Lesion Renal Aguda No 122 3 125
Si 109 36 145
Total 231 39 270

Tabla 11 Tabla de 2x2 Pacientes diagnosticados con LRA y pacientes que presentaron LRA La tabla

cruzada de

pacientes con diagndstico de LRA a su ingreso en relacion al estadio AKIN (tabla

12) se observa un diagndstico a su ingreso de hasta 50% de los pacientes para

pacientes con estadio 3, mientras que la proporcion se reduce a un 29% en el

estadio 2 y 18% en el estadio 1 (Figura 7).

Tabla cruzada Estadio AKIN*Diagnostico de LRA
Diagnodstico de LRA

No Si Total
Estadio AKIN Sin LRA 122 3 125
Estadio 1 76 17 93
Estadio 2 24 10 34
Estadio 3 9 9 18
Total 231 39 270

Tabla 12 Tabla Cruzada de pacientes con diagnostico de LRA y Estadio AKIN

La proporcion pacientes diagnosticados con el Estadio 1 fue de 1:4, 1:2.4 para el

estadio 2 y de 1:1 para el estadio 3. Las cuales estan representados en la grafica

de la figura 7.
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Figura 7 Pacientes diagnosticados vs Pacientes con LRA

Se realizé prueba de Chi cuadrado siendo significativo estadisticamente con un

valor de p <0.05, asi como prueba exacta de Fisher y asociacion lineal. (Tabla 13)

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Lesion Renal Aguda Valor df asintotica (bilateral)
No Chi-cuadrado de Pearson
N de casos validos 125
Si Chi-cuadrado de Pearson 8.631 2 .013
Razoén de verosimilitud 7.915 2 .019
Asociacion lineal por lineal 8.312 1 .004
N de casos validos 145

Tabla 13 Pruebas de chi cuadrado para pacientes con LRA

Las pruebas de Chi cuadrada son estadisticamente significativas con un valor de p
<0.05 y medidas de correlacion (Tau de Kendall, Spearman y R de Pearson)

demuestran una correlacién de hasta 0.38 con un valor de p <0.05.
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Medidas simétricas para Lesion Renal Aguda

Error
estandar T Significacion
Lesion Renal Aguda Valor asintdtico®  aproximada® aproximada
No Ordinal por ordinal Tau-b de Kendall
N de casos validos 125
Si Ordinal por ordinal Tau-b de Kendall 218 .084 2.516 .012
Tau-c de Kendall 192 .076 2.516 .012
Correlacion de .227 .087 2.781 .006°
Spearman
Intervalo por R de Pearson .240 .089 2.960 .004¢
intervalo
N de casos validos 145
Total Ordinal por ordinal Tau-b de Kendall .348 .047 5.752 .000
Tau-c de Kendall .278 .048 5.752 .000
Correlacion de .370 .051 6.526 .000°¢
Spearman
Intervalo por R de Pearson .385 .060 6.823 .000¢
intervalo
N de casos validos 270

a. No se presupone la hipétesis nula. b. Utilizacion del error estandar asintético que presupone la hipotesis

nula. c. Se basa en aproximacion normal.
Tabla 14 Pruebas de correlacion de pacientes con Lesion renal aguda respecto a pacientes con diagndstico

de LRA
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DISCUSION.

En el presente estudio se encontré que 145 pacientes que presentaron LRA, solo
36 fueron diagnosticados a su ingreso, por lo que existe sub-diagndstico de dicha
patologia. La cual puede deberse a que el estudio fue realizado en base a

estudios de creatinina, no fueron considerados otros indices que se consideraron

en el AKIN, como el indice urinario.

La proporcion de pacientes diagnosticados vs no diagnosticados fue mayor en los
estadios mas leves de la LRA, debemos tener en cuenta que la creatinina no es un

marcador temprano del dafio renal.

Un factor de riesgo que demostré significancia estadistica en el presente estudio
fue la hipertension arterial. Revisiones sobre la hipertension arterial incluyendo el
JNC 8 identifican la hipertensién arterial como factor de riesgo para enfermedad
renal cronica, sin embargo, no hay estudios que lo identifican para lesion renal

aguda.

Un estudio multicéntrico, restrospectivo en tres fases, realizado por Li Yang et al.
(33) en China y publicado en la revista The Lancet en octubre 2015 con una
muestra de mas de dos millones de pacientes se realizé una comparativa en
pacientes en quienes se sospechod LRA y los mismos que desarrollaron LRA.
Encontraron que al inicio se diagnostico solo al 7% usando criterios de AKIN, al
final se encontré un total de 74.2% de pacientes con LRA que no fue reconocido al
ingreso. En este estudio se diagnostico inicialmente al 14.4%, con un final de 54%,
siendo no reconocidos un 39.6%, la mitad que el estudio realizado por Yang, sin

embargo, nuestra muestra fue mas pequefia.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

El presente estudio tiene algunas limitaciones que deben de tenerse en cuenta.

e Las escalas AKIN y RIFLE son validadas para el diagnéstico de LRA,
basados en niveles de creatinina e indice urinario. Sin embargo, en el
presente estudio nos basamos solo en niveles de creatinina, no se
considero el indice urinario.

e Existen marcadores tempranos de lesion renal aguda, con los cuales es
posible identificar de manera mas oportuna la LRA, sin embargo, es un
estudio costoso y no se contaba con el recurso disponible.

¢ No se toma en cuenta otros factores que pudieran alterar la funcién renal
durante la estancia del paciente en el hospital, como medicamentos o
cantidad de liquidos infundida.

e Podria realizarse un nuevo estudio basandose en indices urinarios y
correlacionarlos con elevacién de creatinina o de azoados, como una
alternativa a los biomarcadores tempranos de LRA.

46



Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi

Facultad de Medicina
M Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina de Urgencias

CONCLUSIONES.

El diagndstico oportuno de la LRA no siempre es posible, por multiples causas, sin
embargo con una adecuada anamnesis y sospechandola en aquellos pacientes
que cursen con comorbilidades podria mejorar esto, las dos escalas expuestas
son muy sencillas de aplicar, aunque actualmente la AKIN es la que cuenta con
mayor aceptacion.

Multiples patologias comunes en la sala de urgencias pueden derivar en una LRA
y es nuestra obligacién el detectarlas a tiempo, aunque muchas veces eso no
sucede por desconocimiento del personal hospitalario, como se demuestra en el
estudio un numero nada despreciable es sub diagnosticado y eso conlleva a
mayor morbilidad y mortalidad, por lo cual es necesario trabajar en esa area de

oportunidad.
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ANEXOS.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

[ 3

©
IMSS

SETUADA SICAR DA 337 AL
Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Beneficios al término del estudio:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SUB-DIAGNOSTICO DE LESION RENAL AGUDA EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL HGZ 50 EN SLP Y SUS
CAUSAS ASOCIADAS

San Luis Potosi a de 2017

Justificacion y objetivo del estudio:

Definir el Sub-diagnéstico de lesién renal aguda en el servicio de urgencias del HGZ 50 en SLP y sus causas asociadas

Pacientes que ingresen al servicio de urgencias observacion del HGZ #50 en San Luis Potosi, en un periodo de 6 meses,
se recolectaran datos de su expediente clinico.

No se correra ningun riesgo o prejuicio hacia la persona que decida participar.

Identificar si existe sub-diagnoéstico de lesion aguda renal en el servicio de urgencias del HGZ 50 en SLP y sus causas
asociadas, este estudio brindara informacion relevante y aplicable para mejorar la atencién de los pacientes en el servicio
de urgencias de personas como usted; asi como de gran utilidad para futuros programas

Los resultados de este estudio estaran a disposicién del servicio de urgencias medico-quirtrgicas y del area de
investigacion médica de la HGZ no. 50 IMSS SLP.

Usted es libre de querer participar o no en el estudio, y puede retirarse del estudio en cualquier momento si asi lo desea.

Se respetara la privacidad de cada paciente, y sera confidencial su participacion en este estudio.

Mejora de la atencion en el servicios de urgencias.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Omar Enrique Puente Medina

Dr. Alberto Ruiz Mondragén

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo
electronico: comision.etica@imss.gob.mx (chécalo)

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo .Nombre, direccion, relacion y firma

Testigo. Nombre, direccion, relacién y firma
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[ N ANEXO 2 LR
—ﬁ Y=
@ 3 gy
% | |MSS-SLP (1]
IMSS INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL o 50
HOJA DE SOLICITUD

DRA. MERCEDES DEL REFUGIO BARAJAS VELAZQUEZ
Directora del Hospital General Regional # 50 S.L.P

PRESENTE

Por medio de la presente solicito a Ud. Autorizacién para llevar a cabo el estudio de
investigacion cuyo tema es ““SUB-DIAGNOSTICO DE LESION RENAL AGUDA
EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL HGZ 50 EN SLP Y SUS CAUSAS
ASOCIADAS” Este estudio se llevara a cabo en el servicio archivo clinico del HGZ
No. 50 SLP a su cargo durante el periodo comprendido del 1 al 30 de Noviembre
del afo 2016.
Este estudio lo realizare para obtener el titulo de especialista en medicina de
Urgencias Médico-Quirurgicas, el cual sera bajo las normas y estatutos del Instituto
Mexicano del Seguro Social.
Sin mas por el momento aprovecho para enviarle un cordial saludo.
ATENTAMENTE

San Luis Potosi a 1° de agosto del 2016
Dr. Omar Enrique Puente Medina

Médico Residente de tercer grado Urgencias Medico Quirurgicas
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ANEXO 3.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL L DE
a , B
@ HOJA DE RECOLECCION DE DATOS = suglRgy
6’ W IMSS-SLP II
IMSS 50

. F’ROTOCOLQ DE INVESTIGACION:
“SUB-DIAGNOSTICO DE LESION RENAL AGUDA EN EL SERVICIO DE

URGENCIAS DEL HGZ 50 EN SLP Y SUS CAUSAS ASOCIADAS”

DATOS GENERALES
Nombre del paciente

Edad

Genero

Numero de seguridad social
Diagnéstico de ingreso

Diagndstico inicial de lesién renal Sl NO
aguda
ANTECEDENTES Sl NO
Diabetes Mellitus tipo 2
EPOC
Insuficiencia Renal
Crénica
Hipertensién arterial
sistémica

MEDICION CREATININA INICIAL
CREATININA INICIAL
CREATININA DE CONTROL
GRADO AKIN* 1 2 3

CRITERIOS DE ELIMINACION

SIN LABORATORIOS SUFICIENTES SI__ NO__
DEFUNCION Sl NO
EGRESO VOLUNTARIO O TRASLADO SI__ NO__

*Grado 1 AKIN.- Incremento de la creatinina sérica 0.3 mg/dl o un incremento de
1.5 a 2.0 del valor basal.

Grado 2 AKIN.- Incremento de la creatinina sérica 22.0-3.0 del valor basal.

Grado 3 AKIN.- Incremento de la creatinina sérica 23.0 del valor basal o creatinina
sérica 24 mg/dl con incremento agudo de al menos 0.5 mg/dl o la necesidad de
terapia de sustitucion renal.

Nombre del colaborador que recaba informacion:
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