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RESUMEN

Introduccioén: La Lesion Renal Aguda Relacionada con el Embarazo (PR-AKI),
se define como la disminucion abrupta de la funcion renal, que se presenta
durante la gestacion y hasta 6 semanas posteriores al parto, el diagnostico de
PR-AKI es una tarea compleja por la falta de una escala validada para este
grupo de poblacion, las alteraciones fisiologicas inherentes a la gestacion, y el
escaso conocimiento acerca de las principales etiologias y factores de riesgo
precipitantes, o que retrasa la implementacion de medidas oportunas que
disminuyan su aparicion y mejoren su pronostico una vez instaurada.

Objetivo: Establecer la prevalencia y principales etiologias de la Lesion Renal
Aguda Relacionada con el Embarazo en la Unidad de Cuidados Intensivos
Obstétricos en el periodo del 01 de enero de 2014 a 31 de diciembre de 2018.
Método: Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo en el
cual se evaluaron los expedientes de 93 pacientes con lesién renal aguda
relacionada con el embarazo ingresadas en la Unidad de Cuidados Intensivos
Obstétricos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM, en el periodo 2014-2018.
Resultados: La prevalencia de la lesion renal aguda relacionada con el
embarazo se estimd en un 23.7%, las principales etiologias desencadenantes
fueron la preeclampsia en un 46.2%, la hemorragia obstétrica en un 33.3%, la
sepsis en un 8.6%, el sindrome de HELLP en un 7.5%, el Higado graso agudo
del embarazo en un 2.2% y un 2.2% se presentd con otras etiologias. Los
factores de riesgo que con mayor frecuencia se observaron fueron la obesidad
en un 52.6%, la presencia de anemia en un 41.9% y la edad mayor a 35 afos en
un 36.5%. El estadio con mayor porcentaje de presentacion fue el 1 con un
66.7%, 20.4% de las pacientes desarrollaron un estadio 2 y 12.9% un estadio 3.
La media de creatinina al diagnostico fue de 1.17 mg/dl, con una desviacion
estandar de +0.47, una minima de 0.6 mg/dl y una maxima de 3 mg/dl. La media
de depuracion de creatinina en orina de 24 horas fue de 75.6ml/min, con una
desviacion estandar de +25.6, minima de 28 ml/min y maxima de 126 ml/min. El



periodo de la vida en el cual se presentd con mayor frecuencia la lesion renal fue
en el puerperio en un 69% de las pacientes, en el embarazo se presentd en un
29%, predominantemente durante el tercer trimestre. La estancia media en la
unidad de cuidados intensivos obstétricos fue de 3.8 dias, con un desviacion
estandar de +3.8, una minima de 1 dia y una maxima de 29 dias. Ninguna
paciente requirio terapia de reemplazo renal en este grupo de estudio y se
presentd solamente una muerte materna, sin embargo la causa directa o basica
de la misma no fue la lesion renal aguda.

Conclusién: La educacion y concientizacion a los profesionales de la salud para
la sospecha, identificacion y tratamiento oportunos de las pacientes con lesion
renal aguda relacionada con el embarazo permitira una mejora significativa en la
evolucion y prondstico de esta patologia cuyas etiologias desencadenantes
representan las tres principales causas de muerte materna en el pais.

Palabras clave: Lesion Renal Aguda, Embarazo.



ABSTRACT:

Introduction: Acute Renal Injury Related to Pregnancy (PR-AKI), is defined as
the abrupt decrease in renal function, which occurs during pregnancy and up to 6
weeks after delivery, the diagnosis of PR-AKI is a task complex due to the lack of
a validated scale for this population group, the physiological alterations inherent
in pregnancy, and the poor knowledge about the main etiologies and precipitating
risk factors, which delays the implementation of appropriate measures that
diminish their appearance and improve your forecast once set.

Objective: To establish the prevalence and main etiologies of Acute Renal Injury
Related to Pregnancy in the Obstetric Intensive Care Unit in the period from
January 1, 2014 to December 31, 2018.

Method: Observational, descriptive, cross-sectional and retrospective study in
which the files of 93 patients with acute kidney injury related to pregnancy
admitted to the Obstetric Intensive Care Unit of the Maternal and Child Hospital
ISSEMyM, in the period 2014-2018, were evaluated. .

Results: The prevalence of acute renal injury related to pregnancy was
estimated at 23.7%, the main triggers were preeclampsia in 46.2%, obstetric
hemorrhage in 33.3%, sepsis in 8.6%, syndrome of HELLP in 7.5%, acute fatty
liver of pregnancy in 2.2% and 2.2% presented with other etiologies. The risk
factors that were most frequently observed were obesity in 52.6%, the presence
of anemia in 41.9% and age over 35 years in 36.5%. The stage with the highest
percentage of presentation was 1 with 66.7%, 20.4% of the patients developed a
stage 2 and 12.9% a stage 3. The mean creatinine at diagnosis was 1.17 mg/dL,
with a standard deviation of + 0.47, a minimum of 0.6 mg/dL and a maximum of 3
mg/dL. The mean 24-hour urine creatinine clearance was 75.6 ml/min, with a
standard deviation of £ 25.6, minimum of 28 ml/min and maximum of 126 ml/min.
The period of life in which the renal lesion most frequently occurred was in the
puerperium in 69% of patients, in pregnancy it occurred in 29%, predominantly
during the third trimester. The average stay in the obstetric intensive care unit



was 3.8 days, with a standard deviation of + 3.8, a minimum of 1 day and a
maximum of 29 days. No patient required renal replacement therapy in this study
group and only one maternal death was required, however, the direct or basic
cause of it was not acute renal injury.

Conclusion: Education and awareness to health professionals for the
suspected, timely identification and treatment of patients with acute renal injury
related to the affected pregnancy a significant improvement in the evolution and
prognosis of this pathology our trigger etiologies represent the three main causes
of maternal death in the country.

Keywords: Acute Renal Injury, Pregnancy.



l. ANTECEDENTES

LESION RENAL AGUDA RELACIONADA CON EL EMBARAZO.

La Lesion Renal Aguda (LRA) es un trastorno asociado a altas tasas de
morbilidad-mortalidad y pérdidas econdémicas a nivel mundial. Con el aporte de
una definicidon estandarizada por la estrategia de Mejora Global para los
Resultados de la Enfermedad Renal (KDIGO por sus siglas en inglés), se ha
logrado estimar que, uno de cada cinco adultos y uno de cada tres nifios
desarrollaran LRA durante un ingreso hospitalario.”

La Lesion Renal Aguda relacionada con el Embarazo y Puerperio (LRA-
RE), se trata de una complicacion potencialmente devastadora que puede
afectar tanto a la madre como al feto y presentarse desde el contexto de una
enfermedad renal preexistente (ya que las portadoras presentan 43% mas riesgo
de disfuncion renal y 10% mayor riesgo de deterioro acelerado de la funcién
renal) o como una entidad de novo.%® Por tanto, el diagnéstico y tratamiento
oportuno de la PR-AKI, representara un reto clinico con un enfoque

multidisciplinario.

Epidemiologia.

La Lesion Renal Aguda es un problema médico comun, afecta alrededor del 5%

de todos los pacientes hospitalizados y 30% de los pacientes criticos.

La incidencia de la LRA-RE varia ampliamente, con reportes tan dispares
como 1-2.8% en paises desarrollados, frente al 4-26% en paises en vias de
desarrollo.®

Un dato interesante a comentar, es el aumento observado en los ultimos

afos en la poblacidn obstétrica, particularmente en estudios de paises



desarrollados, como Canada y Estados Unidos, un ejemplo de ello son los
estudios de:

* Mehrabadi y colaboradores, encontraron que la tasa de LRA-RE en
Canada aumentd, de 1.66 casos por cada 10,000 nacimientos de 2003-
2004 hasta 2.68 casos por cada 10,000 nacimientos de 2009-2010.®

* (Callaghan y colaboradores en Estados Unidos, también informaron un
aumento de 2.29 casos por cada 10,000 nacimientos de 1998-1999 a
4.52 casos por cada 10,000 nacimientos de 2008—-2009 y la magnitud del
aumento fue aun mas pronunciada en el periodo postparto, de 0.48 casos
por cada 10,000 nacimientos de 1998-1999 hasta 2.17 casos por cada
10,000 nacimientos en 2008—2009.""

Sin embargo, las tasas de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
la necesidad de Terapia de Soporte Renal (TSR) y la muerte materna no se
modificaron significativamente, lo que sugiere que a pesar del aumento, la

gravedad de los mismos no ha sufrido modificaciones.®

Durante estos estudios ademas, se observé un aumento en la incidencia de
hemorragia postparto y preeclampsia, sin embargo, el analisis multivariable solo
demostré asociacion con los trastornos hipertensivos del embarazo,
particularmente preeclampsia.“® Secundario a estas observaciones, se ha
postulado que los cambios en el tratamiento de la preeclampsia, como: la
administracion de liquidos limitada (para prevenir el edema pulmonar) y un
control mas estricto de cifras tensionales, pudieran ser causantes de la

pseudohipovolemia e hipoperfusién resultante.©#%1%

Otro aspecto relevante, es el advenimiento de criterios estandarizados de
clasificacion para LRA, los cuales han concientizado a la poblacién médica para
su deteccidn, traducido en un aumento de la incidencia, sin verdaderos cambios

en la frecuencia de la enfermedad.*81%11)



A pesar de estos resultados, el numero absoluto de casos de LRA-RE en
paises desarrollados es significativamente menor que en los paises en
desarrollo.®) Incluso, la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension
(SLANH) reconoce la falta de informacion sobre las caracteristicas e incidencia
de LRA en Latinoamérica, particularmente aquella relacionada con el

embarazo.('?

En nuestro pais, un estudio realizado en el Hospital “Centro Médico La Raza”

en la Ciudad de México, reportd una incidencia de 4.8% respecto al total de

pacientes obstétricas admitidas a la UCI.("®

Cambios Renales Durante el Embarazo.

Los cambios renales durante el embarazo, son mecanismos compensatorios que

permiten preservar las funciones vitales de la madre y sostener la gestacion.

Cambios Anatdémicos:

* Aumento renal de 1-1.5 cm, cambios en el sistema intersticial y aumento

del volumen vascular, sin modificacion en el nimero de nefronas.!'¥

* Dilatacion del sistema colector y estasis urinaria por compresion

mecanica y relajacion ureteral producida por la progesterona.*>1®

Cambios en la Tasa de Filtracion Glomerular:

* Aumento en la Tasa de Filtracidon Glomerular (TFG) 30-50% y del flujo
sanguineo renal hasta 80%.!""

+ Aumento de la ultrafiltracién y del flujo plasmatico renal.('®1?

* Vasodilatacion sistémica por relaxina (producida en el cuerpo luteo),
provocando disminucion de la resistencia renal.®'®

« Aumento en el agua corporal total a nivel intra y extracelular.®

Cambios en la Funcioén Tubular:




* Aumento en la excrecion de acido urico y disminucion de los niveles
séricos hasta el 2° trimestre, alcanzando la normalidad a término.®'?

* Disminucion en la reabsorcion de aminoacidos y S-microglobulina por las
nefronas distales, aumentando la excrecion total de proteinas urinarias y
albumina hasta 300mg/24 h.(*415:19)

* Aumento del aclaramiento de creatinina 120-160 ml/min, con disminucion

de la creatinina circulante, (promedio sérico de 0.5-0.7 mg/dl).?>

Aqua vy Electrolitos:

* Disminucién del umbral para estimular los osmoreceptores de la hormona
antidiurética.®'¥

+ Disminucién de la osmolalidad plasmatica aproximada a 270 mOsm/kg."

 Disminucion de los niveles séricos de sodio de 4 a 5 mEq/L."*19

* Aumento de las reservas totales de potasio aproximadamente 320 mEq al
final de la gestacion'®

* Incremento en la ventilacibn secundario a la estimulacién de la
progesterona en el centro respiratorio, generando disminucion de pCO2
(alcalosis respiratoria cronica leve), compensado por la excrecion renal de

bicarbonato (disminucién de alrededor de 4 mEgq/L).("*'9

Definiciéon de Lesion Renal Aguda Relacionada con el Embarazo.

La LRA, se hizo evidente por primera vez durante la Segunda Guerra Mundial,
en el bombardeo de Londres, al notar que las lesiones por aplastamiento podian

causar el cese dramatico pero reversible de la funcién renal.??

Multiples definiciones se han utilizado desde entonces, sin embrago la
mas aceptada en la actualidad es la disminucion abrupta de la funcién renal que
incluye pero no se limita a la falla renal aguda, se trata de un sindrome asociado
a diversas etiologias como patologias renales especificas, patologias renales no
especificas y patologias extrarrenales."



Actualmente de acuerdo al consenso KDIGO, se define como un aumento
en la creatinina sérica mayor o igual a 0.3 mg/dl o mayor a 1.5 veces su valor
basal en 7 dias 0 una disminucién en la produccién de orina <0.5ml por hora, por

al menos 6 horas.?"

Un problema comun es que muy a menudo, no se cuenta con una funcién
renal basal o el historial de mediciones séricas en el tiempo, se ha propuesto
que una disminucion significativa de la creatinina sérica posterior al ingreso,
podria indicar una LRA pre-ingreso en resolucion. Sin embargo nos enfrentamos
al hecho de que incluso pequefios cambios en la volemia, pueden asociarse a
alteraciones transitorias en los niveles de creatinina, lo que interfiere con su
confiabilidad. Por tanto, disminuciones de la creatinina sérica, no realizan el

diagnostico de LRA, pero si pueden orientar a la presencia de la misma.®?"

LRA-RE por su parte, hasta el momento sigue las mismas definiciones
mencionadas arriba, difiere solamente el periodo de la vida en el cual se
presenta ya que debera ser diagnosticada desde el inicio de la gestacion, hasta
6 semanas posteriores al parto.??

Diagnéstico y Clasificacion.

Para el diagndstico de la LRA, se han propuesto variadas escalas basadas en el

comportamiento de los niveles séricos de creatinina y la produccion de orina.

A lo largo del tiempo, multiples grupos han creado escalas de clasificacion
que han evolucionado para lograr incluir el mayor numero de poblacion enferma,

al dia de hoy las mejor validadas en orden de aparicion han sido:

* RIFLE (Risk-Riesgo, Injury-Lesion, Failure-Falla, Loss-Pérdida, End Stage
Renal Disease-Estadio final de la enfermedad renal).
* AKIN (Acute Kidney Injury Network-Red de Lesiones Renales Agudas).



* KDIGO (Kidney Disease improving Global Outcomes-Mejora de los
Resultados Globales para la Enfermedad Renal).?®

El diagnostico de la LRA-RE es aun mas controvertido, no se han
validado escalas especificas en la practica ni en la investigacion ya que los
cambios fisioldgicos del embarazo, parecieran generar imprecision al utilizar las
estandarizadas para la poblacién abierta,!'® a pesar de ello, estas siguen siendo
utilizadas, particularmente la escala de KDIGO, quien al englobar los estadios de
la escala de AKIN y RIFLE parece ser la que menos infraestima el diagnostico
de LRA en esta etapa de la vida (tabla 1).8?* Sobre esta escala, cabe
mencionar que por norma, cuando la creatinina y el indice urinario se asignen a

diferentes etapas, el paciente se clasificara en la mas alta.*®

TABLA 1. ESCALA DE KDIGO PARA LESION RENAL AGUDA

Estadio Creatinina Sérica Produccion de Orina
1 Aumento 1.5-1.9 veces la linea basal < 0.5 ml/kg/hra durante
Incremento 20.3mg/dl (26pmolll). 6-12 horas.
2 Aumento 2.0-2.9 veces la linea basal. | < 0.5 ml/kg/hra durante
212 horas.
3 Aumento 3.0 veces la linea basal Anuria = 12 horas.

Incremento de la creatinina sérica 24.0
mg/dl (353.6umol/l)

Inicio de terapia de soporte renal
En menores de 18 afios, decremento
de la tasa de filtrado glomerular <35ml/
min por 1.73m?2

Fuente: KDIGO Clinical Guideline for Acute Kidney Injury 2012.

Por tanto, la evaluacion de la LRA-RE, puede ser una tarea compleja, en
general, la mayoria de los autores acepta que niveles de creatinina de = 0.8-1
mg/dL o un aumento rapido (48h) de 0.3 mg/dl por encima del valor basal debe
investigarse para detectar LRA."®"® Concordante con esta aseveracion en un
estudio reciente, realizado en pacientes con sepsis (SOMANZ) en el afio 2017



se identific6 también que los niveles normales de creatinina en la paciente
obstétrica se debe de mantener siempre por debajo de 1 mg/dl (<90 umol/l).?®
La oliguria es también un componente importante en las pacientes obstétricas,

sin embargo, no existe una definicién especifica para esta poblacion.'®

Se ha observado que en el embarazo, la Férmula de Modificacion de la
Dieta en Enfermedad Renal (MDRD por sus siglas en inglés: Modification of
Dieth in Renal Disease) ha subestimado la TFG hasta 40 ml/min/1.73m? vy la
férmula de Cockcroft-Gault, tiende a supraestimar la TFG, ya que el mayor peso

corporal no se debe a un aumento de la masa muscular.("®'®

Si bien la creatinina sérica y los flujos urinarios son marcadores
funcionales utiles en el diagndstico de LRA y se han usado por mas de 50 arios,
también se sabe que la primera es un marcador tardio y se necesita una
disminucién de su aclaramiento de aproximadamente el 50% para que en las
siguientes 24-40 horas se presente una modificacion en sus valores séricos,
ademas esta influenciada por multiples factores como: edad, sexo, dieta,
musculatura, estado nutricional, volemia, entre otros.?® La oliguria por su parte
es un marcador que otorga informacion mas oportuna sobre la tasa de filtrado
glomerular, sin embargo también existe la LRA grave no oligurica.?®?") Este
inconveniente, ha llevado a la necesidad de replantear su utilidad y generar la

21.27.28) g

busqueda de marcadores mas sensibles.’ marcador ideal debera

predecir y diagnosticar la LRA, identificar su ubicacion, tipo y etiologia, predecir
resultados y permitir el inicio y seguimiento de intervenciones terapéuticas.‘®®
Las moléculas estudiadas han ido desde proteinas constitutivas liberadas por el
rindn lesionado, moléculas encapsuladas en exoxomas, microARN, moléculas
asociadas a dano y productos de tejido no renal filtrados y reabsorbidos por el

rinén. %)

Desde su décima reunién en 2011 el Consenso para la Iniciativa de la
Calidad de la Dialisis Aguda (ADQI por sus siglas en inglés) propuso que una

buena forma de evaluar la lesidon renal, seria la combinaciéon de marcadores de



funcién renal con marcadores de dafo renal. Sin embargo el comité de expertos
concluyé que la evidencia era limitada e insuficiente y se necesitaban mas
investigaciones para su adopcion en la practica clinica.?® Desde entonces se
han aparecido un amplio numero de biomarcadores nuevos y prometedores con
los cuales se han realizado importantes ensayos clinicos, incluso algunas de
estas moléculas, han logrado la aprobacion regulatoria y han marcado un hito en
la LRA, (ver principales en anexo 1). Debido a estos impactantes avances, en
2019 la ADQI, convocé a la decimotercera reunion de este organismo para
revisar la nueva evidencia y desarrollar recomendaciones sobre la evaluacion
del riesgo, prevencion, diagnostico, manejo y recuperacion renal como una guia
para los médicos en ejercicio, inclusive, se aventura a sugerir modificaciones en
la actual escala de KDIGO, sugiriendo como una nueva forma de diagndstico la
integracion de todos los tipos de marcadores para mejorar el enfoque de la LRA,
(resumen en anexo 2) como es esperado, dichas sugerencias deberan ser
estudiadas y validadas antes de cualquier modificacion a la evidencia actual,
particularmente en la poblacién obstétrica.®?

A pesar de que la evidencia parece indicar que todos estos marcadores
son de gran utilidad en la LRA-RE, ninguno ha sido evaluado y validado
especificamente en el embarazo, por lo tanto que el estandar de oro para
estimar la TFG en la paciente obstétrica, continua siendo el aclaramiento de

creatinina en orina de 24 horas.®163"

Etiologias y Fisiopatologia.

Existen diversos métodos para dividir la lesidén renal aguda, uno de ellos es de
acuerdo a descripciones sindromaticas mas especificas (LRA hepatorrenal,
cardiorrenal, nefrotoxica, asociada a sepsis, etc.), la otra, mas sencilla y usada
en la LRA-RE, dividiéndolas de acuerdo a clasificaciones anatomicas para

identificar la causa de la lesidn, aunque cabe mencionar que cuenta con el



inconveniente de que unas pueden superponerse a las otras (causas prerrenales
por disminucién de la perfusion renal, intrarrenales por un defectos especificos

del parénquima renal y postrenales, generalmente por obstruccion) (Tabla
2) (3,16,28,32,33)

Lesion Renal Aquda Prerrenal:

La principal causa conocida es la hipovolemia secundaria al choque, la
hemorragia uterina es responsable del 7-39% de los casos, otra causa rara pero
factible es la hiperémesis gravidica en sus forma graves.!”

Lesion Renal Aguda Intrarrenal:

Microangiopatias Trombodticas (MAT): Son sindromes caracterizados por el
depdsito de trombos de fibrina y plaquetas en la microvasculatura de los

organos, particularmente de cerebro y rifidn, sus principales variantes son:

1) El Sindrome Urémico Hemolitico Atipico (SUHa): Se caracteriza por
una desregulacion de la C3 convertasa y la activacidon de la via alternativa
del complemento de origen genético (20%) o esporadico (80%), el
embarazo es uno de los principales factores desencadenantes. Su
principal 6érgano de afeccidn es el rifion, se presenta predominantemente
en el puerperio y hasta 76% de estas mujeres desarrollara enfermedad

renal terminal sin el tratamiento oportuno.®81%3%)

2) La Purpura Trombocitopénica Trombotica (PTT): tiene una incidencia
de 1/25,000 nacimientos, la edad gestacional media de inicio es 23
semanas, pero puede ocurrir en cualquier momento del embarazo y
puerperio. Se presenta como una trombocitopenia grave con trastornos
neuroldgicos, las pruebas de laboratorio muestran anemia
microangiopatica, elevacion de la creatinina, trombocitopenia, hemdlisis,

elevacion de la deshidrogenasa lactica e hiperbilirrubinemia. Puede ser



causada por una deficiencia adquirida o inherente del factor de Von
Willebrand que separa a una Desintegrina y Metaloproteinasa con
trombospondina tipo 1 motif numero 13 (ADAMTS13 por sus siglas en
inglés A disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type1
motif 13).°)

Preeclampsia y Sindrome de HELLP (Hemolysis-Hemodlisis, Elevated
Liver Enzymes-Elevacion de Enzimas Hepaticas, Low Platelet-Disminucion de
Plaquetas): La LRA como complicacion ocurre en aproximadamente 1% de los
casos de preeclampsia y en 7-15% de los casos con sindrome de HELLP. El
mecanismo de exposicibn es la disminucibn del volumen efectivo,
vasoconstriccion, activacion de las cascadas inflamatorias y de coagulacion. La
lesion histolégica patognomédnica es glomeruloendoteliosis, disminucion del
tamafio glomerular, aumento del volumen citoplasmatico, disminucion del
diametro de la luz capilar, el proceso patoloégico primario es la Necrosis Tubular
Aguda (NTA) y en casos graves Necrosis Cortical Aguda (NCA). A pesar de
esto, incluso las formas graves de lesion renal que requieran TSR tendran un
resultado favorable y menos del 10% de estas pacientes, progresaran a

enfermedad renal cronica.®16:19:35.36)

Higado Graso Agudo del Embarazo (HGAE): es una entidad que se
presenta en 1/10,000 nacimientos. Su patogenia se atribuye a una deficiencia
fetal de 3 Hidroxiacil Coenzima A Deshidrogenasa (predominantemente de
cadena larga. LCHAD por sus siglas en inglés), lo que conduce a un exceso de
acidos grasos libres fetales que atraviesan la placenta y son hepatotéxicos a la

33 sSyele

madre.® La incidencia de LRA en esta patologia va del 50-75%.
presentarse en el tercer trimestre asociado con fatiga, vomitos, cefalea,
hipoglucemia y acidosis lactica. Las anomalias de laboratorio incluyen
transaminasemia, hiperbilirrubinemia y anomalias hematolégicas como

leucocitosis, trombocitopenia y coagulacion intravascular diseminada. La LRA-
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RE generalmente tiene una presentacion no oligurica y la biopsia renal muestra
hipercelularidad glomerular con bucles capilares estrechos y gruesos y una
oxidacion tubular de acidos grasos libres, la proteinuria y el edema periférico
pueden estar presentes debido a que no es poco comun que se acomparfe de
preeclampsia y/o sindrome de HELLP (hasta en 50%), ya que se cree que estos

sindromes forman parte de un mismo espectro de enfermedades.®

Necrosis Cortical Aguda: Es una entidad rara resultante de la
destruccién isquémica de la corteza renal que conduce a enfermedad renal
terminal, la hipdtesis de su presentacion indica un fenotipo "gravidico" de células
endoteliales renales con capacidad limitada para repararse y mayor
susceptibilidad a la necrosis isquémica, generalmente se produce en un contexto
de hemorragia grave, y un factor de riesgo conocido e importante en el manejo
actual de la hemorragia obstétrica es la exposicidon prolongada al acido

tranexamico.®33"

Lesion Renal Aquda Post-renal:

Uropatia Obstructiva: Generalmente es resultado de lesiones traumaticas en
cirugias urgentes. La incidencia iatrogéna varia de 0.0016% a 0.94% entre
diferentes partes del mundo, otra causa comun es la compresién uterina de los
uréteres, los factores de riesgo incluyen: primer embarazo, embarazo multiple,

presencia de fibromas uterinos, rifién tnico, polihidramnios y nefrolitiasis.®'®

Etapa de Presentacion.

El momento de presentacion de la LRA, es un buen indicador de la etiologia
subyacente (Figural). En los paises en desarrollo, la lesion renal que se
presenta en el primer trimestre con frecuencia se debe a abortos sépticos. La
gran mayoria de la LRA se presenta en el segundo y tercer trimestres y se debe
a complicaciones hipertensivas, microangiopatias tromboticas, higado graso

11



agudo del embarazo, hemorragia obstétrica, coagulacion intravascular

diseminada y sepsis. &%)

FIGURA 1. ETAPA DE PRESENTACION DE PR-AKI

Puerperio

v

-

1 1 1 l
Ll 1 T T T T T T T Ll T 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 D 4 8 12 16

| Aborto séptico ‘ | Abruptio Placentae ‘
| Sepsis |
‘ Preeclampsia / HELLP |

HGAE

Fuente: Obstetric nephrology: AKI and th botic micr i hic _

in pregnancy. Fakhouri F y col. 2012 / Traduccién por el autor.

Factores de Riesgo.

El rifidn es un érgano que puede tolerar la exposicion a agresiones severas sin
sufrir cambios estructurales o funcionales significativos, por ello, la evidencia de

un cambio agudo a menudo indicara un trastorno sistémico grave.®)

La interaccion entre la susceptibilidad, tipo y grado de exposicion a
agresiones, determinaran la posibilidad de aparicién de LRA.® En la actualidad,
se han descrito multiples factores asociados al desarrollo de LRA-RE (Tabla 2),
pero se conoce con certeza que la Enfermedad Renal Crénica (ERC)
preexistente y el transplante renal, son los mas relevantes (en particular con

valores de creatinina sérica >1.5 mg/dl).(20:39:4047)
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TABLA 2. FACTORES DE RIESGO PARA LESION RENAL AGUDA

Exposicion Susceptibilidad
Deshidratacién
Deplecion de volumen
Edad avanzada
Sepsis Género femenino

Enfermedad critica
Estado de choque
Quemaduras
Trauma

Cirugia cardiaca (especialmente bypass
cardiopulmonar)

Cirugia mayor no cardiaca
Drogas nefrotdxicas
Agentes de radiocontraste

Plantas y animales venenosos

Raza negra
Enfermedad renal crénica
Terapia de reemplazo renal
Enfermedades cronicas (cardiacas, pulmonares, hepaticas)
Diabetes mellitus

Hipertensién arterial crénica
Cancer
Anemia

Alteraciones renales anatémicas (rifién Unico, antecedente de
donacién renal)

Sepsis
Enfermedades inmunoldgicas (lupus, SAAF,)

Enfermedades asociadas a la gestacion (Hiperemesis
gravidica, preeclampsia, sindrome de HELLP, higado graso
agudo del embarazo, etc.)
Microangiopatias Trombéticas (purpura trombocitopénica
trombética, sindrome urémico hemolitico atipico)

Fuente: Elaborada por el autor.(1,8,16,18,23,35-41)

Tratamiento.

A pesar de los impresionantes avances meédicos, el tratamiento de la lesion renal
representa un reto para el personal de salud, en el afo 2015, la Sociedad
Internacional de Nefrologia presentd la iniciativa “O por 25”, cuyo objetivo es la
unificacién de estrategias de manejo para LRA, buscando eliminar la aparicién
de esta enfermedad cuando estd asociada a causas prevenibles y mejorar el
pronostico de los pacientes en los cuales su aparicién es debido a causas no
prevenibles. Todo esto mediante la implementacién de 5 puntos clave, que son

igual de Utiles para la poblacién obstétrica (tabla 3).!"216:42)
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TABLA 3. AREAS DE INTERVENCION PARA LOS PACIENTES CON LESION RENAL AGUDA

IDENTIFICACION DE RIESGO

« Historia clinica: para valorar susceptibilidad (Factores genéticos, enfermedades crénicas y agudas).
« Vigilancia e implementacion de medidas de proteccién renal: en pacientes cuyo estudio arroje un riesgo alto.

RECONOCIMIENTO DE LA LESION RENAL AGUDA

« Diagnostico: volimenes urinarios, azoados, electrolitos, gases arteriales, estudio del sedimento urinario y estudios de
imagen (cada 24 horas en pacientes criticos).
« Estadificacion: con escalas de RIFLE y AKIN.

RESPUESTA/TRATAMIENTO

« Factores reversibles: Restauracion de objetivos hemodinamicos fisiologicos (Presion Arterial Media >65 mmHg; Presion
Venosa Central de 8-12 mmHg; Lactato < 2.0; Saturacion Venosa Central >70% y produccion de orina >0.5 ml/kg/h)
valorando el uso de cristaloides, hemoderivados, vasopresores y diuréticos, manejo nutricional de acuerdo a requerimientos
metabolicos.

« Cirugia para alivio de las lesiones obstructivas, otras terapias especificas de acuerdo a la patologia desencadenante e
interrupcion de la gestacion de ser necesario.

« Nefrotoxinas: Ajuste de dosis o retiro de farmacos y medios de contraste.

« Terapia de derivacion: Valoracion temprana por Nefrologia.

SOPORTE RENAL

« Terapia de reemplazo renal: Temprana, modalidad y dosis de acuerdo a experiencia y posibilidades del centro de atencion.
+ Objetivos: homeostasis de liquidos y electrolitos, disminucién del ambiente urémico, equilibrio acido-base, prevencion de
mayor dafio y recuperacion renal.

« Retirada: cuando la funcién renal intrinseca se ha recuperado al punto que es adecuada para satisfacer las necesidades
del paciente.

REHABILITACION

Seguimiento: Equipo multidisciplinario (médicos, enfermeras, trabajadores sociales y entorno familiar) encaminado a la
identificacion de complicaciones o cronicidad de la enfermedad renal y mejoria en la calidad de vida.

Fuente: Mehta R y col. International Society of Nephrology’s Oby25 initiative for acute kidney injury . The Lancet. 2015.
Traduccion y modificaciones por autor.

En resumen, el tratamiento de la LRA-RE tendra como objetivo satisfacer tres
condiciones principales:

1. Medidas de sostén para preservar la funcion renal.
2. Uso de una Terapia de Soporte Renal temprana y oportuna.

3. Tratamiento de la enfermedad especifica del embarazo (anexo 3).816:19)

Pronéstico Materno.

El prondstico de la paciente obstétrica que desarrolla LRA dependera de la
etiologia que generd la lesion, la etapa de instauracion del tratamiento y su
reserva renal. La tasa estimada de mujeres con LRA-RE que progresan a
enfermedad renal en etapa terminal, varia de 1.5% a 2.5%.%
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En el pasado, se pensaba que las pacientes que recuperaban la funcion
renal después de una lesion, tendrian buenos resultados a largo plazo, sin
embargo, desde hace algunos afos, multiples estudios observacionales han
demostrado una fuerte asociacion entre la LRA-RE y el desarrollo posterior de

ERC, con una sustancial proporcién de progresion a etapas avanzadas.***%

Otro punto importante a considerar es su asociacion con el aumento a
largo plazo de la enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca e infarto
agudo al miocardio, se cree que este riesgo podria estar mediado por el
desarrollo de ERC o por las secuelas de la LRA por medio de vias inflamatorias

no conocidas claramente hasta el momento. %

Asi también, se sabe que la LRA-RE, se asocia a un aumento en la

mortalidad materna (hasta 4.5 veces mayor) y en los dias de estancia en UCI.“?

Pronéstico Fetal.

La afeccion renal grave durante el embarazo trae consigo inestabilidad
hemodinamica y un medio urémico proinflamatorio que interfieren con el
desarrollo placentario y fetal generando complicaciones, principalmente:
prematurez, restriccion en el crecimiento intrauterino y aumento en la mortalidad

fetal/neonatal hasta 3.39 mas que en la poblacién sana.®34%42)

Hasta el momento, no existen estudios relevantes que aporten datos de los
resultados a largo plazo para los productos de embarazos complicados con
LRA-RE.“?)
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Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las pacientes obstétricas criticamente enfermas, representan un interesante
grupo de poblacion, ya que la presencia del un feto y los cambios fisiologicos
maternos, permitiran el desarrollo de enfermedades unicas asociadas a la

presentacion de LRA.

La Lesion Renal Aguda Relacionada con el Embarazo, es una complicacion de
presentacion frecuente en aquellas enfermedades asociadas con altas tasas de
morbimortalidad materna e ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos, es por
ello que la preeclampsia, hemorragia y sepsis, parecen encabezar este grupo.

Actualmente, nos enfrentamos a la falta de informacion acerca de esta patologia
en los prestadores de servicios para la salud, por ello en 2015, la Sociedad
Internacional de Nefrologia crea la estrategia “0 por 25” cuyo objetivo es

disminuir a cero las muertes prevenibles por lesién renal aguda.

Mundialmente, la presentacién de LRA-RE, se ha estimado en 1-2.8% en paises
desarrollados, frente al 4-26% en paises en desarrollo, la Sociedad
Latinoamericana de Nefrologia, acepta, que no cuenta con evidencia suficiente
para determinar sus caracteristicas de presentacidon en su poblacion. En México,
la prevalencia en pacientes obstétricas no ha sido documentada
adecuadamente, un estudio realizado en un hospital de la Ciudad de México
reporta cifras de hasta 4.8% respecto al total de pacientes obstétricas admitidas
en UCI.

La unidad de cuidados intensivos obstétricos del Hospital Materno Infantil
ISSEMyM, a lo largo de su historia se ha caracterizado por ser responsable de la
atencion de un grupo de pacientes con variadas patologias que generan un
estado critico, por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:
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¢Cual es la prevalencia y principales etiologias de la Lesion Renal Aguda
Relacionada con el Embarazo en la Unidad de Cuidados Intensivos Obstétricos
en el periodo 2014-20187?
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M. JUSTIFICACION

CIENTIFICO-ACADEMICAS: En México y el mundo, existen pocos datos acerca
de la Lesiébn Renal Aguda Relacionada con el Embarazo, por ello, es
fundamental la realizacibn de estudios que permitan generar nuevos

conocimientos.

Los resultados obtenidos por este protocolo de investigacion en la poblacion del
Hospital Materno Infantil, ISSEMyM, permiten la identificacion temprana de
riesgos y la implementacion de estrategias de manejo que modifiquen
positivamente el curso de la enfermedad, disminuyendo las complicaciones

agudas y cronicas, los dias de estancia intrahospitalaria y la mortalidad materna.

Por otro lado, pero no menos importante, se encuentra el crecimiento que los

resultados que esta investigacion aporten a la literatura nacional e internacional.

POLITICO-ADMINISTRATIVAS: Ya que el Hospital Materno Infantil de Toluca
ISSEMyM, es un centro de referencia (para todo el Estado de México y los
municipios vecinos) y el unico a nivel institucional en contar con una unidad de
Terapia Intensiva Especializada en Pacientes Obstétricas, la ejecucion de este
protocolo, permitira la identificacion de areas de oportunidad e implementacion
de mejoras encaminadas disminuir o erradicar las desastrosas complicaciones
que esta patologia (LRA-RE) trae a la calidad de vida de las mujeres y a la

economia de la institucion y el pais.
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IV. METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal vy
retrospectivo con disefio de prevalencia cuya poblacién fueron los expedientes
de las pacientes admitidas a la Unidad de Cuidados Intensivos Obstétricos del
Hospital Materno Infantil ISSEMyM, Toluca, que cursaron con lesion renal aguda
relacionada con el embarazo en el periodo de estudio comprendido del 01 de
enero de 2014 al 31 de diciembre de 2018, el tipo de muestra fue no
probabilistico, de casos consecutivos y se incluyeron los expedientes clinicos
completos de mujeres con criterios de LRA-RE de acuerdo a escala de KDIGO y
se excluyeron los expedientes de aquellas pacientes con antecedente de
enfermedad renal cronica o que no recibieron todo su manejo en dicha
institucion. Como instrumentos de investigacion se utilizaron el expediente

clinico y la hoja de recoleccion de datos (anexo 4).

Se obtuvo la prevalencia por periodo y anual de la LRA-RE, y se identificaron
los principales factores etiologicos de la misma. Dentro de las caracteristicas
demograficas se evaluaron especificamente la edad materna, indice masa
corporal y numero de gestacidn. Asi también se estimé el porcentaje de
presentacion de los factores de riesgo asociados a LRA. Se identificé el
porcentaje de presentacion de la LRA-RE por estadio; las medias de creatinina
sérica y depuracidn de creatinina (en aquellas pacientes que contaron con la
misma) al diagnodstico y por estadio de presentacidn; el porcentaje de
presentacion por etapa de la vida (embarazo o puerperio), la media de estancia
en UCIO y dividida por estadio de presentacion; el porcentaje de pacientes que
requirieron terapia de soporte renal y la mortalidad materna por LRA-RE.

Los resultados se vaciaron en una base de datos electronica (Excel) para su
analisis empleando el Software SPSS para Windows (SPSS, INC, Chicago, IL,
EE.UU), se realiz6 estadistica descriptiva: variables cuantitativas: (a. Medidas de
tendencia central como medias; b. Medidas de dispersion como desviacion
estandar); Variables cualitativas (a. Porcentajes o proporciones).
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El protocolo de investigacion se realiz6 previa autorizacién por el Comité de
Investigacion y por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Materno
Infantil de ISSEMyM, siguiendo especificaciones éticas requeridas por el mismo.
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V. RESULTADOS

Se realizé en la Unidad de Cuidados Intensivos Obstétricos del Hospital
Materno Infantil ISSEMyM un estudio de tipo prevalencia en lesion renal
aguda relacionada en el embarazo, durante el periodo comprendido del 01 de
enero de 2014 al 31 de diciembre de 2018; durante la revision de
expedientes clinicos se encontraron un total de 491 ingresos en dicho lapso,

de los cuales 100 no cumplieron con los criterios de inclusion (figura 1).

FIGURA 1. POBLACION DE ESTUDIO

Total de pacientes

491
Excluidas
100 Incluidas
391
I
Ingreso por patologias Expedientes
no obstétricas incompletos
52 48

Fuente: Archivos clinicos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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En total se incluyeron 391 pacientes para el analisis estadistico, de las cuales 93
presentaron lesion renal aguda relacionada con el embarazo, obteniéndose una
prevalencia por periodo de 1 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2018 de
0.237, la cual expresada en porcentaje, corresponde a 23.7%.

De igual manera se calcul6 por separado la prevalencia anual, arrojando los

siguientes resultados (grafico 1):

* 2014, prevalencia 0.28, expresada en porcentaje corresponde a 28%.

* 2015, prevalencia 0.274, expresada en porcentaje corresponde a 27.4%.
* 2016, prevalencia 0.253, expresada en porcentaje corresponde a 25.3%.
* 2017, prevalencia 0.178, expresada en porcentaje corresponde a 17.8%.
* 2018, prevalencia 0.208, expresada en porcentaje corresponde a 20.8%.

GRAFICO 1. PREVALENCIA ANUAL DE LRA-RE

30%

25%

20%

15% 17.8%

10%

5%

0%
2014 2015 2016 2017 2018

Fuente: Archivos clinicos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Se estudiaron también intencionadamente las etiologias que de acuerdo a la
literatura nacional e internacional se han ligado a la presentacion de lesién renal
aguda relacionada con el embarazo, observandose las siguientes frecuencias

(tabla 1, grafico 2):

TABLA 1. FRECUENCIA DE PRESENTACION POR ETIOLOGIA EN LRA-RE

46.2%
33.3%
8.6%
7.5%

2.2%

2 2.2%
93 100%

Fuente: Archivos clinicos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

GRAFICO 2. PRESENTACION DE LRA-RE POR ETIOLOGIA

(o]
2%\
8%
/

\

® HEMORRAGIA OBSTETRICA
B PREECLAMPSIA

SINDROME DE HELLP

HIGADO GRASO AGUDO
DEL EMBARAZO

B SEPSIS

® OTRAS ETIOLOGIAS

Fuente: Archivos clinicos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Respecto a las caracteristicas demograficas de las pacientes estudiadas, se presté

especial atencién en la edad, indice de masa corporal, y nimero de gestaciones,

obteniendo los siguientes resultados (tabla 2):

TABLA 2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE ACUERDO A ESTADIO DE AKI

31.3 (DS=7.1) 33.7 (DS=5.4) 31.8 (DS=5.8) 31.9 (DS+6.6)

30.0 (DS=4.0) 31.7 (DS=5.1) 30.1 (DS=4.9) 30.4 (DS=4.4)
33.9% (n=21) 26.3% (n=5) 50% (n=6) 34.4% (n=32)
24.2% (n=15) 26.3% (n=5) 25% (n=3) 24.7% (n=23)

41.9% (n=26) 47.4% (n=9) 25% (n=3) 40.9% (n=38)

Fuente: Archi lini del Hi

pital Materno Infantil ISSEMyM.
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También se investigd el porcentaje de presentacion por cada factor de riesgo
que conforme a la literatura se ha relacionado con la predisposicion o desarrollo
de la lesién renal aguda, con los siguientes resultados (tabla 3, Grafico 3).

TABLA 3. PRESENTACION DE FACTORES DE RIESGO EN LRA-RE

Fuente: Archi lini del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

GRAFICO 3. PORCENTAJE DE PRESENTACION POR FACTOR DE RIESGO
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Fuente: Archi lini del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Al evaluar el estadio de presentacion de LRA-RE observamos que el 66.7%
(n=67) se diagndsticaron en el estadio 1; 20.4% (n=19) en el estadio 2 y 12.9%
(n=12) en el estadio 3 (grafico 4):

GRAFICO 4. DIAGNOSTICO DE LRA-RE POR ESTADIO

HESTADIO1 HESTADIO2 HESTADIO 3

Fuente: Archivos clinicos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Respecto a los valores de creatinina encontrados al diagndéstico de la lesion

renal aguda relacionada con el embarazo, encontramos:

e Mediade 1.17/SD +/- 0.47
¢ Minimade 0.6
¢ Maximade 3.0

De la misma manera se realizé el calculo de esta variable por estadio de

presentacion, observando las siguientes tendencias: (tabla 4, gréafico 5):

TABLA 4. NIVELES DE CREATININA SERICA AL DIAGNOSTICO DE LRA-RE

0.8

2.3 3.0 3.0

Fuente: Archivos clinicos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

GRAFICO 5. MEDIA DE CREATININA POR ESTADIO DE
PRESENTACION
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Fuente: Archivos clinicos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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La depuracion de creatinina en orina de 24 horas estuvo disponible en un 65.5%
(n=61), de los expedientes clinicos, observandose:

e Mediade 75.6 / SD+25.6
¢ Minima de 28
¢ Maxima de 126.

Se calcularon también medias y desviacion estandar por estadio de diagnéstico,
con los resultados siguientes (tabla 5, grafico 6):

TABLA 5. DEPURACION DE CREATININA AL DIAGNOSTICO DE LRA-RE

79.2 75.1 57.9 75.6
+25 +17.6 +33.4 +25.6
31.6 45 28 28

126 94 111 126

Fuente: Archivos clinicos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

GRAFICO 6. DEPURACION DE CREATININA POR ESTADIO
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Fuente: Archivos clinicos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Al evaluar el periodo de la vida en el cual se diagndstico la LRA-RE con mayor

frecuencia encontramos los siguientes resultados (grafico 7):

* Para PR-AKI en el puerperio fue de 68.8% (n=64)
* Para PR-AKI en el embarazo de 31.2% (n=29), que a su vez se dividid por
trimestre de gestacion:
=  Primer trimestre 1.1% del total de la poblacion (n=1).
= Segundo trimestre1.1% del total de la poblacién (n=1).
= Tercer trimestre 29% del total de la poblacién (n=27).

Con estos datos, la edad gestacional fue:

* Media 32.5 SDG / SD+6.2

¢ Minima de 8 SDG
¢ Maxima de 40 SDG.

GRAFICO 7. PRESENTACION DE LRA-RE POR PERIODO DE LA
VIDA

Puerperio Embarazo
68.8% 31.2%

1.1%
1.1%

PUERPERIO ® PRIMER TRIMESTRE ™ SEGUNDO TRIMESTRE ® TERCER TRIMESTRE

Fuente: Archivos clinicos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM. Elaborado por autor.
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El tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Obstétricos en
aquellas pacientes que desarrollaron LRA-RE se comporté de la siguiente

manera:

e Media 3.8/ SD=+3.8
¢ Minima 1 dia.
¢ Maxima 29 dias.

También se analizaron estos datos por estadio de presentacion (tabla 6, grafico
8):

TABLA 6. DIAS DE ESTANCIA EN UCIO EN PACIENTES CON LRA-RE POR ESTADIO

-
N

Fuente: Archivos clinicos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

GRAFICO 8. MEDIA DE ESTANCIA EN UCIO POR ESTADIO
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Fuente: Archivos clinicos del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Ninguna paciente amerito terapia de soporte renal durante su estancia en UCIO
para resolucion de la lesidn renal aguda relacionada con el embarazo.

No se presentaron muertes maternas por lesion renal aguda relacionada con el

embarazo.
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VI. DISCUSION

En el presente trabajo, la prevalencia de la lesion renal aguda relacionada con el
embarazo se estimé en 0.237 que expresada en porcentaje corresponde a
23.7%, estas cifras, son concordantes con la literatura internacional existente
donde Prakash y col.®) reportaron tasas desde 4% hasta 26% para paises en
vias de desarrollo como el nuestro. Sin embargo, en un estudio nacional
realizado por Vazquez y col.""® en el Centro Médico La Raza, de la Ciudad de
México, se estimd una incidencia de 4.8%, la cual representa apenas una quinta

parte de la observada en este estudio.

Al evaluar la prevalencia de LRA-RE, se ha observado una disminucion
de alrededor de 8 puntos porcentuales en los ultimos 5 afos en la unidad de
cuidados intensivos obstétricos del Hospital Materno Infantil, ISSEMyM, lo que
difiere con las tendencias de paises en desarrollo, donde de acuerdo a estudios
realizados en Estados Unidos y Canada por Mehrabadi y col.®) y Callaghan y
col.”) se ha presentado un aumento exponencial en la tasa de LRA-RE en las

ultimas décadas, aunque sin modificaciones en la morbi-mortalidad.

Con respecto a las etiologias relacionadas en mayor medida con LRA-RE,
se realiz6 una tabla de frecuencias, encontrando como principal contribuyente a
la preclampsia en un 46% de los casos, en segundo lugar la hemorragia
obstétrica en un 33.6% y en tercer lugar la sepsis con un 8.6%, precisamente las
mismas patologias que contribuyeron a las tres primeras causas de
morbimortalidad materna en nuestro pais hasta el afio 2019 y en orden de

importancia similar.

Si bien el sindrome de HELLP es considerado una complicacion en el
espectro de la preclampsia, se ha estudiado como una etiologia separada al
igual que en la literatura internacional, ya que por si solo, contribuye con un
7.5% de los casos de este estudio, ocupando el cuarto lugar en orden de

aparicion por el alto porcentaje de pacientes que desarrollan lesion renal en el
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curso de este; en quinto lugar, se identifico al HGAE como desencadenante de
LRA-RE vy el resto de pacientes se englobdé en otras patologias con menor

frecuencia de presentacion.®®)

Cabe mencionar, que no se observo la presentaciéon de LRA-RE en el
curso de otros trastornos intrarrenales como las microangiopatias tromboticas
(SUHa y PTT), ni con trastornos postrenales obstructivos, posiblemente debido a
una poblacién de estudio pequefia.

Es interesante también, el hecho que, si bien, en nuestro estudio se
observd la prevalencia de LRA-RE de un pais en vias de desarrollo, las
principales etiologias encontradas, concuerdan con el patrén de presentacion de
los paises desarrollados,®” posiblemente secundario al tipo de poblacién
cautiva atendida en esta unidad.

En cuanto a las caracteristicas demograficas, como dato relevante se
observé que de manera general, el mayor numero de casos de lesion renal
aguda ocurrié en pacientes multigestas, sin embargo, al dividir el porcentaje de
lesion renal por estadio de presentacidn, las pacientes primigestas, fueron las
principales contribuyentes a la enfermedad mas severa, con un 50%, datos que

hasta el momento no han sido estudiados intencionadamente en la literatura.

Al estudiar los factores de riesgo, se buscaron intencionadamente
aquellos que de acuerdo a la literatura internacional, se han relacionado con el
desarrollo de lesion renal aguda en la poblacion abierta, ya que existen pocos
reportes que demuestren su asociacidn en pacientes obstétricas. En orden de
importancia, su presentacién se desarrollé de la siguiente manera: en primer
lugar la obesidad, presente en mas de la mitad de la poblaciéon enferma, en
segundo lugar la presencia de anemia, posiblemente asociada al grupo de
pacientes con hemorragia obstétrica mayor y en tercer lugar, la edad materna
mayor a 35 afos, que se presentd en un tercio de la poblacién de estudio, sin
embargo este factor particular pareciera presentar una tendencia diferente a los
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factores de riesgo para la poblacion general, ya que la media de edad en las
pacientes con lesidn renal aguda se mantuvo por arriba de 30 anos.

Otros factores con menor porcentaje de presentacion, aunque no de
menor importancia, fueron el antecedente de una cirugia mayor, la presencia de
una paciente en estado critico (al menos una falla organica que requirio terapia
de soporte como ventilacibn mecanica avanzada o uso de vasopresores y/o
inotropicos) y la exposicion a farmacos nefrotoxicos, principalmente AINES vy
antibioticos.

La hipertension arterial crénica y la diabetes, que son factores de peso
importantemente en la lesion renal aguda de pacientes no obstétricas de
acuerdo a reportes como los de Chawla y colaboradores,®® se presentaron con
baja frecuencia en nuestro grupo de estudio. El sindrome antifosfolipidos, la
exposicion a medio de contraste, la presencia de quemaduras, cancer,
politrauma o alteraciones anatémicas fueron factores no observados en esta

%)y Haseler y col.“® han mencionado a

poblacién. Autores como Gurrieri y col.
grosso modo factores de riesgo en la poblacion obstétrica, sin embargo hasta el

momento no se ha indagado detalladamente la presentacion de cada uno.

El estadio de LRA-RE con mayor frecuencia observado en este ensayo, fue
el estadio 1 en un 66.7% de la poblacion, seguido por el estadio 2 en 20.4% vy
finalmente el estadio 3 en un 12.9%, lo que concuerda con lo observado por
Vazquez y col.’® en un grupo similar al nuestro, sin embargo, la media de
creatinina que ellos reportan, fue mayor a la observada en este protocolo de
investigacion al diagnostico de LRA.

En el grupo de poblacion estudiada, se observé que aun con niveles de
creatinina tan bajos como 0.6 mg/dI, se instauré el diagnodstico de LRA-RE para
el estadio 1, lo que pareciera discrepar con estudios internacionales'®'® donde
se utilizan como punto de corte para el embarazo valores entre 0.8 a 1.0

mg/dl.®)
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Ya que, a pesar de los multiples avances y descubrimientos respecto a los
nuevos marcadores un gran niimero de autores como Acharya!'® consideran a
la depuracion de creatinina en orina de 24 horas como el “Gold Standard” para el
calculo de la funcibn renal en las pacientes obstétricas, se busco
intencionadamente este parametro en nuestro grupo de pacientes, logrando
obtenerla en mas de dos tercios de la poblacion y si bien, no es motivo de este
estudio la efectividad de la escala de KDIGO, si es interesante mencionar que la
media de depuracion al diagnostico de LRA-RE, se encontro alterada de manera
inversamente proporcional a la gravedad de la lesion. '") Esto nos hace pensar
en esta escala como una buena herramienta en las pacientes obstétricas, algo

que actualmente sigue sin validarse.

La etapa de la vida en la que con mayor frecuencia se diagnostico la LRA-
RE, fue durante el puerperio en mas de dos terceras partes de la poblacion. En
aquellas pacientes en las cuales se detectd durante la gestacion, el principal
trimestre de presentacion fue el tercero, lo que difiere con lo reportado por otros

(13)

autores mexicanos' ' quienes encontraron una presentacion equitativa.

Hablando de los dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos
obstétricos, se encontré que las pacientes con LRA, permanecieron en promedio
3.8 dias, sin embargo al desglosar esta informacion por estadio de diagndstico,
pudimos corroborar que este tiempo se incremento en relacibn a mayor

gravedad de la enfermedad, como han indicado otros autores.'®

Ninguna de nuestras pacientes requirié terapia de sustitucion renal, lo cual

| (33

difiere de la literatura internacional donde Rao y col.®® afirman que alrededor de

1.5-2.5% de las pacientes con PR-AKI ameritaran el uso de la misma.

Finalmente, durante el periodo de estudio no se presentaron muertes
maternas asociadas a la LRA-RE, discordando nuevamente con la literatura que
reporta tasas de muerte materna entre 2.9 hasta 4.3%.®'°
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VII. CONCLUSIONES

En este protocolo de investigacion, la prevalencia de LRA-RE, concordd con la
frecuencia de presentacion estimada en la literatura internacional para paises en
vias de desarrollo como el nuestro aunque difirié de un estudio realizado en una
terapia polivalente en poblacién similar a la nuestra en la Ciudad de México. En
el grupo de pacientes estudiadas, se observé una importante tendencia a la
disminucién de LRA-RE a través del tiempo, a pesar de que con el paso de los
afnos se ha logrado una valoracion mas acuciosa para los cambios en la funcién
renal, estas modificaciones posiblemente estan asociadas a una mejora
progresiva en el conocimiento de protocolos de atencion, la deteccién temprana
de factores de riesgo, implementacion de medidas de nefroproteccion oportunas
y la monitorizacion estrecha del estado de choque con el uso de variables

dinamicas y estaticas.

La preclampsia con criterios de severidad, la hemorragia obstétrica y la
sepsis, fueron las etiologias que con mayor frecuencia se identificaron como
desencadenantes en el curso de la lesion renal, mismas que encabezan las
principales causas de morbi-mortalidad materna a nivel nacional e internacional,
es por ello de vital importancia el diagndstico y manejo oportuno en este grupo
de poblacién.

La obesidad, la presencia de anemia y la edad materna mayor de 35
anos, fueron los factores de riesgo que se observaron con un mayor porcentaje
de presentacidén. Un punto interesante a considerar, es que la media de edad
materna se mantuvo alrededor de 30-31 afios, en todas las pacientes con
diagndstico de LRA-RE, independientemente del estadio, lo que podria
orientarnos a un estudio mas profundo de este factor y a valorar su disminucién
hasta 30 afios en las pacientes obstétricas. La multiparidad fue otra
caracteristica importante en el desarrollo de lesién renal, esto pudiera estar
asociado a la presencia de lesiones en gestaciones previas y por consiguiente
pérdida de la reserva renal compensatoria. Otros factores observados, aunque
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de menor presentacion fueron el estado critico y la exposicion a agentes

nefrotoxicos, este ultimo, totalmente modificable.

El estadio 1 de la escala de KDIGO, fue quien contribuyé con un mayor
numero de casos a la lesion renal aguda, llama importantemente la atencidn,
como los niveles de creatinina con los cuales se diagndstico LRA-RE en algunos
integrantes de este estadio, pudieron haber sido pasados por alto, ya que se
encontraban en un rango aparentemente normal para la gestacion y fue
solamente la busqueda intencionada, quien permitié llegar a este diagndstico.
Asi también, al evaluar la depuracion de creatinina en este mismo grupo de
pacientes, se evidenciod que aun estas sutiles alteraciones, bastan para propiciar
una disminucion en la funcidn renal, medida mediante el “Estandar de Oro” en

esta entidad.

El puerperio inmediato fue la etapa de la vida en la que mas
frecuentemente se desarroll6 LRA-RE, predominantemente en el contexto de
una hemorragia obstétrica. Por el contrario durante la gestacion, se presentd
generalmente de la mano con preclampsia con criterios de severidad, sepsis e

higado graso agudo del embarazo.

El promedio de estancia en UCIO, tuvo una relacién directamente
proporcional a la severidad de la lesion renal aguda, alcanzando medias de
tiempo mayores al doble en el estadio 3, respecto al 1, esto, trae consigo el
consumo de mayores recursos humanos y econdmicos a las instituciones en una
enfermedad cuya aparicion y curso es altamente modificable con la deteccion e

implementacion temprana de medidas de proteccion renal.

Ninguna de las pacientes en esta unidad ameritd6 el uso temporal o
permanente de terapia de soporte renal, ni se presentaron muertes maternas
asociadas a la misma, diferente a lo estimado por la literatura, situacién que muy
seguramente fue determinada por la implementacion del tratamiento adecuado y

oportuno una vez identificada la lesion o el riesgo de desarrollo de la misma.
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VII. RECOMENDACIONES

El presente estudio, aporta bases necesarias para nuevas investigaciones que

permitan esclarecer areas de interés observadas en las pacientes obstétricas

criticas, basado en esto, emitimos las siguientes recomendaciones:

Enfatizar la identificacion de factores de riesgo para lesion renal aguda,
asi como en la implementacion de medidas de nefroproteccién para todas
aquellas pacientes sensibles al desarrollo de la misma, de esta manera se
podra continuar con la disminucion observada en los ultimos afios por
medio de la prevencién.

Prestar especial interés en la vigilancia renal de aquellas pacientes
portadoras de patologias que con mayor frecuenta se relacionaron con la
LRA-RE particularmente la preeclampsia, hemorragia, sepsis, Sindrome
de HELLP e Higado Graso Agudo del Embarazo.

Orientacion preconcepcional y durante el control prenatal a pacientes,
particularmente mayores de 30 afos, para la eliminacion o control de los
factores de riesgo modificables para LRA-RE, principalmente obesidad,
anemia, control de enfermedades cronico degenerativas como la diabetes
e hipertensién, control de enfermedades autoinmunes.

Educaciéon y difusion para los profesionales de salud encargados de
atender a la poblacién obstétrica acerca de los criterios y escalas actuales
para el diagnéstico oportuno de la LRA-RE, asi como de los marcadores
de dafio (biomarcadores) renal existentes, para que una vez se cuente
con los mismos, puedan ser utilizados para complementar la evaluacién
de este grupo de poblacion y secundariamente para generar estudios
sobre la utilidad de estas moléculas en el mismo.

Estandarizacion de la medicidon de creatinina sérica en primer contacto y
por trimestre de la gestacion durante el control prenatal para la deteccidn

de alteraciones en la funcion renal, el estudio y seguimiento de las
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mismas, asi también, dicha estrategia, nos permitira contar con
parametros basales para un adecuado diagnostico en caso de
presentacion de LRA-RE, siempre prestando particular atencion a
pacientes con factores de riesgo y antecedentes de complicaciones
obstétricas graves.

* Implementacion de algoritmos de manejo para la LRA-RE de acuerdo a la
evidencia actual para disminuir el riesgo de progresion de la enfermedad
renal y necesidad de terapia de soporte renal en este grupo de pacientes.
Esto impactara en primera instancia y primordialmente en la morbi-
mortalidad materna y secundariamente en los recursos humanos y
materiales (economicos) por la estancia prolongada en la unidad de

cuidados intensivos.

Asi también sera recomendable el continuar con proyectos para esta
interesante y particular linea de investigacion, con énfasis especial en el
seguimiento a mediano y largo plazo de pacientes que presentaron esta
patologia y por supuesto, en los marcadores de funcién y dafo renal, cuyo

horizonte se ha ampliado exponencialmente en la ultima década.

Sera también de gran importancia la continuidad en las demas lineas de
investigacion que el amplio universo de las patologias obstétricas criticas ponen
a nuestro alcance, tomando en cuenta que en la actualidad, pocos hospitales en
el pais gozan del privilegio de contar con una Unidad de Cuidados Intensivos
Obstétricos.
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ANEXO 2. (PARTE 1)
RECOMENDACIONES DE INICIATIVA DE CALIDAD PARA LA DIALISIS AGUDA PARA EL USO DE
BIOMARCADORES EN LESION RENAL AGUDA - EVALUACION DE RIESGO

La LRA a menudo ya esta establecida cuando los pacientes presentan una enfermedad aguda. Claramente, la
implementacién de la prevencion primaria no es posible en estos casos, sin embargo, las situaciones en las que
las intervenciones o exposiciones clinicas electivas ponen a los pacientes en riesgo de LRA brindan
oportunidades para modificar los factores que contribuyen al desarrollo y progresion de la misma.

Recomendacion 1. Recomendamos la Evaluacién de la Salud del Rifén (ESR), como una escala para medir la
susceptibilidad a la Lesién Renal Aguda (LRA) debe integrar los factores demograficos, comorbilidades, episodios
previos de LRA y la intensidad esperada de una exposicién planificada. La cirugia mayor y exposicion a farmacos
nefrotdxicos conllevan un riesgo particularmente alto de LRA. Recomendacion B fuerte.

Recomendacion 2. El tipo de biomarcadores que se utilizaran (funcionales o de dafio, deberan basarse en el
resultado de la ESR que debera incluir la evaluaciéon de la enfermedad renal crénica, creatinina y tira reactiva
(proteinuria/albuminuria) tanto antes como después de la exposicion.

Asi también las medidas tradicionales de funcién renal como creatinina sérica, cistatina C, TFG estimada por
creatinina / cistatina C y otras técnicas seleccionadas para pacientes de alto riesgo. Recomendacién B fuerte.

Recomendacion 3. Los biomarcadores de dafo renal no se pueden interpretar antes de la LRA y no deben
usarse para la evaluacion del riesgo, ya que es poco probable que los pacientes programados para un evento de
riesgo en condiciones estables, cumplan criterios de estrés o dafio renal. Sin embargo quizas biomarcadores
futuros en pacientes con riesgos especificos podrian ayudar a detectar poblacion susceptible. También es
plausible que se puedan descubrir marcadores de aptitud renal, incluso en pacientes con TFG normal.
Recomendacion A fuerte.

ANEXO 2. (PARTE 2)
RECOMENDACIONES DE INICIATIVA DE CALIDAD PARA LA DIALISIS AGUDA PARA EL USO DE
BIOMARCADORES EN LESION RENAL AGUDA - PREDICCION Y PREVENCION

La LRA afecta aproximadamente al 15% de los ingresos hospitalarios y el tratamiento se centra principalmente en
la prevencion y medidas de soporte renal, esto basado en el hecho de que en determinados entornos clinicos,
entre el 20% y el 30% de los casos de LRA se consideran prevenibles.

Recomendacion 4. Esta justificado el uso de biomarcadores validados para identificar poblaciones de pacientes
para quienes se ha demostrado que estas intervenciones preventivas mejoran los resultados. El rendimiento de
los modelos de predicciéon actuales es variable, generalmente el valor predictivo negativo es bueno, pero el
positivo es bajo. En pacientes susceptibles o expuestos a eventos nocivos los biomarcadores indicados pueden
predecir el desarrollo o la progresion de la LRA y brindar oportunidades de intervencién, especialmente cuando se
usan en combinacion (funcionales y de estrés). Recomendacioén A fuerte.

Recomendacion 5. Sugerimos combinar la evaluacion clinica y de biomarcadores validados para clasificar a los
pacientes y optimizar el momento y el tipo de intervenciones sugeridas para mejorar los procesos de atencion y
los resultados. Las pruebas repetidas de biomarcadores también pueden ser relevantes dependiendo del cambio
en el perfil de riesgo del paciente. Recomendacion C fuerte.
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ANEXO 2. (PARTE 3)
RECOMENDACIONES DE INICIATIVA DE CALIDAD PARA LA DIALISIS AGUDA PARA EL USO DE
BIOMARCADORES EN LESION RENAL AGUDA - DIAGNOSTICO, ETIOLOGIA Y TRATAMIENTO

Existe la necesidad insatisfecha y persistente de identificacion temprana de los pacientes con LRA asi como de
herramientas de diagnéstico que identifiquen su ubicacidon, mecanismo, etiologia, gravedad y prondstico.

Recomendacion 6. Sugerimos se utilice una combinacion de marcadores funcionales y de dafio junto con
informacion clinica para mejorar la precision diagnéstica de la LRA, reconocer los diferentes procesos
fisiopatoldgicos, discriminar la etiologia y evaluar su gravedad. El descubrimiento de biomarcadores especificos ha
permitido delimitar con mayor precisiéon los aspectos mencionados. Cabe sefialar que en algunos casos los
pacientes con biomarcadores de dafo positivos no cumplen con los criterios tradicionales para diagndstico de
LRA pero tienen peores resultados, por tanto, la informacion clinica enriquecida por los marcadores de funcién y
dafo podria conducir a definiciones mas sensibles de LRA y seria conveniente subcategorizar los estadios
actuales para una mejor evaluacion. Recomendacién B condicional

Recomendacion 7. Es comun la incertidumbre sobre cuando ocurrié la LRA, los biomarcadores pueden
proporcionar esta informacion para determinar la apariciéon de dafio renal e iniciar terapias antes de que una lesion
se vuelva irreversible. Recomendacién C condicional.

Recomendacion 8. La inclusion los biomarcadores a las evaluaciones clinicas parece ser Util para identificar a los
pacientes que necesitaran terapia de soporte renal (TSR), facilitar su inicio 6ptimo, el pronéstico y mortalidad de
los mismo. En estudios, la supervivencia de los pacientes fue mas certera cuando se utilizaron en conjunto los
biomarcadores de funcién y dafio. Recomendacién C condicional.

ANEXO 2. (PARTE 4)
RECOMENDACIONES DE INICIATIVA DE CALIDAD PARA LA DIALISIS AGUDA PARA EL USO DE
BIOMARCADORES EN LESION RENAL AGUDA - PROGRESION Y RECUPERACION

Estudios recientes han encontrado que la reversién completa de la lesion renal aguda dentro de las 48-72 horas
posteriores al inicio de la misma se ha asociado a mejores resultados en su prondstico en comparacién con la
LRA persistente (la cual se defini6 como mayor de 48 hrs).

Recomendacion 9. Los nuevos biomarcadores podrian ser una buena herramienta para predecir la duracion y
recuperacion de la LRA. Recomendacién C débil.

Recomendacion 10. Actualmente, no hay pruebas suficientes para recomendar el uso rutinario de los nuevos
biomarcadores para perfeccionar la estadificaciéon de la enfermedad, pero la escasa evidencia parece ser
prometedora. Recomendacién C fuerte.

Recomendacion 11. Seria importante que los biomarcadores que predicen la estadificacion y la progresion de la
enfermedad renal se incorporaran en un paquete integral de cuidados para lesion renal aguda, enfermedad renal
cronica y en los casos que la evaluacién de la salud renal lo amerite, ya que estos parecen ser herramientas utiles
para predecir la necesidad de terapia de soporte renal, progresion a enfermedad renal crénica y mortalidad, papel
que la creatinina sérica por si sola no es capaz de cumplir, no asi en combinacién con otros marcadores de dafio.
Recomendacion C fuerte.

Fuente: Recommendations on Acute Kidney Injury Biomarkers
From the Acute Disease Quality Initiative Consensus Conference A Consensus Statement. JAMA Network. 2020
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ANEXO 3. DIAGNOSTIC

PRIMER TRIMESTRE

SEGUNDO TRIMESTRE TERCER TRIMESTRE PUERPERIO

Aborto séptico

Caracteristicas:

v’ Azotemia pre-renal.

v Necrosis Tubular Aguda.
Tratamiento:

¥ Reanimacién hidrica.

¥ Uso temprano de antibiéticos.

O Y TRATAMIENTO DE PATOLOGIAS OBSTETRICAS EN PRESENCIA DE PR-AKI.
Preeclampsia/Sindrome de HELLP

Caracteristicas:

v Hipertensién/proteinuria y/o datos de encefalopatia hipertensiva, dolor en barra de Chaussier.
v Anemia hemolitica, tromboci DHL elevada, AKI.

Tratamiento:

v Interrupcién de la gestacion.

v Sulfato de magnesio para la prevencién de eclampsia.

v’ Control de cifras tensionales.

Hiperemesis Gravidica

Caracteristicas:

v’ Azotemia pre-renal.

v' Necrosis Tubular Aguda.
Tratamiento:

v Reanimacién de volumen.

v’ Reposicién de electrolitos.

v Descartar enfermedad trofoblastica.

TTP/SUHa

Caracteristicas:

v La PTT es mas comun en el segundo y tercer trimestre, el SUHa es mas comun en el posparto.
v La afectacién neurolégica es mas comun en el PTT.

Laboratorio:

v' Anemia hemolitica, trombocitopenia, LDH elevada hiperbilirrubinemia y AKI.

v TTP: actividad ADAMTS13 <10%.

v/ SUHa: pruebas genéticas para mutaciones de la cascada del complemento.

v/ TTP: intercambio de plasma.
v/ HUSa: intercambio de plasma + eculizumab.

Higado Graso Agudo del Embarazo

Fuente: Acute Kidney Injury in Pregnancy:
The Changing Landscape for the 21st
Century. Rao y col. 2018.

Caracteristicas:

v/ Nausea, vémito, dolor abdominal, ictericiay ascitis.

Lab io:

v i tromb hipogl! | de la laci6

acidosis lactica.

v’ Pruebas maternas y fetales para la mutacion del gen LCHAD.
Tratamiento:

v Parto.

v Pl
v En falla hepética, trasplante.

Nefritis Lapica y/o Sind de A

pos Antifosfolil

Laboratorio:

v Glébulos rojos dismérficos en

urinario, de lupus extra-renal, complemento bajo, Ac-anti-DNA , Ac-anti-cardiolipina y/o Ac-antif2-glicoproteina (+).

v Biopsia de rifién si la identificacién de la patologia influyera en el manejo.

Tratamiento

v Nefritis lpica: esteroides + hidroxicloroquina + azatioprina/tacrolimus.
o ”

de

po

aspirina +/- heparina de bajo peso molecular.
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Datos generales:

Clave ISSEMyM: | Edad:

Peso | Talla: | Obesidad:
Antecedentes Obstétricos:

Edad gestacional: | Gestas:

Partos: | Cesareas: | Abortos:

Lesion Renal:

Lesién Renal Aguda: | Estadio (AKIN):
Creatinina basal: Creatinina pico:
Depuracién de creatinina: | sI | NO Nivel:

Etapa de diagnéstico:
Embarazo: | Trimestre: | Puerperio:

Factores de Riesgo:

HAS: | DMPG: Obesidad: Anemia: | Lupus: | SAAF:
Donador renal: Céncer: Alteraciones de la anatomia renal:
Medios de contraste: Farmacos nefrotdxicos:
Trauma: | Quemaduras: | Cx. Mayor: | Enfermo critico:
Edad >35 afios: | DMG | Otro:

Etiologias:
Hiperemesis Gravidica: Hemorragia obstétrica:
Preeclampsia: Sindrome de HELLP:
HGAE: | SUHa: | PTT:
Sepsis: | Pielonefritis: | Uropatia obstructiva:
Otro:

Resultados maternos:

Dias de estancia UCIO: Muerte Materna:
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