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RESUMEN

Introduccién: una de las estrategias mas utilizadas en el manejo de los pacien-
tes con hipertension intracraneal (HIC) son soluciones hipertdnicas, buscando
efecto osmolar y de forma secundaria mejore la perfusion cerebral, limitando el
dafio neurolégico. El presente estudio se enfocd en evaluar si existe una rela-
cion entre un indice resistivo renal (IRR) alterado y el desarrollo de lesion renal
aguda (LRA) en pacientes neurocriticos que reciben terapia hiperosmolar con
diferentes concentraciones de solucién salina hipertonica.

Material y métodos: estudio observacional, analitico, prospectivo, de cohortes.
Se compararon dos grupos de pacientes, el primero con HIC expuestos a solu-
ciones hiperosmolares. El segundo grupo también con patologia neurolégica,
pero sin ser expuestos a tratamiento con osmético. Se analizé la proporcion de
pacientes que desarrollaron LRA en ambos grupos.

Resultados: un total de 66 pacientes, 32 en cada brazo. La edad > 60 afos se
asoci6 con riesgo para LRA (p = 0.05), asi como la presencia de hipertension
arterial sistémica (p = 0.003). La concentracion salina al 7.5% demostré ser fac-
tor de riesgo para LRA (p = 0.009), lo mismo que la hipercloremia (p = 0.005).
Un IRR que se mantiene < 0.7 durante 48 horas, se asocia con menos casos de
LRA (p < 0.001). En el andlisis multivariado se observé que la edad > 60 afos
fue factor de riesgo para LRA (p = 0.024).

Conclusiones: el aporte del presente estudio es la identificacién de un IRR >
0.7 como marcador de posible progresion a dafio renal.

Palabras clave: lesion renal aguda, hipertension intracraneal, salina hipertoni-
ca, ultrasonido renal Doppler.

ABSTRACT

Introduction: one of the main strategies in the management of intracranial
hypertension (ICH) are hypertonic solutions, because of its osmolar effect and
improving cerebral perfusion in order to limit brain damage. The present study
focus on evaluate the relationship between renal resistive index (RRI) and the
development of acute kidney injury (AKI) in neurocritical patients receiving
hyperosmolar therapy with different concentrations of hypertonic saline solution.
Material and methods: observational, analytical, prospective, cohort study.
Two groups of patients were compared. The first one with ICH exposed to
hyperosmolar solutions, the second group also with neurological pathologies,
not exposed to osmotic agents. The proportion of patients who developed AKI
in both groups was analyzed.

Results: 66 patients, 32 in each arm. Age > 60 years was associated to risk
for AKI (p = 0.05), as well as the presence of arterial hypertension (p = 0.003).
7.5% hypertonic saline was shown to be a risk factor for AKI (p = 0.009), as
was hyperchloremia (p = 0.005). An RRI maintained < 0.7 for 48 hours was
associated with fewer cases of AKI (p < 0.001). Multivariate analysis showed
that age > 60 years was a risk factor for AKI (p = 0.024).

Conclusions: the contribution of the present study is the identification of an IRR
> 0.7 as a marker of possible progression to kidney damage.

Keywords: acute kidney injury, intracranial hypertension, hypertonic solutions,
renal Doppler ultrasound.

RESUMO

Introdugéo: uma das estratégias mais utilizadas no manejo de pacientes com
hipertenséo intracraniana (HIC) sdo as solugdes hipertonicas, buscando efeito
osmolar e secundariamente melhorando a perfusdo cerebral, limitando os
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danos neurolégicos. O presente estudo teve como objetivo avaliar se existe
relagdo entre um indice de resisténcia renal (IRR) alterado e o desenvolvimento
de leséo renal aguda (LRA) em pacientes neurocriticos que receberam terapia
hiperosmolar com diferentes concentragdes de solugdo salina hipertonica.
Material e métodos: estudo observacional, analitico, prospectivo, de coorte.
Foram comparados dois grupos de pacientes, o primeiro com HIC exposto a
solugdes hiperosmolares. O segundo grupo também apresentava patologia
neuroldgica, sem ter sido exposto a tratamento osm@ético. Analisou-se a
propor¢ao de pacientes que desenvolveram LRA em ambos 0s grupos.
Resultados: 66 pacientes, 32 em cada brago. Idade > 60 anos esteve
associada ao risco para LRA (p = 0.05), bem como a presenca de hipertensao
arterial sistémica (p = 0.003). A concentragdo salina 7.5% mostrou-se fator de
risco para LRA (p = 0.009), assim como a hipercloremia (p = 0.005). Um IRR
que permanece < 0.7 por 48 horas esta associado a menos casos de LRA (p
< 0.001). Na analise multivariada observou-se que idade > 60 anos foi fator de
risco para LRA (p = 0.024).

Conclusdes: o aporte deste estudo é a identificagdo de uma IRR > 0.7 como
marcador de possivel progressédo para leséo renal.

Palavras-chave: lesdo renal aguda, hipertens&o intracraniana, solucé@o salina
hiperténica, ultrassom Doppler renal.

Abreviaturas:

LRA = lesion renal aguda.

IRR = indice resistivo renal.

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment (evaluacion
secuencial de falla organica).

INTRODUCCION

La terapia osmolar es una estrategia de tratamiento
médico frecuentemente utilizada en pacientes con hi-
pertension intracraneal con el objetivo de disminuir el
edema cerebral y, mediante la aplicacion del concepto
de la doctrina Monro-Kellie, incidir sobre el volumen de
la masa encefalica para mejorar el flujo sanguineo ce-
rebral comprometido.’

El tejido cerebral recibe de 12 a 15% del gasto car-
diaco y consume 20% del oxigeno total. El flujo san-
guineo cerebral fisiolbgicamente corresponde a un pro-
medio de 50 mL/100 g de tejido/min (25 mL/100 g/min
para la sustancia blanca y 70-90 mL/100 g/min para la
sustancia gris). Por encima de un flujo de 120 mL/100
g/min se produce hiperemia; por el contrario, cuando el
flujo es menor de 18 a 20 mL/100 g/min se considera
isquemia, y se produce la muerte del tejido cerebral si
cae por debajo de 10 mL/100 g/min.?

Al optimizar la perfusion y el flujo sanguineo, se bus-
ca disminuir las lesiones cerebrales secundarias, prin-
cipalmente la isquemia.? Nuestra vasculatura cerebral
tiene propiedades de autorregulaciéon del flujo sangui-
neo local; pero cuando éstas se rompen, en el contexto
de hipertension intracraneal, aparece dafio tisular por
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hipoxia.® En la actualidad, la terapia osmolar incluye di-
ferentes formulaciones de solucién salina hipertdnica
(8, 7.5y 17.7%), asi como manitol al 20%, cada una
de ellas con diferentes indicaciones, dependiendo del
escenario de nuestro paciente neurolégico, del estado
hemodinamico, de la valoracion de volemia intravascu-
lar, de la integridad de la barrera hematoencefalica y
de la osmolaridad sérica.* Recomendaciones puntuales
respecto al uso de estas soluciones han sido estable-
cidas en las guias de manejo del edema cerebral.® En
general, basados en la compresion actual de los meca-
nismos de accion de los agentes osméticos, la admi-
nistracion de los mismos genera un gradiente rapido y
transitorio a través de la barrera hematoencefalica, con-
duciendo agua fuera del tejido cerebral y restaurando el
tamafio normal de las células estructurales.

Se han establecido diversos esquemas de manejo
para el paciente neurocritico con datos de edema ce-
rebral. De acuerdo con el algoritmo de monitoreo de la
presion intracraneal del consenso de Seattle 2019 (SI-
BICC); en el nivel 1 estan indicados bolos intermitentes
de solucion salina hiperténica o manitol, de la mano
con otras estrategias que han demostrado impacto en
la mejoria clinica, las cuales incluyen optimizacion de
la analgesia y sedacion, manteniendo PaCO, entre 35-
38 mmHg, drenaje de liquido cefalorraquideo y neuro-
monitoreo.®

Dentro de las unidades de cuidados neurocriticos, el
empleo de soluciones intravenosas hiperosmolares no
esta exento de efectos secundarios y uno de los mas
importantes es la posibilidad de desarrollo de lesion re-
nal aguda (LRA). En las unidades de cuidados neuro-
criticos, la prevalencia de LRA es de 16%,’ mas baja
que el promedio en unidades de terapia intensiva ge-
neral; no obstante, las soluciones salinas hiperténicas
pueden contribuir a un estado de sobrecarga hidrica y
congestion renal, asi como a la aparicion de acidosis
metabdlica hiperclorémica® con disminuciéon en el pH
sanguineo, desviacion de la curva de disociacion de la
hemoglobina a la derecha con reduccioén en la afinidad
por el oxigeno, propension a arritmias cardiacas, hipo-
tension e hipoperfusion tisular sistémica. Otros efectos
adversos de la terapia osmética engloban edema agudo
pulmonar, diabetes insipida e hipertension intracraneal
de rebote.’

La diferencia entre las distintas soluciones ha sido
motivo de investigaciones constantes, en las cuales
aparentemente existe una tendencia a mayor lesion re-
nal en el uso no controlado del manitol. En estudios ex-
perimentales, ademas de su efecto diurético osmético
que puede conllevar a hipovolemia, se asocia isquemia,
disfuncién endotelial y edema tisular.’® La mayoria de
los estudios son retrospectivos,’" no han demostrado
una relacion directa de causalidad y, en alrededor de
60% de los casos, se trata de una LRA reversible.'?

Para el caso de las soluciones salinas hiperténicas,
el cloro aparece como el principal responsable de dafio
renal, el cual conlleva un estado de academia metabé6-
lica y disfuncion tubular; no obstante, también se han
encontrado otras asociaciones que propician el dafio
renal, el mas importante es la historia previa de en-
fermedad renal cronica, factor que incrementa casi 10
veces el riesgo de presentar una agudizacion de la en-
fermedad.’® Sin embargo, el riesgo de desarrollar LRA
no parece ser aditivo cuando se combinan las terapéu-
ticas, segun se ha analizado en diferentes estudios y
cohortes, principalmente en el contexto de pacientes
con trauma craneoencefalico.'

En la practica clinica, las recomendaciones mas
importantes para evitar el desarrollo de LRA sugieren
monitorear la osmolaridad sérica, asi como el nivel
maximo de sodio y cloro. Existen ciertos factores de
riesgo que pueden ser previamente identificados como
desencadenantes de esta patologia aguda (diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, sepsis, falla
cardiaca, edad avanzada, uso de nefrotoxicos, hipoten-
sion prolongada, hipovolemia, sobrecarga de volumen,
anemia).”-'> Adicional a estas condiciones clasicas, no
existe un predictor clinico de LRA que pueda ser deter-
minado de forma dinamica y secuencial a la cabecera
del paciente.

El indice resistivo renal (IRR), descrito desde 1950,
es un parametro determinado por ultrasonido Doppler
que ha demostrado utilidad en el diagnostico y pronés-
tico de patologias cronicas,'® y debido a que refleja la
pulsatilidad de las arteriolas renales, parece ser (til en
la deteccion temprana de dafio microvascular.'” Inicial-
mente se creia que este indice Unicamente reflejaba
la resistencia vascular de las arterias renales, pero en
los Ultimos afos se ha descrito que una distensibilidad
arterial disminuida incrementa el IRR. Se trata de una
compleja interaccion entre multiples determinantes que
incluyen la presion intersticial renal, la resistencia vas-
cular periférica y la hemodinamia sistémica.

El IRR es un indice que continGa bajo investigacion.
En los dltimos afos ha encontrado campo de estudio en
el sindrome cardiorrenal y en sepsis, dos condiciones
que en contexto agudo han encontrado la posibilidad
de un seguimiento seriado continuo. Un IRR con valo-
res mayores a 0.795 como punto de corte demostro6 ser
mejor marcador que los indices urinarios para predecir
LRA en pacientes con choque séptico. Este indice tam-
bién ha demostrado correlacién con la reversibilidad a
corto plazo del dafo renal agudo.'®

El IRR es independiente al diametro arterial, al an-
gulo del haz ultrasénico y al flujo sanguineo; por ello es
considerado una técnica que, con entrenamiento ade-
cuado, es reproducible, siguiendo la recomendacion de
realizar al menos tres mediciones seriadas con varia-
bilidad < 10%. El IRR es una medida indexada de la
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forma de onda del flujo arterial renal y su resistencia
dada por la diferencia entre pico sistolico y flujo diasto6-
lico. La elevada resistencia produce un flujo diastolico
bajo; a diferencia de una resistencia baja del lecho vas-
cular que se caracteriza por un mayor flujo al final de la
diastole en las arterias renales. Su estudio en pacientes
sépticos ha dado cabida a investigaciones de la resis-
tencia vascular sistémica disminuida y su efecto en la
hipoperfusion con dafio multiorganico subsecuente.’®

Los principales determinantes del pico sistélico del
flujo renal son la presién de pulso, el gasto cardiaco
del ventriculo izquierdo y la distensibilidad de la aorta
y grandes vasos. Los modificadores mas importantes
de la velocidad maxima son estenosis de las arterias
renales, afecciones valvulares aérticas (estenosis, coar-
tacion y aortoesclerosis) y falla cardiaca. Los determi-
nantes del flujo diastdlico son la frecuencia cardiaca, las
resistencias periféricas y la presion de llenado capilar
renal; sus principales modificadores son falla diast6lica,
alteraciones del ritmo cardiaco, lesion renal aguda, en-
fermedad renal crénica, uropatia obstructiva, hipoxemia
o hipercapnia, hemorragia y farmacos como beta-blo-
queadores, diuréticos e inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA)."8

AUn queda por esclarecer el valor pronéstico de este
indice como predictor temprano de lesion renal aguda,
existen patologias que asocian un efecto de dafio mi-
crovascular que se combina con mayor rigidez vascu-
lar sistémica. Pacientes postrasplantados son los mas
estudiados, pero existe un area de oportunidad en la
evaluacion del paciente neurocritico, donde la mayoria
ingresan sin una patologia renal previa.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, analitico, pros-
pectivo, de cohortes. Se compararon dos grupos de
pacientes, el primero de ellos con hipertension intracra-
neal y expuestos a manejo con soluciones osmolares.
El segundo grupo también con patologia neurolégica,
pero sin ser expuestos a tratamiento con soluciones
osmolares. Se analiz6 la proporcion de pacientes que
desarrollé lesion renal aguda en ambos grupos.

Para incluir a los pacientes en el estudio se consi-
der6: edad mayor a 18 afios con patologia neurocriti-
ca, que por su patologia de base requieran manejo con
solucién salina hipertonica, indicados por su servicio
tratante, con menos de seis horas desde el inicio de la
terapéutica sefialada, con determinacion de creatinina
basal y con aceptacion de participacion mediante con-
sentimiento informado. Se excluyeron pacientes con:
lesion renal aguda identificada antes de la inclusién en
el estudio, terapia de sustitucidon renal cronica previa,
sodio sérico basal mayor de 155 mEq/L, uropatia obs-
tructiva, pacientes con riidn Unico, diabetes insipida,

choque cardiogénico, valvulopatia aértica y alteraciones
en la vasculatura renal.

Una vez identificado el paciente candidato al grupo
de estudio, en las primeras seis horas de inicio del tra-
tamiento con terapias osmoticas intravenosas, se pro-
cedi6 de esta manera:

1. Mediante un transductor ecogréfico sectorial de 5-8
Hz y un equipo de ultrasonido GE HealthCare mode-
lo Vivid E95 con software para ventana renal o ab-
dominal, se procede a insonar en modo B la regién
subcostal derecha, entre la linea medio-clavicular y
la linea medio-axilar ipsilateral, con una profundidad
entre 5y 15 cm, identificando la estructura anatomica
correspondiente con el rifion derecho.

2. Se valora morfologia en plano longitudinal, desde la
fascia de Gerota, corteza renal, piramides renales y
pelvis renal. En modo Doppler color se visualizan flu-
jos renales, ajustando ganancias para eliminar ruido.

3. Posicionando el cursor sobre sefal correspondien-
te a las arterias interlobares y arcuatas, se activa el
modo Doppler pulsado, buscando registrar la curva
de flujo sanguineo renal. Una vez estabilizada la se-
Aal, se congela la imagen y se procede a colocar las
marcas en la velocidad de pico sistolico y en la ve-
locidad telediastélica para poder realizar el céalculo
aritmético del IRR.

4. Posteriormente se repite el proceso a nivel de la re-
gion subcostal izquierda para determinacion del IRR
contralateral. Como consideracion anatémica, en el
lado izquierdo el rifidn se localiza medial al bazo,
pero en el espacio retroperitoneal, por detras de la
sombra acustica de la camara gastrica, por lo que el
rastreo se realiza en la region de la linea axilar pos-
terior.

5. Tras finalizar la insonacion, las imagenes se almace-
nan en la memoria fisica de la maquina, identificadas
con el nimero del participante para mantener la con-
fidencialidad y proteccion de los datos. Por Ultimo, la
informacion se transpola a una base de datos elec-
tronica para el analisis estadistico de los datos.

Anédlisis estadistico: se realiz6 un célculo de la
muestra utilizando el software Epidat 4.2. Para ello se
considero6 la prevalencia de lesidn renal aguda en las
unidades de terapia intensiva neurolégicas de acuer-
do con lo informado en la literatura, con reportes que
oscilan entre 11 y 30%, con una media en los estudios
multicéntricos de 15%. El calculo se realiz6 previendo
un poder estadistico de 80% y con nivel de confianza
de 95%.

A continuacion, se extrapolaron datos al software
IBM® SPSS® Statistics version 25, y se decidio realizar
un analisis descriptivo de las caracteristicas basales de
los pacientes incluidos en el estudio en ambos grupos,



702

Med Crit. 2023;37(8):699-706

incluyendo edad, género, comorbilidades, SOFA (Se-
quential Organ Failure Assessment), sodio basal, os-
molaridad sérica basal, creatinina basal. Estas variables
demograficas basales fueron comparadas entre ambos
grupos, presentadas como frecuencia y porcentajes en
variables categéricas. Para variables continuas, tras
realizar el test de normalidad Kolmogérov-Smirnov, se
encontrd una distribucion libre, por lo que se expresaron
medianas con rangos intercuartilares.

Para la estadistica analitica, se compararon los tra-
tamientos empleados; las variables continuas se ana-
lizaron mediante suma de Wilcoxon para variables no
paramétricas, asi como test de Fisher para comparar
las variables categéricas.

Finalmente, en aquellas variables que se determiné
el punto de corte del valor de p < 0.05 se considero es-
tadisticamente significativo.

RESULTADOS

Un total de 66 pacientes fueron analizados, 32 en el
grupo expuesto a terapia osmoética (48.5%) y 34 en el
grupo no expuesto (51.5%). En la Tabla 1 se muestran
los datos sociodemograficos. La mayoria de pacientes
analizados fueron del sexo femenino y las comorbi-
lidades estuvieron presentes en mas de la mitad de
los casos, las cuales de manera global influyeron en
el desarrollo de la lesién renal aguda; sin embargo, el
mayor peso correspondié de forma particular a la hi-
pertension arterial sistémica. A su vez, fueron las mu-
jeres el subgrupo de pacientes con mayor prevalencia
de hipertension.

Por gravedad de los pacientes, la mediana en la
escala de SOFA fue 6 (4.0-8.0). Dentro de las causas
de ingreso, la patologia mas frecuente fue hemorragia
subaracnoidea (21.2%), seguida de evento vascular ce-
rebral isquémico (18.2%) y edema tumoral (15.2%).

En cuanto a los tratamientos de terapia osmoética, la
solucion salina hiperténica al 7.5% fue la mas utilizada
(71.8%). Se excluyeron los pacientes que Unicamente
utilizaron manitol u otro tipo de tipo de terapias osmé-
ticas diferentes a la solucién salina en sus diferentes
concentraciones.

Tras utilizarse este tipo de soluciones como medi-
das osmoéticas para el tratamiento de la hipertensiéon
intracraneal, es de esperarse un incremento entre los
valores séricos de sodio al ingreso y tras alcanzarse
una meta mayor a 145 mEg/L. Asimismo, la osmolari-
dad sérica fue mayor posterior a la terapéutica, sin em-
bargo una tercera parte de los pacientes sobrepasaron
los niveles de sodio recomendados alcanzando valores
mayores a 155 mEq/L, cloro >120 mEqg/L o una osmola-
ridad > 320 mOsm/kg.

Otros factores de riesgo para el desarrollo de le-
sion renal aguda fueron la administracién de medio de

contraste yodado, el uso de antiinflamatorios no este-
roideos y el uso de otros nefrotdxicos, presentdndose
estos factores en mas de la mitad de los pacientes
estudiados.

Tabla 1: Datos sociodemograficos (N = 66).

Variable n (%)
Edad (afios)* 46 [30.7-60.0]
Sexo masculino, n (%) 27 (40.9)
SOFA (puntos)* 6 [4-8]
Comorbilidades
Ninguna 28 (42.4)
Diabetes mellitus 7(10.6)
Hipertension arterial 21(31.8)
Enfermedad renal crénica 5(7.6)
Cardiopatia isquémica 5(7.6)
Causa de ingreso
EVC isquémica 12 (18.2)
Hemorragia intracraneal 6(9.1)
Hemorragia subaracnoidea 14(21.2)
Tumor 10 (15.2)
Neuroinfeccion 5(7.6)
Otros 19 (28.8)
Terapia osmética 32 (48.5)
Tipo de terapia osmética
Salina 3% 6(9.1)
Salina 7.5% 23(34.8)
Salina 17.7% 3(4.5)

Sodio al ingreso (mEq/L)*
Sodio méaximo (mEq/L)*

138.5 [135.7-141.0]
149.0 [144.7-157.0]

Osmolaridad al ingreso (mOsm/kg)* 284.0[278.5-293.5]
Osmolaridad méaxima (mOsm/kg)* 306.9 [297.2-321.2]
Cloro > 120 mEg/L 19 (28.8)
Sodio > 155 mEg/L 19 (28.8)
Osmolaridad > 320 mmol 18 (27.3)
CPK > 1,000 pg/L 10 (15.2)
Factores de riesgo para lesion renal

I[ECA/ARAI 13(19.7)

Contraste intravenoso 40 (60.6)

AINE 35 (53.0)

Diurético de asa 15 (22.7)
Numero de antibitticos nefrotoxicos

0 29 (43.9)

1 22(33.3)

2 13 (19.7)

3 2(3.0)
indice resistivo renal > 0.7 32 (48.5)
Lesion renal aguda

No 40 (60.6)

Si 26 (39.4)
Estadio de lesion renal

1 15 (22.7)

2 8 (12.1)

3 3(4.5)
Terapia sustitutiva renal 4(6.1)
Dias de estancia* 22.05[11-29]
Mortalidad intrahospitalaria 21(31.8)

* Variables cuantitativas de distribucion libre expresadas en mediana y rango
intercuartilar 25y 75.

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment score. EVC = enfermedad vascu-
lar cerebral. CPK = creatinfosfoquinasa. IECA/ARA Il = inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina/antagonistas de los receptores de la angiotensina |1.
AINE = antiinflamatorios no esteroideos.
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Tabla 2: Asociacion de factores de riesgo en lesion renal aguda (LRA).

Total Con LRA Sin LRA
N n (%) n (%) p 1C95%
Sexo
Masculino 27 12 (44.4) 15 (55.6) 0.48 05-1.3
Femenino 39 14 (35.9) 25 (64.1)
Edad mayor a 60 afos 18 12 (66.7) 6 (33.3) 0.05 1.5-15.0
Comorbilidad 38 20 (52.6) 18 (47.4) 0.01 1.3-12.2
DM2 7 2 (28.6) 5(71.4) 0.69 0.1-3.2
HAS 21 14 (66.7) 7(33.3) 0.003 1.7-16.8
ERC 5 2 (40.0) 3(60.0) 0.97 0.1-6.6
C-Isq 5 2 (40.0) 3(60.0) 0.97 0.1-6.6
Uso de terapia osmética 32 18 (56.3) 14 (43.7) 0.007 1.4-12
Salina 3% 6 2(33.3) 4 (66.7) 1.00 0.12-4.4
Salina 7.5% 23 14 (60.9) 9(39.1) 0.009 1.3-11.7
Salina 17.7% 3 2 (66.7) 1(33.3) 0.32 0.2-37.8
Cloro > 120 mEg/L 19 13 (68.4) 6 (31.6) 0.005 1.7-18.1
Contraste IV 40 20 (50.0) 20 (50.0) 0.40 1.1-10.0
AINE 35 15 (42.9) 20 (57.1) 0.61 0.5-3.6
Diurético de asa 15 6 (40.0) 9 (60.0) 1.0 0.3-35
Antibi6ticos nefrotoxicos 37 17 (45.9) 20 (54.1) 0.31 0.68-5.2
indice resistivo renal <0.001 2.4-295
<07 30 4 (13.3) 26 (86.7)
>0.7 32 18 (56.3) 14 (43.8)
Mortalidad 13 (50.0) 8 (20.0) 0.01 1.3-11.9

1C95% = intervalo de confianza al 95%. DM2 = diabetes mellitus tipo 2. HAS = hipertension arterial sistémica. ERC = enfermedad renal cronica. C-Isq = cardiopatia isqué-

mica. IV = intravenoso. AINE = antiinflamatorios no esteroideos.

Del total de 66 pacientes, 39.4% desarroll6 lesion re-
nal aguda, de los cuales 57.6% correspondio a grado
1, 30.7% a grado 2 y 11.5% a grado 3. Estas cifras son
mayores a las descritas en otras unidades de cuidados
intensivos con otra distribucién de pacientes. La media-
na de dias de estancia fue 22.05 (11-29) y la mortalidad
hospitalaria correspondi6 a 31.8%.

En la Tabla 2 se observa que el sexo no fue un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de lesion renal aguda
(p = 0.48). Por otra parte, la edad mayor de 60 anos
si fue una variable que se asocidé con mayor riesgo
para lesiéon renal (p = 0.05), asi como la presencia
de hipertension arterial sistémica (p = 0.003). Dentro
de las diferentes preparaciones de solucion salina hi-
perténica, la concentracién al 7.5% fue la Gnica que
demostro ser factor de riesgo para lesion renal (p =
0.009), lo mismo que la hipercloremia > 120 mEq/L
(p = 0.005).

El indice resistivo renal menor de 0.7 se asocié con
menor riesgo de lesion renal aguda (p < 0.001). La le-
sion renal aguda fue un factor que se asocié a una ma-
yor mortalidad.

En el analisis multivariado se observa que la edad
mayor de 60 afios fue el Unico factor de riesgo para le-
sion renal aguda (Tabla 3). Por su parte, en la regresion
logistica, el indice resistivo renal > 0.7 en las primeras
horas no fue significativo, pero un valor < 0.7 que se
mantiene durante 48 horas, se asocia a menos casos
de lesién renal aguda con significancia estadistica.

Tabla 3: Asociacion de factores del modelo bivariado
con la presencia de lesion renal aguda.

B p 1C95%
Edad > 60 afios -2.062 0.024 0.02-0.76
HAS -0.626 0.444 0.11-2.65
Terapia osmética -0.795 0.5 0.05-4.55
Salina 7.5% -0.402 0.726 0.07-6.48
Cloro > 120 mEg/L -1.377 0.173 0.04-1.83
Contraste IV -1.302 0.145 0.05-1.57
IRR>0.7 -2.252 0.16 0.02-0.65

1C95% = intervalo de confianza al 95%. HAS = hipertension arterial sistémica.
IV = intravenoso. IRR = indice resistivo renal.

DISCUSION

Existe evidencia controversial acerca de la relacion en-
tre el uso de soluciones hiperosmolares con el desa-
rrollo de LRA. En lo que los estudios coinciden es que
existe correlacion directa entre el nivel de cloro y el de-
sarrollo de esta entidad.?° La LRA, como vimos en este
estudio, no se asocia a un incremento considerable de
uso de terapia sustitutiva renal, pues tiene la caracteris-
tica de ser un tipo de lesion renal que, si es identificado
en forma temprana, suele resolverse sin mayores com-
plicaciones.?!

En 2017, en un estudio retrospectivo, Erdman y co-
laboradores' describieron que un sodio sérico mayor
de 155 mEq/L era la principal variable involucrada en
el desarrollo de LRA en pacientes con soluciones sali-
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nas hiperténicas, con un incremento de 4.1 veces ma-
yor riesgo (p < 0.001, IC95% 2.1-8.0). Otros factores de
riesgo descritos en ese estudio fueron sexo masculino
(p = 0.006), raza afroamericana (p = 0.01), ventilacion
mecanica (p = 0.001), pico de osmolaridad maxima (p
< 0.001), cloro sérico > 110 mEqg/L (p < 0.001), uso de
piperacilina-tazobactam (p < 0.001), manitol (p = 0.08)
y empleo concomitante de soluciones hipotdnicas (p =
0.04). Sin embargo, ademas del sodio > 155 mEq/L, los
unicos factores que resultaron estadisticamente signifi-
cativos en el analisis multivariado fueron el antecedente
de enfermedad renal cronica (OR 9.7, 1.9-50.6), sexo
masculino (OR 3.2, 1.5-6.6) y el antibi6tico betalactami-
co piperacilina (OR 3.9, 1.7-9.3). En contraste con es-
tos investigadores de la Universidad de Florida, nuestra
poblacion de mayor riesgo fue de sexo femenino y la
enfermedad renal crénica no confirié un mayor riesgo,
posiblemente debido a que so6lo 7.6% de la poblacién
estudiada tenia dicho antecedente. Nuestro estudio, a
diferencia de aquel analisis retrospectivo de casos y
controles, se trata de un estudio de cohorte prospectiva;
en este tipo de estudios el principal problema son las va-
riables confusorias que se pueden presentar durante el
desarrollo del mismo; sin embargo, encontramos un fac-
tor distinto, la edad mayor a 60 afios (RR 4.85, 1.5-15.5).

En un estudio mas reciente, realizado en 2019 en
una unidad de neurotrauma, Sigmon y asociados® va-
loraron el uso de solucion salina al 1.5 y al 3.0% para
llevar a niveles meta de sodio sérico entre 145y 160
mEg/L. A diferencia de otros estudios, emplearon ace-
tato de sodio hipertonico cuando alcanzaban cloro >
115 mEqg/L. Incluyeron 142 pacientes y encontraron que
s6lo 12.6% desarroll6 lesidon renal aguda; sin embargo,
llama la atencién que Unicamente utilizaron el criterio
de creatinina basal y delta de creatinina al tercer dia
para definirla. En este estudio las diferencias mas sig-
nificativas fueron el nivel de sodio maximo al tercer dia
(p < 0.001) y la hipercloremia (p < 0.001). También en-
contraron que la administracién de mas de 500 mEq de
cloro por dia se asocié a mayor LRA, con una sensibili-
dad del 94%, especificidad del 38% y area bajo la curva
ROC de 0.67 (p = 0.0076). Este estudio no analiz6 otros
factores de riesgo adicionales ni llevo a cabo regresion
logistica para demostrar que no se vio afectada por va-
riables confusorias.

Nuestro estudio mostré tendencia a lesion renal con
solucion salina al 7.5% y niveles altos de cloro. La solu-
cion salina hipertonica que empleamos en nuestro pais
siempre esta en relacion de aporte 1:1 entre sodio:cloro.
Sigmon y su equipo cambiaron esa dependencia, susti-
tuyendo por acetato. En nuestro medio, una propuesta
seria remplazar el acetato por bicarbonato, como fre-
cuentemente se utiliza para disefiar soluciones balan-
ceadas, en vez de utilizar soluciones comerciales como
Plasmalyte®. El bicarbonato de sodio contiene la misma

proporcién del catién sodio, por ende, una opcion seria
disefar una solucion salina hipertdnica de 1,000 mL con
los mismos 1,280 mEq de sodio que aporta el cloruro
de sodio al 7.5% pero con restriccion en cloruro: 180
mL NaCl al 17.7% (540 mEq Na* y 540 mEq CI") y adi-
cionando 820 mL de NaHCO, al 7.5% (730 mEq Na*y
730 mEq CI"). Esto es una solucion hipotética, aun no
descrita en la literatura, pero que restringe 60% menos
aniones cloro.

Las guias actuales 2020 para el manejo del edema
cerebral en pacientes neurocriticos, recomiendan utili-
zar acetato de sodio 50:50 con cloruro de sodio hiper-
tonico para evitar la acidosis hiperclorémica.?? Ademas,
se ha demostrado que la salina hiperténica en infusion
continua se asocia a mayor incidencia de LRA.?3

En nuestro estudio, también encontramos que la so-
lucion salina al 7.5% se asociaba con mayor fuerza a
LRA, mientras que en la salina al 3% no se observo
dicho efecto. Esto podria sugerir que, al administrar al-
rededor de un maximo de 550 mEq de cloro por litro
de solucién, estariamos evitando una carga excesiva
de cloruro, la principal variable de riesgo en comun en
estos estudios.

El valor adicional del presente estudio radica en la
introduccion del indice resistivo renal (IRR) como mar-
cador temprano de riesgo de lesidon renal aguda, para
identificar a los pacientes con flujo renal alterado en
un contexto de poder dirigir acciones tempranas para
evitar la progresion a un establecido. Algunas de estas
acciones incluyen eludir el uso de nefrotoxicos, evitar
sobrecarga hidrica, garantizar una adecuada presion de
perfusion esplacnica y, apoyando la evidencia mostra-
da, disminuir la carga de cloruros.

En sepsis existen diversos estudios, como los de
Song?* y Lerolle,?® donde un IRR alto es predictor tem-
prano de LRA; en el primero de estos trabajos, se aso-
cié un mayor valor estadistico cuando se combina con
presion venosa central (PVC) > 11 mmHg. Darmon tie-
ne dos estudios, el primero de ellos sefiala que un IRR
elevado es marcador de hipoxemia que favorece el de-
sarrollo de lesion renal aguda?® y, por otra parte, un IRR
> 0.79 es marcador de irreversibilidad del dafo renal.?’

Algunos posibles factores de confusién en este grupo
de pacientes respecto al uso del IRR incluyen la presen-
cia de falla organica multiple, el sindrome cardiorrenal,
el hepatorrenal y el renopulmonar.’® Dado que el IRR
tiene una relacion estrecha con la circulacién sistémica,
existe un significado clinico complejo en la fisiopatolo-
gia de lesion organica que puede ser independiente a
la patologia intrinseca renal. El sindrome cardiorrenal
ha sido el méas estudiado; un IRR > 0.75 ha demostra-
do ser un indicador mal pronéstico y deterioro cardiaco,
pues se ha encontrado una relacion directa entre este
indice y diversos marcadores de funcion tanto sistélica
como diastolica: velocidad pico del tracto de salida del
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ventriculo izquierdo, volumen latido, velocidad E de flujo
transmitral y la relacion E/A.%8

En el contexto de sepsis, el IRR tiene un valor pro-
néstico importante de la lesion renal, principalmente
para diferenciar las fases agudas y crénicas de la inju-
ria. Este indice ha demostrado ser un marcador tempra-
no, en las primeras 24 horas del proceso séptico, para
predecir la progresion a dafio renal. Adicionalmente, un
punto de corte de IRR > 0.795 en combinacién de pre-
sion venosa central elevada, se asocian a progresion
de la lesion.?427

Una de las desventajas del uso del IRR es la varia-
bilidad operador-dependiente, ademas de que requiere
una curva de aprendizaje para su realizacién adecuada
Yy, aunque es un estudio que se realiza a la cabecera del
paciente, se debe tener un equipo de ultrasonido con
Doppler espectral y con un adecuado conocimiento de
la anatomia vascular renal, para evitar confusiones en
mediciones de espectro de otros elementos vasculares
o artefactos estructurales.

En este estudio no encontramos una relacion directa
por andlisis multivariado; sin embargo, existe una ten-
dencia marcada a que en los pacientes con IRR > 0.7
debemos evitar nefrotoxicos, balances positivos e hipo-
tension arterial.

CONCLUSIONES

La lesion renal aguda es una complicacion prevenible
relacionada con el uso de soluciones hipertdnicas. El
principal factor de riesgo asociado fue la edad, posi-
blemente vinculado al deterioro progresivo de la tasa
de filtrado glomerular, con un punto de corte en los 65
anos. La presencia de hipertensién arterial sistémica
es la principal comorbilidad asociada al desarrollo de la
lesion renal. Dentro de los factores de riesgos preveni-
bles, destacan el nivel de cloro sérico > 120 mEg/Ly la
administracion de sodio hipertdnico al 7.5%. Con ello se
confirma lo predicho en estudios previos de asociacion
y concuerda con las recomendaciones de las actuales
guias de manejo del edema cerebral.

El aporte del presente estudio es la identificacion
de un indice resistivo renal > 0.7 como marcador de
posible progresion a dafo renal. Estudios posteriores
podrian ayudar a corroborar su potencial alto valor pre-
dictivo negativo para excluir a los pacientes que no de-
sarrollaran lesion renal aguda y que no progresaran.
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