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RESUMEN

La lesion renal aguda es una afeccion frecuente en pacientes criticos, los cuales
llegan a ameritar uso de terapia de reemplazo renal. La modalidad de prescripcion
sigue siendo un pilar fundamental por el costo-beneficio que implica. La prescrip-
cién de una modalidad de terapia de reemplazo ain no se esclarece en las indica-
ciones y criterios establecidos en la literatura (ELAIN, AKIKI, IDEAL ICU, STARRT
AKl y AKIKI-2) para someter a pacientes con patologias criticas controversiales a
terapias renales lentas continuas y comunmente manipuladas a conveniencia en
unidades de cuidados intensivos, incluso de forma empirica o influenciado por la
industria. Al analizar esta problematica en la falta de congruencia en la toma de
decisiones de nuestro centro hospitalario, se realizd un estudio local con el fin de
obtener el desenlace de los pacientes que inician la terapia de reemplazo renal
lenta continua en sus primeras horas de estancia en la unidad, observando una
tasa de supervivencia sin un efecto clinico relevante. Considerando las limitacio-
nes como la heterogeneidad de variables implicadas (severidad de la enfermedad
condicionante, prescripcion, modalidades, datos demograficos de la poblacion es-
tudiada) nuestro grupo de trabajo realizé el siguiente estudio con el fin de obtener
lineas de investigacion con datos de poblacion del sureste mexicano.

Palabras clave: lesion renal aguda, terapia de reemplazo renal continua, uni-
dad de cuidados intensivos, acidosis metabolica.

ABSTRACT

Acute kidney injury is a frequent condition in critically ill patients, who may
require renal replacement therapy. The prescription modality continues to
be a fundamental pillar due to the cost-benefit involved. The prescription of a
replacement therapy modality is still unclear in the indications and criteria
established in the literature (ELAIN, AKIKI, IDEAL ICU, STARRT AKI and AKIKI-2)
for subjecting patients with controversial critical pathologies to continuous and
commonly manipulated slow renal therapies at convenience in intensive care
units, even in an empirical or industry-influenced manner. In analyzing this
problem in the lack of congruence in decision making in our hospital center, a
local study was carried out in order to obtain the outcome of patients who initiate
continuous slow renal replacement therapy in their first hours of stay in the
unit, observing a survival rate without a relevant clinical effect. Considering the
limitations such as the heterogeneity of the variables involved (severity of the
conditioning disease, prescription, modalities, demographic data of the population
studied), our working group conducted the following study in order to obtain lines
of research with data from the population of southeastern Mexico.

Keywords: acute kidney injury, continuous renal replacement therapy, intensive
care unit, metabolic acidosis.

RESUMO

A leséo renal aguda é uma condigdo comum em pacientes em estado critico
que podem necessitar de terapia de substituicdo renal. A modalidade de
prescrigdo continua a ser um pilar fundamental da relagdo custo-beneficio. A
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prescricdo de uma modalidade de terapia de substituicdo ainda nédo é clara
nas indicagbes e critérios estabelecidos na literatura (ELAIN, AKIKI, IDEAL
ICU, STARRT AKI e AKIKI-2) para submeter os pacientes com patologia critica
controversa a terapias renais lentas continuas e comumente manipuladas, de
acordo com as conveniéncias das unidades de terapia intensiva, mesmo de
forma empirica ou influenciada pela industria. Ao analisar este problema de
falta de congruéncia na tomada de decisbes do nosso centro hospitalar, foi
realizado um estudo local com o objetivo de obter a evolugdo dos pacientes
que iniciam terapéutica renal substitutiva lenta continua nas primeiras horas
de internamento na unidade, observando-se uma taxa de sobrevivéncia sem
efeito clinico relevante. Considerando as limitagées como a heterogeneidade
das varidveis envolvidas (gravidade da doenga condicionante, prescri¢cdo,
modalidades, dados demograficos da populagédo estudada), o nosso grupo
de trabalho realizou o seguinte estudo com o objetivo de obter linhas de
investigagdo com dados da populagdo do sudeste do México.
Palavras-chave: lesdo renal aguda, terapia de substituicdo renal continua,
unidade de terapia intensiva, acidose metabdlica.

Abreviaturas:

AKI = Acute Kidney Injury (lesion renal aguda)

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes (enfer-
medad renal: mejora de los resultados globales)

RIFLE = acronimo de Risk, Injury, Failure, Loss of kidney
function, and End-stage kidney disease (riesgo, lesion, in-
suficiencia, pérdida de la funcion renal y enfermedad renal
terminal)

TRR = terapia de reemplazo renal

TRRLC = terapia de reemplazo renal lenta continua

UCI = unidad de cuidados intensivos

INTRODUCCION

A lo largo del tiempo se han generado conclusiones
discrepantes sobre el tiempo de inicio de la terapia de
reemplazo renal temprana a diferencia de la tardia,
dando importancia a la mayor supervivencia, recupe-
racion renal y reduccion de estancia en la unidad de
cuidados intensivos y hospitalaria.” Para el inicio de
la terapia de reemplazo renal necesitamos la coloca-
cién de via intravenosa previo a su ingreso o bien a
su llegada a la unidad de cuidados intensivos (UCI).
La técnica de referencia para la colocaciéon del catéter
debe ser la guiada ecograficamente, generando menor
riesgo en falla y mayor prevalencia en su colocacion
al primer intento en la insercién en sitio yugular, asi
como menor riesgo de complicaciones como sangrado,
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disfuncion por estenosis o infecciones, en comparacion
con otros sitios de referencia anatémicos, tomando en
cuenta el mayor riesgo de colonizacién de bacterias
en regién femoral cuando el paciente cuenta con ma-
yor indice de masa corporal.’ Se recomienda el uso de
catéter de al menos 24 cm de longitud, para asi evitar
la recirculacién, con el puerto venoso 2-3 cm distal a la
localizacion del puerto arterial.” Para la valoracion del
compromiso renal, se ha tomado importancia al indice
de resistencia renal, con el cual se evalua la resistencia
vascular al flujo renal como medida de perfusion, con
limitaciones propias de los estudios ecogréficos al ser
operador dependiente y alterado por presencia de ta-
quicardia o presién intraabdominal elevada, teniéndo-
se como predictor de desarrollo de lesion renal aguda
estadio 2 a 3 en los préximos siete dias, obteniendo la
medicidén a nivel de las arterias segmentarias renales,
calculando la diferencia de la velocidad sist6lica maxi-
ma con la velocidad de fin de diastole, dividida entre la
velocidad sistélica méaxima, teniendo como valor nor-
mal de corte 0.6, alterado en 0.7 para rifiones nativos y
0.8 en rifiones trasplantados, su precision aumenta al
correlacionar con las escalas de severidad de la Uni-
dad de Cuidados Intensivos para el Adulto (UCIA) y
un control estricto de la terapia hidrica.? El principio de
la hemodidlisis consiste en el movimiento de solutos
de menor tamafo (peso molecular < 500 daltons) por
ejemplo urea (60 Da), creatinina (113 Da), electrolitos
como sodio (23 Da), fosforo (31 Da), potasio (35 Da)
y agua hacia el compartimento dializado. Para definir
la insuficiencia renal aguda, a pesar de la presencia
de los biomarcadores predictores, aln gira en torno
a la creatinina, debido a su facil disponibilidad y bajo
costo.® Dentro de las modalidades conocemos: 1) he-
modialisis, que es la difusién de moléculas desde el
compartimiento sanguineo a la solucién del dializado,
efectiva en la eliminacién de moléculas de bajo peso
molecular; 2) hemofiltracién, terapia exclusivamen-
te convectiva, en la que se obtiene el ultrafiltrado del
plasma a través de una membrana de alto flujo en au-
sencia de liquido de dializado, la hemofiltracion de alto
volumen por dosis de sustitucién de 50-70 mL/kg/h de
administracion continua ha sido utilizada como estrate-
gia de soporte en pacientes con choque séptico por la
eliminacién de mediadores de respuesta inflamatoria
por método convectivo; 3) hemodiafiltracién, técnica
combinada de hemodidlisis y hemofiltracién en la que
la eliminacion de los solutos se realiza mediante los
mecanismos de difusion y conveccion; y 4) hemoper-
fusion, permite la eliminacion de sustancias unidas a
proteinas o liposolubles por mecanismo de adsorcién.*

El consenso ADQI (Acute Disease Quality Initiative)
en 2020 propone la inclusién de biomarcadores en la
estratificacion de la lesién renal aguda como medida
adicional a los elementos clinicos y funcionales ya utili-

zados, mediante la medicion del inhibidor tisular de me-
taloproteinasas 2 (TIMP-2) y de la proteina 7 de unién
al factor de crecimiento similar a la insulina (IGFBP-7),
NGAL (proteina asociada a la gelatinasa del neutréfilo
humano). Multiples estudios han intentado resolver la
incognita de cuando es el momento exacto de inicio de
la terapia de reemplazo renal, siendo las mismas indi-
caciones emergentes: sobrecarga de liquidos resistente
a la terapia diurética, acidosis metabdlica (pH < 7.15)
refractaria al tratamiento médico, hiperkalemia (K > 6.5
mEq/L) refractaria al tratamiento médico, signos y sin-
tomas de hiperuremia (encefalopatia, pericarditis), asi
como también cuando exista intoxicacion con toxinas o
drogas dializables, hipertermia refractaria a técnicas de
enfriamiento, alteraciones electroliticas que amenacen
la vida en el contexto de una lesién renal aguda, hipe-
razoemia (BUN > 112 mg/dL) y oliguria sin respuesta
al tratamiento médico.? Dentro de los estudios de refe-
rencia destacados se encuentran el ELAIN (2016) en el
cual se indicé como inicio temprano de la TRR dentro
de las ocho horas después del diagnéstico de AKI KDI-
GO 2, tardio dentro de las 12 horas con AKI KDIGO 3,
dentro sus resultados concluyen que la duracion de la
terapia de reemplazo renal y la duracion de la estancia
hospitalaria fueron significativamente més cortas en el
grupo temprano que en el grupo tardio.® El estudio AKI-
Kl publicado en 2016 fue un estudio aleatorizado con-
trolado realizado en 31 unidades de cuidados intensivos
de Francia de septiembre de 2013 a enero de 2016,
incluyendo pacientes adultos con enfermedades criticas
con lesion renal aguda grave, 312 recibiendo terapia de
reemplazo renal temprana en las seis horas posteriores
al diagnéstico de la lesién renal aguda en etapa 3 y 308
terapia de reemplazo tardia hasta 57 horas después del
diagnostico, su resultado primario en cuanto a mortali-
dad a los 60 dias no tuvo diferencia significativa (48.5%
en temprano vs 49.7% en retraso). Concluyeron que en
pacientes criticos con insuficiencia renal aguda grave,
un enfoque temprano de la TRR no proporcion6 un be-
neficio de mortalidad en comparacién con un enfoque
retrasado cuando la modalidad era predominantemente
intermitente, lo que evidencia una debilidad del estu-
dio.® El estudio IDEAL-ICU (2018) es aleatorizado con-
trolado realizado en 29 UCI en Francia (22 hospitales
universitarios y siete hospitales generales) entre julio de
2012 y octubre de 2016, en pacientes con choque sép-
tico e insuficiencia renal aguda que marc6 como inicio
temprano dentro de las 12 horas con AKI RIFLE-F, tar-
dio dentro de las 48 horas con AKI RIFLE-F, teniendo
como resultado que no hay diferencia entre las estrate-
gias en cuanto a la mortalidad a 90 dias.”

En el estudio STARRT-AKI (2020) no hay diferencia
en los resultados entre los grupos de terapia de reem-
plazo renal temprano y tardio® y en el estudio AKIKI-2
(2021) no hay diferencia en los resultados entre los gru-
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pos de terapia de reemplazo renal temprano y tardio,®
por lo tanto, en general continuamos sin contar ain con
resultados concluyentes en cuanto al inicio de la terapia
de reemplazo renal.’ La hemodialisis intermitente (HDI)
y la TRR lenta continua (TRRLC) con hemofiltracién son
las dos modalidades principales en la unidad de cuida-
dos intensivos. Existe controversia sobre cual es el ép-
timo en este entorno. De hecho, la TRRLC permite una
eliminacion de fluidos mas lenta, lo que puede garan-
tizar una mejor estabilidad hemodinamica y un control
mas lento de la concentracion de soluto que la hemo-
dialisis intermitente (minimizando asi el desplazamiento
de fluidos). Esta es la razon por la que muchos médicos
de cuidados intensivos favorecen el TRRLC al menos
en la etapa inicial de la estancia en la UCI."°

La posible ventaja de iniciar la dialisis mas temprano
en la lesion renal aguda es que puede mejorar el equi-
librio a&cido-base, electrolitico y de liquidos, previniendo
asi complicaciones mas graves de la lesion renal aguda
y quizas también mejorando la eliminacion de toxinas;
sin embargo, los datos obtenidos en la actualidad en la
literatura publicada a nivel mundial no favorece los des-
enlaces al evaluar las tasas de supervivencia.”

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: analitico, longitudinal, observacional y
retrospectivo.

Universo: pacientes con lesién renal aguda ingresa-
dos a la unidad de cuidados intensivos del Hospital Re-
gional de Alta Especialidad ISSSTE Veracruz del 01 de
enero de 2023 al 30 de julio de 2024.

Disefio de estudio: se analizaron el tiempo de inicio,
dias de uso de la terapia de reemplazo renal, mejoria
de acidosis metabdlica y la mortalidad.

Célculo de la muestra: tipo de muestra no probabi-
listico por conveniencia. Muestreo no aleatorizado. Para
el calculo de tamafio de muestra se utilizé la formula de
poblacién finita. El tamafio de muestra total es de 24 pa-
cientes. Intervalo de confianza 95%, margen de error 5%.

Obtencién de datos: después de obtener la autoriza-
cién por parte del comité local de investigacion y aproba-
cién, se obtuvieron datos del expediente clinico electré-

nico del departamento de terapia intensiva del Hospital
Regional de Alta Especialidad ISSSTE Veracruz.

Consideraciones éticas: se regira de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki, al Codigo de Nuremberg, a la
Ley General de Salud de México. Se considera investi-
gacion con riesgo minimo, ya que no se realizara algin
tipo de manipulacién de variables, de acuerdo con lo es-
tablecido por el reglamento de investigacion (LGS), con
base en el articulo 17 en su fraccion | mencionando que
sera considerada investigacion sin riesgo ya que son es-
tudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y en los que no se realiza nin-
guna intervencion o modificacién intencionada.

Variables de interés: se registraron variables de pH ini-
cial y al final de la TRRLL, HCO, inicial y final, EB inicial y
final, fue considerado sobreviviente el individuo al ser dado
de alta de la unidad de cuidados intensivos (Tabla 1).

RESULTADOS
Se realiz6 el registro de 24 pacientes ingresados a la

Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Alta Es-
pecialidad ISSSTE Veracruz.
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Figura 1: Gréfica de Box plot de sobrevivientes y no sobrevivientes respecto
a pH inicial y pH retiro.

Tabla 1: Pruebas de normalidad de variables de interés: prueba de Shaphiro-Wilk y pruebas de
forma sin encontrar normalidad en los grupos, representando 52% de desenlace fatal.

pH HCO, EB
Tiempo
(dias) Inicial Retiro Inicial Retiro Inicial Retiro Desenlace
N vélido 23 23 23 23 23 23 23 23
Asimetria 2.500 —0.087 —2.080 —1.082 0.072 1.800 0.105
Curtosis 6.071 —0.369 5.796 2.095 —0.310 5.505 0.588 12 (52%)
Prueba S-W <0.001 0.199 0.420 0.015 0.055 0.009 0.703

EB = exceso o déficit de base.
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Tabla 2: Estadisticos descriptivos (N = 23).

Intervalo de confianza Desviacion

DM al 95% p estandar Varianza

pH inicial 7.10 6.80-7.43 0.459 0.17451 0.030
pH retiro 7.32 6.92-7.46 0.008 0.11624 0.014
HCO; inicial 9.23 7.3-32.2 0.601 11.0601 122.325
HCO, retiro 19.68 12.4-30.0 0.031 4.5521 20.722
EB inicial -15.17 —26.3-9.2 0.926 7.1588 51.249
EB retiro —6.83 -19.9-9.2 0.140 6.5089 42.366

El promedio de pH fue 7.1 al inicio, en el peor de los casos 6.8 y en el mejor de los casos 7.43 (p = 0.459), al retiro 7.32 (p = 0.008). El promedio de HCOj inicial fue 9.23,
en el peor de los casos 7.3 y en el mejor de los casos 32.2 (p = 0.601), al retiro 19.68 (p = 0.031). El promedio de EB fue de —15.17, en el peor de los casos de —26.3 y en

el mejor de los casos de —9.2 (p = 0.926), al retiro de —6.83 (p = 0.140).
DM = diferencia de medias. EB = exceso o déficit de base. IC = intercuartilico.

Bl HCOo; inicial 40
W HCO, retiro
M EBinicial
M EB retiro 20 +
0
. 10
. *
Figura 2: T2
Box plot que muestra la distribucion
de los pacientes sobrevivientes y no

sobrevivientes respecto al HCO, inicial,

21
*

R
"

HCQ, retiro, EB inicial, EB retiro.
EB = exceso o déficit de base.

Se realiz6 un analisis de normalidad de variables de
internet mediante prueba de Shaphiro-Wilk y pruebas
de forma sin encontrar normalidad en los grupos, repre-
sentando 52% de desenlace fatal.

En la estadistica descriptiva el promedio de pH fue
de 7.1 al inicio, en el peor de los casos 6.8 y en el mejor
de los casos de 7.43 (p = 0.459), al retiro de 7.32 (p =
0.008) (Figura 1), el promedio de HCO, inicial fue de
9.23, en el peor de los casos 7.3 y en el mejor de los
casos de 32.2 (p =0.601), al retiro de 19.68 (p = 0.031),
el promedio de exceso o déficit de base (EB) fue de
—15.17, en el peor de los casos de —26.3 y en el mejor
de los casos de —9.2 (p = 0.926), al retiro de —6.83 (p =
0.140) (Tabla 2 y Figura 2).

En cuanto a la distribucién de supervivencia del tiem-
po en dias de conexion a terapia de soporte renal, se
muestra una linea temporal en la cual se observa que a
medida que incrementan los dias desde el momento en
que se inicia la terapia de reemplazo renal lenta conti-
nua, podria disminuir la supervivencia (Figura 3).

Mediante analisis no paramétrico de variables de
interés y probabilidad de desenlace se analiz6 que
previo al inicio de TRRLC el pH, HCO, y EB inicial no

Sobrevivientes

No sobrevivientes
Desenlace

tiene cambio significativo en la mortalidad, al retiro de
la TRRLC se observa un cambio significativo en los
valores de pH y HCO,, sin la probabilidad de cambios
en el EB (Figura 4).

DISCUSION

En nuestro estudio se realizé el analisis de los pacien-
tes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos
con lesién renal aguda en cualquiera de los estadios de
acuerdo a la clasificacion de KDIGO. La terapia de re-
emplazo renal lenta continua fue la modalidad utilizada
por ser la que garantiza una mejor estabilidad hemodi-
namica en los pacientes criticos por criterio del intensi-
vista en turno. Diversos ensayos han sido la base para
el andlisis de las diferentes modalidades, el inicio de la
terapia de reemplazo renal, asi como los desenlaces de
los pacientes que ingresan a una unidad de cuidados
intensivos por diferentes causas.

En el estudio ELAIN, publicado por Zarbock Ay cola-
boradores, se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado de
un solo centro de 231 pacientes criticamente enfermos
con enfermedad renal aguda en etapa 2 (dos veces el
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valor inicial o produccion urinaria < 0.5 mL/kg/h durante
12 horas) y un nivel plasméatico de lipocalina asociada a
gelatinasa de neutréfilos superior a 150 ng/mL, inscritos

Distribucion de supervivencia del tiempo
(dias) de conexion a terapia de soporte renal.
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Figura 3: Andlisis de supervivencia. Linea temporal en la cual se observa
que, a medida que incrementan los dias desde el momento en que se inicia la
terapia de reemplazo renal lenta continua, podria disminuir la supervivencia.

entre agosto de 2013 y junio de 2015 en un hospital
universitario de Alemania, sus resultados refieren que
el inicio temprano de la TRR (KDIGO 2 en ocho horas
de diagnostico) redujo significativamente la mortalidad
a los 90 dias, en comparacion con el inicio tardio (KDI-
GO 3 en 12 horas de diagnostico). La duracion de la
terapia de reemplazo renal y la duracion de la estancia
hospitalaria fueron significativamente més cortas en el
grupo temprano que en el grupo tardio. El estudio AKIKI
publicado en 2016 por Gaudry Sy su equipo fue aleato-
rizado controlado realizado en 31 unidades de cuidados
intensivos de Francia de septiembre de 2013 a enero
de 2016, incluyendo pacientes adultos con enfermeda-
des criticas con lesién renal aguda grave, 312 recibien-
do TRR temprana en las seis horas posteriores al diag-
néstico de la LRA en etapa 3 y 308 TRR tardia hasta
57 horas después del diagnéstico, su resultado primario
en cuanto a mortalidad a los 60 dias no tuvo diferencia
significativa (48.5% en temprano vs 49.7% en retraso).

El estudio STARRT AKI publicado en 2020 por Bags-
haw S y su grupo es un ensayo controlado, aleatoriza-
do y multinacional en pacientes con insuficiencia renal
aguda grave en estado critico, los pacientes fueron
asignados aleatoriamente para recibir una estrategia
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Figura 4: Anélisis no paramétrico de variables de interés y probabilidad de desenlace. Previo al inicio de terapia de reemplazo renal lenta continua
(TRRLC), el pH, HCO, y EB inicial no tienen cambios significativos en la mortalidad; al retiro de la TRRLC se observa un cambio significativo en los valores

de pHy HCO,, sin la probabilidad de cambios en el EB.
EB = exceso o déficit de base.
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acelerada de terapia de reemplazo renal (en la que la
terapia se iniciaba dentro de las 12 horas posteriores a
que el paciente cumpliera los criterios de elegibilidad)
0 una estrategia estandar (en la que se desaconseja la
terapia de reemplazo renal a menos que se desarrolla-
ran indicaciones convencionales o la insuficiencia renal
aguda persistiera durante mas de 72 horas). El resul-
tado primario fue la muerte por cualquier causa a los
90 dias, concluyendo que en los pacientes con insufi-
ciencia renal aguda grave, una estrategia de reemplazo
renal acelerado no se asoci6é con un menor riesgo de
muerte a los 90 dias que una estrategia estandar.

De igual manera en el estudio AKIKI 2 publicado en
2021 no se encontr6 ninguna diferencia relacionada con
el uso temprano vs tardio de la TRR con respecto a la
mortalidad. Una ventaja del inicio temprano es que pue-
de mejorar el estado acido base, desequilibrio electro-
litico, sobrecarga hidrica disminuyendo complicaciones
graves; sin embargo, esto no disminuiria la mortalidad
en pacientes muy criticamente enfermos. Nuestro estu-
dio tiene como relevancia que los pacientes que ingre-
saron a la unidad de cuidados intensivos tuvieron un
inicio temprano de la TRR en modalidad lenta continua
en las primeras 24 horas de su ingreso, como diagnos-
ticos principales sepsis pulmonar, choque séptico y aci-
dosis metabdlica refractaria. Bioquimicamente presen-
tan mejoria durante las primeras 12-24 horas después
del inicio de la TRRLC, por lo que el tiempo de uso en
promedio es de 72 horas. Sin embargo, el desenlace
primario < 28 dias es la muerte por diferentes causas
en 52%. Con lo cual identificamos que el inicio tempra-
no de la terapia de reemplazo renal no se asocia con
mejores desenlaces de los pacientes.

CONCLUSIONES

Los pacientes con diagnéstico de lesion renal aguda en
estadio 3 con inicio de terapia de reemplazo renal en
la modalidad lenta continua en la unidad de cuidados
intensivos muestran mejoria bioquimica en las primeras
24 horas posteriores al inicio de la terapia; sin embar-
go, el desenlace final de estos pacientes incluyen una
importante mortalidad debida a otras causas, principal-

mente choque séptico, por lo que es un area de oportu-
nidad para futuras investigaciones, y nuestros resulta-
dos sélo debieran considerarse para la generacion de
otras hipétesis como la comparacion de modalidades y
las prescripciones en nuestro centro de investigacion.
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