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Abreviaturas:

IRA — insuficiencia renal aguda

UTI — unidad de terapia intensiva

HNa — hipernatremia

Nap — sodio plasmatico

FRFR — fase de recuperacion de la funcién renal

Crp — creatinina plasmética

ANap — variacion total del sodio en los 4 dias de seguimiento

AUp — variacion total de urea plasmatica en los 4 dias de seguimiento
ACrp — variacién total de creatinina plasmatica en los 4 dias de seguimiento
GLMM — modelo lineal generalizado mixto

FeNa — excrecion fraccionada de sodio

FeK — excrecién fraccionada de potasio

Palabras claves:

Hipernatremia; insuficiencia renal; disnatremia; trastornos hidroelectroliticos; terapia
intensiva; medicina critica
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Introduccién

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una complicacion frecuentemente hallada en los
pacientes criticos y un factor de riesgo asociado en forma independiente a una mayor
mortalidad (1). Un estudio epidemiol6gico multicéntrico realizado en Argentina durante el
afio 2010 evidenci6 que la incidencia de IRA en la unidad de terapia intensiva (UTI) era
del 51.8% y la mortalidad asociada de 44.6% (2).

Por otro lado, el desarrollo de hipernatremia durante la internacion en la UTI también es
un evento frecuente. Su incidencia varia entre un 4% y un 30% dependiendo del tipo de
UTI estudiada (medica, quirdrgica, neurolégica etc.) con una mortalidad asociada también
elevada, la cual oscila entre 14%y 48% (3, 4, 5, 6, 7, 8).

Las causas propuestas para el desarrollo de hipernatremia en los pacientes criticos se
encuentran: a) la falta de acceso al agua, en caso de pacientes con deterioro del sensorio
0 en asistencia respiratoria mecanica (ARM); b) diuresis osmética secundaria a elevados
niveles de urea o glucosa, o al uso de manitol; y c) pérdida de liquidos hipot6nicos por
diarreas, sudoracion profusa, drenajes, etc. (9).

Adicionalmente, la hipernatremia ha sido reportada en pacientes criticos con IRA,
especificamente durante la recuperacion de la funcion renal (10, 11). Quienes han
reportado este fenédmeno, proponen dos mecanismos fisiopatolégicos adicionales: a) la
incapacidad del rifion para concentrar la orina; y b) el aumento del volumen urinario.
Ambos mecanismos, en el contexto de una sobrecarga de sodio durante la reanimacioén
inicial (9, 12).

Cabe aclarar que el aumento del aporte de agua libre es una medida utilizada usualmente
con fines terapéuticos en pacientes con hipernatremia y que las expansiones de fluidos
innecesarias en la UTI estan asociadas a una mayor morbimortalidad (13, 14, 15).

En un estudio piloto realizado durante un periodo de 7 meses (octubre 2016 — abril 2017)
en el cual estudiamos el comportamiento del sodio plasmatico (Nap) en 38 pacientes
durante la recuperacion de la funcion renal, observamos que 31 pacientes (81.58%)
presentaron una elevacion del Nap durante esta fase y 23 pacientes (60.2%) presentaron
valores de hipernatremia. En nuestro analisis preliminar, el principal factor relacionado con
un aumento del Nap luego de comenzada la mejora del filtrado glomerular fue el tiempo
desde el pico de creatinina. Llamativamente, aun siendo estadisticamente significativo, no
encontramos un impacto clinicamente relevante del balance acumulado diario de agua ni
de la interaccion del mismo con el tiempo (16).

En consecuencia, conociendo que: a) el ascenso del Nap durante la recuperacion de la
funcidn renal es un fenédmeno altamente frecuente; b) el desarrollo de hipernatremia esta
asociado a una mayor morbimortalidad en la UTI; c) existe la posibilidad de futilidad en la
administracion de agua libre para el tratamiento de la hipernatremia en este contexto; y d)
en la literatura médica no hay trabajos que hayan evaluado en forma prospectiva los
determinantes de este aumento del Nap; nos dispusimos realizar un estudio de cohortes
prospectivo para estudiar el fenédmeno del aumento del sodio durante la recuperacion de
la funcién renal, su incidencia, y determinar si este ascenso se encuentra asociado con
los balances diarios de agua y electrolitos.
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Pregunta e hipotesis

Pregunta

En pacientes criticos que se encuentran en recuperacion de una IRA, ¢Hay un incremento
del Nap? ¢ Este incremento del Nap se encuentra asociado a los balances de agua?
Hipotesis

Nuestra hipoétesis fue que existe una tendencia a la elevacién del Nap durante la

recuperacion de la funcién renal y que este incremento no esta asociado con los balances
diarios de agua en esta fase.

Objetivos

Objetivo principal
Estimar el impacto del balance diario de agua sobre la variacién diaria del Nap durante la
recuperacion de la funcion renal.

Objetivos secundarios
1) Estudiar el patrén o tendencia del comportamiento del Nap durante la recuperacion
de la funcién renal y si existe un comportamiento diferencial asociado a
caracteristicas de base (sexo, edad, sobrevida, etc.).
2) Explorar los posibles factores asociados a una mayor variabilidad del Nap.

Materiales y métodos

Disefo

Estudio multicéntrico de cohorte, observacional, y prospectivo.

Ambito

El estudio se llevo a cabo en 4 UTls clinico-quirdrgicas de Ciudad de Buenos Aires y Gran
Buenos Aires.

1. Hospital General de Agudos “Juan A. Fernandez” (centro coordinador)
2. Sanatorio Trinidad de Ramos Mejia

3. Sanatorio Otamendi

4. Sanatorio Anchorena de San Martin

Poblacién

Criterios de inclusion
Pacientes admitidos a la UTI, mayores de 18 afios que presentaron IRA al ingreso o
durante la internacion en la UTI. La IRA fue definida por los criterios de las guias KDIGO
2012 como la elevacién = 0.3 mg/dl 0 1.5 - 1.9 veces el valor de la creatinina basal y/o
presencia de ritmo diurético < 0.5ml/kg/h en 6hs. La creatinina basal fue definida por
estudios de laboratorio de hasta 3 meses de antigtiedad o en su defecto, a partir de la
férmula MDRD (Modificaciones de la Dieta en la Enfermedad Renal) de acuerdo a las
recomendaciones internacionales KDIGO 2012 (17).

Criterios de exclusion
Relacionados con estados fisiopatoldgicos que pudieran interferir con la fisiologia del
sodio y los fluidos: pacientes con diagndstico previo de insuficiencia renal crénica (IRC),
cursando embarazo o puerperio, con patologia aguda del sistema nervioso central, en
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tratamiento (agudo o crénico) con vasopresina o analogos, gran quemado, con abdomen
abierto y contenido.

Seguimiento
Se defini6 al dia 0 como al dia del pico de creatinina plasmatica (Crp). Los pacientes
fueron seguidos hasta que sucedié uno de los siguientes: a) retorno de la creatinina al
valor basal; b) nuevo evento de IRA; ¢) requerimiento de hemodidlisis; d) pérdida
repentina de masa muscular: requerimiento de amputacién de un miembro o de reseccién
de grupo muscular; o e) alta de la UTI o muerte.

Variables a evaluar

Exposicion principal:
Balance neto de agua diario. La diferencia obtenida entre ingresos enterales y
parenterales de fluidos, y egresos de fluidos por diuresis, drenajes, sonda de drenaje
gastrico (Tabla 1. - Ecuacion 1). No se consideraron célculos de pérdidas insensibles.

Evento principal:
Nap diario. Variacion de las concentraciones del sodio plasmatico (ANap).

Variables epidemiolégicas registradas al ingreso a la UTI:
Edad, sexo, motivo de ingreso, valor de Acute Physiology and Chronic Health Disease
Classification System Il (APACHE Il score) (18) y etiologia de IRA.

Determinaciones de laboratorio:
A todos los pacientes se le realizaron analisis diarios de urea (método ureasa/NADH),
creatinina (método reaccion de Jaffe modificada), sodio y potasio en plasma (método
electrodo ion selectivo). A un subgrupo de paciente se le pudieron medir electrolitos
urinarios (método electrodo ion selectivo), urea urinaria (método ureasa/NADH) y
creatinina urinaria (método reaccion de Jaffe modificada). Las determinaciones de
laboratorio se realizaron con equipos Abbott Aeroset® (Laboratorios Abbott, Abbott Park,
lllinois, Estados Unidos de América), bajo los estandares de calidad de Laboratorios
Abbott, en los cuatro centros.

Variables calculadas (Tabla 1):
Se calcularon los balances de agua y de electrolitos en forma diaria, y el clearance de
agua libre de electrolitos. Se calcularon las excreciones fraccionadas de sodio (FeNa) y
potasio (FeK). Ademas, se calculé la variacion total del Nap (ANap), de urea plasmatica
(AUp) y de Crp (ACrp).

Estadistica

Para estimar el efecto del balance diario de agua sobre la variacion diaria del Nap,
utilizamos un modelo lineal generalizado mixto (GLMM) incluyendo al tiempo como
variable independiente, con una funcién de probabilidad de distribucion normal, un enlace
de identidad, y una interseccion de efectos aleatorios para tener en cuenta la correlaciéon
entre observaciones dentro del modelo de medidas repetidas.

Ademas, también mediante un modelo lineal que asume dependencia de medidas
repetidas (modelo de ecuaciones estimadas generalizadas), se evalué la tendencia en el
tiempo del comportamiento del Nap durante la recuperacion de la funcién renal, y si esta
tendencia temporal fue diferente de acuerdo a sexo, edad o sobrevida en la UTI.
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ANap fue calculada en cada paciente como la diferencia entre Nap al tltimo dia de
seguimiento menos Nap al dia 0. Por medio de un modelo de regresion lineal se realizé
un andlisis uni y multivariable para evaluar los determinantes de ANap. Los supuestos de
linealidad, normalidad, homocedasticidad e independencia fueron chequeados. En los
modelos multivariados, la presencia de multicolinealidad fue descartada mediante el
andlisis del factor de inflacién de la varianza.

Las variables continuas con distribucién normal fueron comparadas mediante student t-
test. Para variables discretas se utilizé6 Wilcoxon Rank Sum test y Chi-square test para
comparar diferencias de proporciones. Se utilizé STATA/IC 13.0 para todos los analisis.
Reportamos todos los valores de p a dos colas y utilizamos una p = 0.05 para determinar
la significancia estadistica.

Consideraciones éticas

El protocolo se desarroll6 en total acuerdo con la normativa nacional e internacional
vigente: la Declaracion de Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en Seres
Humanos de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y enmiendas posteriores, las guias
de Buenas Practicas Clinicas de la de Conferencia Internacional de Armonizacion ICH.

La identidad de los datos personales fue mantenida bajo absoluta confidencialidad y sélo
tuvimos acceso a ellos los investigadores involucrados y el Comité de Etica evaluador.
Todos los datos del estudio fueron tratados con méxima confidencialidad de manera de-
identificada, con acceso restringido sélo para el personal autorizado a los fines del estudio
de acuerdo con la normativa legal vigente Ley Nacional de Proteccion de Datos
Personales 25.326/00 (Ley de Habeas data) y la Ley 26.529 /09.

Este estudio no exigié ninguna determinacion que signifigue modificaciones a las
préacticas de rutina de cualquier UTI. Se extendié al Comité de Etica de cada Institucion
una solicitud de autorizacion para la utilizacion de los datos de cada paciente. Toda la
documentacién obtenida por los investigadores responsables de cada institucion fue
referida al investigador responsable del estudio para su archivo.

Este proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Juan A. Fernandez, centro coordinador; y por el Comité de Etica del Hospital Eva
Peron de San Martin de la Provincia de Buenos Aires.

Resultados

Fueron reclutados 93 pacientes durante la recuperacion de la funcion renal entre febrero
de 2019 y marzo de 2020 (Figura 1). El reclutamiento debid ser suspendido en marzo de
2020 debido al inicio de los protocolos de COVID-19 en las UTIs.

Las variables clinicas diarias y los farmacos recibidos en forma diaria por los pacientes no
pudieron ser recolectados en forma fidedigna debido a que ninguno de los centros
contaba con registro informatico de farmacia y enfermeria. Al hallar que estas dificultades
no podian ser corregidas mediante la revision de las historias clinicas en forma
retrospectiva, decidimos que los esfuerzos de los equipos de trabajo se focalizaran en la
adecuada recoleccion y chequeo de calidad de los balances de agua y electrolitos. Por
esta razon, hemos decidido no incluir en el andlisis el SOFA score diario, la administracion
de diuréticos y corticosteroides, y la presencia de fiebre y diarrea.
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Adicionalmente, hemos limitado el analisis a los primeros cuatro dias de seguimiento,
puesto que mas del 80% de los pacientes recuperaron la funcion renal o egresaron de la
UTI dentro de ese periodo.

El 66% de los pacientes incluidos fueron hombres (Tabla 2). La mediana de edad fue de
66 afios con un rango intercuartilico 25% - 75% (RIQ) de 55 a 78 afios. De acuerdo con la
clasificacion de las guias KDIGO 2012, 41 pacientes (44%) alcanzaron un estadio 1 de
IRA, 33 pacientes (36%) un estadio 2, y 19 pacientes (20%) un estadio 3. Las
concentraciones pico de urea y creatinina en la poblacién general de pacientes fueron de
107 £ 52 mg/dly 2.22 + 0.97 mg/dl, respectivamente. Las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de la poblacion estudiada, asi como las variables bioguimicas y los
balances de agua y electrolitos, son mostrados en la tabla 2.

Tendencia en ingresos, egresos y balances de aguay electrolitos
Los ingresos de agua y sodio fueron mayores en el primer dia de seguimiento, con una
discreta tendencia negativa en los dias subsiguientes (Tabla 3, Figuras 2A y 2B).

Tanto el volumen urinario como la eliminacion urinaria de sodio fueron aumentando a lo
largo de la recuperacioén de la funcién renal (Tabla 3, Figuras 2C y 2D).

Con respecto a los balances de fluidos y sodio, los mismos fueron mas positivos al primer
dia se seguimiento, disminuyendo en los dias subsiguientes, sin nunca llegar el promedio
de la poblacion a ser negativo (Tabla 3, Figuras 2E y 2F).

Los balances de tonicidades muestran que la ganancia neta de sodio mas potasio se ha
mantenido relativamente constante en los 4 dias de seguimiento, mientras que el balance
de fluidos se ha hecho menos positivo a lo largo de los dias (Tabla 3)

Tendencia del Nap

Se observo un incremento significativo del Nap durante los primeros 4 dias de la
recuperacion de la funcién renal en la poblacién general estudiada. EI cambio fue de 2.14
mmol/l de Nap por dia de seguimiento (IC 95%: 1.82 — 2.47; p<0.01) (Figura 3).

El Nap aument6 en 79 de los 93 pacientes estudiados (85%). En este grupo, la media del
ANap fue de 6.7 + 3.9 mmol/L, con un incremento diario de 2.23 + 1.3 mmol/L/dia (Tabla
2).

Se observaron ANap mayores a 5, 10 y 15 mmol/l en el 56, 15 y 4 % de los pacientes,
respectivamente (Figura 4).

Més de la mitad de los pacientes (52%) alcanzé cifras de Nap mayores de 145 mmol/L en
los 3 dias de seguimiento, cifras compatibles con el diagnostico de hipernatremia.
Mientras que casi un tercio de los pacientes (27%) alcanz6 valores mayores a 150 mmol/L
(Tabla 2).

Diferencias en la tendencia al aumento del Nap

No se observaron diferencias basales en el Nap entre hombres y mujeres (139.7 + 6.3
mmol/L vs 137.3 + 6.1 mmol/L; p = 0.09), entre menores y mayores de 65 afios (138.7 =
6.2 mmol/L vs 139.1 £ 6.5 mmol/L; p = 0.81), ni entre sobrevivientes y no sobrevivientes
(138.8 £ 6.1 mmol/L vs 140.9 + 8.3 mmol/L; p = 0.43).
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Tampoco hubo diferencias en la tendencia del aumento del Nap entre hombres y mujeres
(p-valor del término interaccién: 0.16), entre mayores y menores de 65 afios (p-valor del
término interaccién: 0.53), entre sobrevivientes y no sobrevivientes (p-valor del término
interaccion: 0.90), ni entre diferentes estadios de IRA alcanzados (p-valor del término
interaccion: 0.83).

Impacto del balance diario de fluidos en Nap

El balance diario de fluidos en el dia previo no estuvo asociado con la variacion del Nap
diario (p -0.2, IC 95%: -0.0006 - 0.0001; p = 0.19) (Tabla 4). Sin embargo, encontramos

una asociacion entre el volumen urinario de las 24 h previas y la variacién diaria del Nap
(B 0.6, IC 95%: 0.0001 - 0.0011; p = 0.009).

El ANap en los cuatro dias de seguimiento no estuvo asociado con el balance total de
fluidos en esos cuatro dias (B 0.04, IC 95%: -0.21 — 0.31; p=0.72) (Tabla 5 y Figura 5).

Predictores de mayor ANap en los 4 dias de seguimiento

Considerando el ANap como variable dependiente en el analisis univariable, el mayor
APACHE al ingreso, el mayor balance total de sodio, los mayores valores de urea
plasmatica al dia 0 y menores valores de Nap al dia 0, fueron las variables asociadas a
mayor ANap (Tabla 6). El balance acumulado de fluidos o sus componentes, el ingreso y
egreso de fluidos y el clearance de agua libre de electrolitos no estuvieron asociados con
ANap (Tabla 6).

En el analisis multivariable encontramos que el mayor ANap estuvo independientemente
asociado con un menor valor de Nap al dia 0, un mayor valor de urea al dia 0 y un mayor
balance total de sodio durante el seguimiento (Tabla 7).

Analisis urinarios adicionales
Durante todo el seguimiento, la orina se mantuvo hipotonica, con valores de sodio mas
potasio urinario siempre por debajo de los 120 mmol/l, a pesar del aumento del Nap

(Eigura 6).

La mediana de osmolaridad urinaria calculada fue de 283 mOsm/Kg (RIQ 228 - 344
mOsm/Kg) en el primer dia de seguimiento. La misma fue aumentando acorde pasaron
los dias, con un aporte relativamente fijo por parte del sodio y potasio urinarios, siendo el
principal contribuyente de su aumento el valor de urea urinaria (Figura 7).

Discusion

Los principales hallazgos de este estudio de pacientes con IRA no dialitica que fueron
seguidos durante la recuperacién de la funcion renal, fueron los siguientes: a) existe una
tendencia al incremento del sodio plasmatico durante la recuperaciéon de la funcion renal;
b) un alto porcentaje de pacientes alcanzan valores de sodio plasmatico compatibles con
hipernatremia; c) las modificaciones del sodio plasmético no pueden ser completamente
explicadas por los balances de agua y electrolitos; y d) existen incrementos importantes
del sodio plasmatico que pueden ser esperados en pacientes con patologia aguda de
mayor gravedad, y en aquellos que al momento del inicio de la recuperacion de la funcion

renal (pico de creatinina plasmatica) presentan mayores valores de urea y menores de
sodio en sangre.
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Varios estudios han demostrado una asociacion entre la hipernatremia adquirida en la UTI
y mayor mortalidad, mayores estadias hospitalarias y un mayor consumo de los recursos
de salud (4, 19, 20, 21, 22, 23). Las incidencias reportadas oscilan entre 3y 17%,
dependiendo de la poblacion estudiada y del umbral de sodio plasmatico utilizado para
definirla (4, 6, 19, 24). Nosotros consideramos una concentracion plasmatica de sodio
igual o mayor a 145 mmol/L para definir hipernatremia debido a que valores superiores a
estos se han asociado con un peor prondstico (19). Aunque la IRA ha sido propuesta
como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de hipernatremia en la UTI (5),
la incidencia de hipernatremia en pacientes criticos con IRA no ha sido estudiada. En este
sentido, nuestro estudio es novedoso al demostrar que el 52% de los pacientes con IRA
desarrollaron hipernatremia con valores de sodio mayores a 145 mmol/L durante el
seguimiento. Mas aun, el 27% alcanzo cifras superiores a 150 mmol/L. Estos hallazgos
demuestran una incidencia superior de hipernatremia en este subgrupo de pacientes
comparada con la reportada por estudios realizados en poblaciones heterogéneas de
pacientes criticos (4, 6, 19, 24).

No esta completamente establecido si es la hipernatremia en si, o son las fluctuaciones
del sodio en el tiempo, los responsables de los efectos deletéreos en los pacientes
criticos. Diversos estudios de grandes poblaciones de pacientes hallaron que las
variaciones del sodio plasmatico, incluso cuando se produjeron dentro del rango de
valores de sodio considerados normales, se asociaron en forma independiente con la
mortalidad en UTI y la mortalidad hospitalaria (21, 22, 23, 25). Nosotros observamos
incrementos del sodio plasmético mayores a 10, 15y 20 mmol/L en el 35, 14y 7 % de los
pacientes, respectivamente. Adicionalmente, pudimos identificar 7 pacientes en los cuales
el sodio plasmatico aumentd peligrosamente, un promedio 4 mmol/dia. Similares
incrementos fueron observados por Sam y cols. en una cohorte retrospectiva de 20
pacientes con estadios avanzados de IRA que evolucionaron con hipernatremia en el
periodo post-IRA (12). Los autores hallaron un incremento diario de sodio de 5-8 mmol/L
por dia, lo que signific6 un incremento final de 17 mmol/L durante la recuperacion. Estos
hallazgos refuerzan la importancia del monitoreo de la pendiente de incremento del sodio
en este grupo de pacientes.

Histéricamente, la hipernatremia adquirida en la UTI ha sido entendida como un problema
iatrogénico generado por un déficit de agua, un ingreso excesivo de sodio, 0 una
combinacion de ambos (26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35). Sin embargo, algunos
autores sostienen que otros factores mas complejos pueden influir en las modificaciones
del sodio plasmatico en el tiempo (36, 37, 38, 39, 40, 41). Nuestros hallazgos estan en
linea con esta ultima hipétesis, al demostrar que los balances diarios de agua y de sodio
no explican completamente la variacion diaria del sodio plasmatico. Sin embargo,
nosotros observamos una asociacion débil entre el balance acumulado de sodio durante
la recuperacion de la funcion renal y las modificaciones del Nap. Recientemente, un
estudio prospectivo realizado en una poblacion heterogénea de pacientes criticos
demostré que el balance acumulado de sodio durante los primeros dias de internacién se
asocio en forma independiente con el desarrollo de hipernatremia (20). Los autores
argumentan que la incapacidad renal de excretar sodio, sumado a la carga elevada de
sodio durante la reanimacion inicial explican los balances positivos observados. En linea
con estos hallazgos, nosotros también observamos una incapacidad del rifién de eliminar
el sodio con la excrecidn de concentraciones bajas y constantes de cationes en orina, a
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pesar de valores de Nap crecientes. En este sentido, la restriccidn de los ingresos de
sodio luego de la injuria renal pareciera ser una intervencion acertada para prevenir o
evitar la hipernatremia en este grupo de pacientes.

El hecho de que el score de APACHE Il se haya asociado independientemente a la mayor
variacion del sodio plasmatico, y los balances de agua y sodio no, refuerza la idea de la
complejidad de mecanismos involucrados en la génesis de la hipernatremia en estos
pacientes. En los Ultimos afios, se ha enfatizado en el concepto de que el sodio no se
distribuye en el organismo siguiendo un modelo bicompartimental (extra e intracelular). En
su lugar, se ha propuesto la existencia de otros compartimientos como la piel, el hueso y
el masculo, que almacenan sodio osméticamente inactivo unido a proteinas (36, 37, 38,
41, 42, 43). Diversos estudios han demostrado diferencias en la capacidad de
almacenamiento de sodio en estos depdsitos lo que estaria asociado, por ejemplo, al
desarrollo de hipertension arterial en animales de experimentacion (36, 39, 40). Futuros
estudios deberan focalizarse el comportamiento de estos compartimientos, de los cuales
el sodio puede ser movilizado en determinadas situaciones como, por ejemplo, en los
estados inflamatorios (39).

En nuestros pacientes, la concentracion de urea plasmatica al tiempo del inicio de la
recuperacion de la funcion renal fue un determinante independiente de la variabilidad del
sodio plasmaético durante el periodo post-IRA. La diuresis osmotica generada por la urea 'y
la competencia de esta con los cationes urinarios para su eliminacion, podrian explicar
esta asociacion, la cual fue mas evidente en aquellos pacientes con mayores
concentraciones de urea plasmatica. En una cohorte de pacientes criticos que
desarrollaron hipernatremia durante la recuperaciéon de la funcion renal, Sam y cols.
observaron que el promedio de la osmolaridad urinaria medida fue 373 £ 122.9 mmol/kg y
que el 42% de los osmoles urinarios correspondid a urea y a creatinina, mientras que el
sodio y el potasio representaron solo el 22% de la osmolaridad urinaria total (12). Aunque
nosotros calculamos la osmolaridad urinaria en lugar de medirla, los hallazgos fueron
similares a los de Sam y cols., la osmolaridad promedio fue 394 + mmol/Kg, 46 % de los
osmoles correspondié a la urea, y solo 27 % de los osmoles correspondié a los electrolitos
urinarios. Adicionalmente, observamos que el porcentaje de contribucién de la urea a la
osmolaridad urinaria se incremento6 durante la recuperacion de la funcion renal, mientras
gue la de los electrolitos urinarios no se modificod. Esto confirma mas aln que en el
periodo de recuperacién de la funcién renal existe una dificultad para eliminar el sodio en
la orina cuando otros osmoles estan presentes.

A diferencia del comportamiento de la urea, los pacientes que presentaron valores mas
bajos de Nap al dia 0 tuvieron mayor aumento del sodio durante el periodo de
recuperacion. Los valores bajos de Nap de estos pacientes pueden ser una expresion de
mayor gravedad con un estado inicial de ‘anti-diuresis’ mas acentuado. Al momento de la
recuperacion de la funcién renal, el aumento de la diuresis junto con la incapacidad renal
para concentrar la orina, expondrian a estos pacientes a un mayor incremento de las
concentraciones plasmaticas de sodio. Sin embargo, la relacion inversa observada entre
el Nap al dia 0 de la recuperacién de la funcion renal y su variabilidad posterior se
mantuvo luego de ajustar por APACHE. De cualquier manera, este hallazgo debe ser
interpretado con cautela ya que, al tratarse de un estudio observacional, es probable que
aquellos pacientes con valores de Nap mas bajos al comienzo de la recuperacion de la
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funcién renal no hayan sido monitoreados en forma tan estrecha como los pacientes con
cifras mayores de sodio, los cuales pueden haber recibido mas intervenciones tendientes
a evitar la hipernatremia.

En nuestro estudio, la concentracion de los cationes excretados (Nau + Ku) durante la
recuperacion de la funcién renal se mantuvo en todo momento por debajo de las
concentraciones plasmaticas de sodio, lo que demuestra cierta dificultad renal para
eliminarlos, aun en el contexto de hipernatremia. Este hallazgo ya ha sido sugerido por
diferentes autores quienes postularon a este mecanismo como el principal responsable
del desarrollo de hipernatremia de la recuperacién de la funcion renal (44, 45). En ese
sentido, se ha sugerido al célculo del clearance de agua libre de electrolitos como el
indicador que mejor explica la hipernatremia inducida por diuresis osmotica en la
recuperacion de la funcion renal. El clearance de agua libre de electrolitos cuando es
positivo, indica mayor pérdida de agua que de electrolitos en orina lo que significa un
incremento del sodio plasmatico. Contrariamente, cuando su valor es negativo, indica
ganancia de agua libre, lo que tendera a disminuir el sodio plasmatico. En el subgrupo de
pacientes en los cuales el clearance de agua libre de electrolitos fue calculado, hallamos
gue el mismo fue y se mantuvo positivo durante todo el periodo estudiado, aunque no se
asocio a las modificaciones del Nap. Este resultado no significativo puede ser el resultado
de una muestra insuficiente. De todos modos, desde el punto de vista fisiopatolégico, el
clearance de agua libre de electrolitos deberia ser monitoreado durante la recuperacion
de la funcién renal para entender, prevenir y tratar incrementos no deseados del Nap. La
administracién de una cantidad de agua igual a la excretada como agua libre de
electrolitos deberia prevenir mayores incrementos de Nap y ayudar a retornar sus valores
a la normalidad.

Es probable que los mecanismos fisiopatoldgicos que generan el incremento del Nap en
la recuperacion de la funcion renal tengan su mayor expresion en los pacientes con
formas més graves de IRA. Efectivamente, los estudios que encontraron esta asociacion
incorporaron pacientes con estadios avanzados de disfuncion renal (12, 20). A diferencia
de aquellos estudios, el 70 % de nuestros pacientes presentaron formas leves y
moderadas de IRA (KDIGO ly Il), y solo un 30% desarrollé formas graves (KDIGO lll). De
acuerdo con nuestros hallazgos, es posible inferir que los mecanismos fisiopatolégicos
gue elevan el Nap en la IRA grave también estan presentes estadios leves de IRA. Esto
es relevante dado que las formas leves de IRA son las mas frecuentes en los pacientes
criticos.

El célculo de la FeNa ha sido ampliamente estudiado en pacientes con IRA para
diferenciar la “IRA pre-renal” o “IRA precoz’, de “IRA renal” o “IRA tardia”, utilizando un
nivel de corte del 1% (46). Sin embargo, su utilidad y precision diagnostica en los
pacientes criticos con IRA han sido cuestionadas (47, 48). En este estudio, al tratarse de
una poblacioén con IRA tardia es comprensible que hayamos hallado valores de FeNa > a
1%. Dichos valores se mantuvieron elevados durante todo el seguimiento y sin mostrar
una tendencia especial. Por otro lado, el valor de la FeNa y su interpretacioén depende de
varios factores: de la tasa de filtrado glomerular, de la funcién tubular (activacion de los
mecanismos de retencién renal de sodio) y de la ingesta de sodio. Por lo tanto, es dificil
interpretar uno de estos factores sin tener en cuenta a los demas (46). La FeK es otra

variable que ha sido estudiada en pacientes criticos con injuria renal aguda, y se ha
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demostrado que incrementos por encima del 10% suelen preceder a los aumentos de la
Crp y estan inversamente relacionados con la tasa de filrtado glomerular. Este fenébmeno
ayuda a evitar la hiperpotasemia hasta las ultimas etapas de la lesion renal aguda (49).
Aunqgue la FeK no ha sido suficientemente valorada en la recuperacion de la funcion renal
de los pacientes criticos y su interpretacién no es sencilla durante esta fase, nosotros
observamos valores persistentemente elevados durante los dias de seguimiento, sin
mostrar tendencia temporal alguna.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Primero, el reclutamiento debié ser
suspendido con el inicio de los protocolos de seguridad en las UTIs y no se pudo llegar al
100% del tamafio de la muestra calculado durante el desarrollo del protocolo. Esto puede
haber limitado el poder del estudio, pero con los 93 pacientes incluidos hemos observado
tendencias y resultados similares a otros estudios. Segundo, muchas de las potenciales
variables confundidoras consideradas a priori no pudieron ser medidas (ventilacion
mecdanica, fiebre, administracién de diuréticos, tratamiento con corticosteroides) por lo que
las asociaciones entre Nap balances de agua no pudieron ser ajustadas por estas
variables. Esto puede implicar que la magnitud de las asociaciones observadas sea
diferente si se hubiesen incluido estas variables en el andlisis. Sin embargo, como
mencionamos previamente, las tendencias y resultados de nuestro estudio se encuentran
en linea con lo observado previamente por otros investigadores. Tercero, las pérdidas
insensibles por sudor y materia fecal no fueron cuantificadas y por lo tanto, no fueron
tenidas en cuenta en los céalculos de los balances de agua y electrolitos. Esto puede haber
generado cierta imprecision en la estimacién de los balances en algunos pacientes.
Cuarto, las mediciones urinarias de electrolitos, urea y creatinina, asi como sus célculos
derivados, no fueron realizados en todos los pacientes. Esto ultimo puede haber limitado
el poder estadistico en el andlisis de los mecanismos asociados al comportamiento del
Nap. Quinto, el disefio observacional del estudio hace posible la existencia de sesgos y de
confundidores que pueden alterar la verdadera asociacion entre las variables de interés
con el evento. Por ultimo, como expresamos anteriormente, nuestra cohorte de pacientes
exhibié en su mayoria formas leves y moderadas de IRA. En ese sentido, un estudio
prospectivo que incluya un mayor nimero de pacientes con estadios mas avanzados de
IRA (KDIGO Ill) podra mejorar el analisis y el entendimiento de las variaciones del sodio
plasmético en estos pacientes.

Conclusiones

Durante la recuperacion de la funcion renal se observan incrementos de las
concentraciones del sodio plasmético y una elevada incidencia de hipernatremia. Estos
hallazgos no pueden ser atribuidos integramente a los balances de agua y de electrolitos
contabilizados en este periodo de tiempo. Sin embargo, los mayores incrementos del
sodio plasmatico pueden ser esperados en pacientes mas graves y en aquellos que al
momento de la recuperacion de la funcién renal tienen mayores concentraciones
plasméaticas de urea y menores de sodio.
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Tablas, figuras y graficos

Tabla 1. Ecuaciones utilizadas

Balance diario de fluidos = ingreso diario de fluidos — egreso diario de Ecuacion 1
fluidos

Balance diario de sodio = ingreso diario de sodio — egreso diario de sodio | Ecuacion 2

Balance diario de potasio = ingreso diario de potasio — egreso diario de Ecuacion 3
potasio

Clearance de agua libre de electrolitos = [1 - (M)] x Vu Ecuacion 4
Nap

ANap = Nap en el dltimo dia de seguimiento — Nap al dia O Ecuacion 5

AUp = Up en el dltimo dia de seguimiento — Up al dia 0 Ecuacion 6

ACrp = Crp en el tltimo dia de seguimiento — Crp al dia O Ecuacion 7

FeNa = Y% > + 100 Ecuacion 8
Cry X Nay,

FeK = %X o 100 Ecuacion 9
Ty X Kp

Nap: sodio plasmatico. Crp: creatinina plasmética. Up: urea plasmatica. Nau: sodio
urinario. Ku: potasio urinario. Vu: volumen urinario. FeNa: excrecion fraccional de sodio.
FeK: excrecion fraccional de potasio. Cru: creatinina urinaria

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes
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Tabla 2. Variables epidemioldgicas y clinicas de la poblacion general

Variables epidemioldgicas y clinicas de la poblacidén general

Edad — afios (mediana, RIQ) 66 (55— 78)
APACHE al ingreso a la UTI (media, DS) 18.7+7.3
Sexo femenino — n (%) 30 (32)
Muerte — n (%) 11 (13)
Estadio AKI — n (%)

| 41 (44)

Il 33 (36)

1] 19 (20)
Hypernatremia >145 mmol/L — n (%) 48 (52)
Hypernatremia >150 mmol/L — n (%) 25 (27)

Media de variacién total del Na, urea y creat plasmaticas en la
poblacién general durante los 4 dias de sequimiento

Delta Nap mmol/L (media, DS) 53+49
Delta Ureap mg/dl (media, DS) -142 +39.2
Delta Creatp mg/dl (media, DS) -0.85+0.77

Media de ingresos vy balances diarios de agua v electrolitos en la
poblacion general de pacientes

Diuresis ml/24 h (media, DS) 2311 £ 1395
Ingreso de fluidos ml/24 h (media, DS) 3008 + 1268
Ingreso de Na mmol/24 h (media, DS) 306 £ 171
Ingreso de K mmol/24 h (media, DS) 42 + 44
Balance de fluidos ml/24 h (media, DS) 696 + 1645
Balance de Na mmol/24 h (media, DS) 102 + 261
Balance de K mmol/24 h (media, DS) -30 £ 64
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Tabla 3. Tendencia de los ingresos, egresos y balances de sodio y fluidos, balances de tonicidades y fracciones excretadas
de sodio y potasio durante el periodo de seguimiento
Dia 0 Dia 1 \ Dia 2 \ Dia 3

3167 (2555 —4082) 2602 (2250 — 3599) 2786 (1917 —3572) 2800 (1977 — 3776)

Ingreso de agua en 24 h (ml)
mediana, RIQ 25-75

Ingreso de sodio en 24 h (mmol)
mediana, RIQ 25-75

Volumen urinario en 24 h (ml)
mediana, RIQ 25-75

Sodio urinario en 24 h (mmol)

330 (240 — 460) 286 (195 — 386) 252 (170 — 390) 241 (156 — 380)

1490 (925 — 2425) 2000 (1500 — 2900) 2200 (1500 — 2990) 2200 (1513 — 3225)

el R0 2 53 (38 — 92) 67 (35— 104) 73 (31— 105) 90 (48 — 118)
Balances netos de electrolites [ [ [ | ]
Balance de sodio en 24 h (mmol) 191 + 222 125 + 257 93 + 272 40 + 261
media, DS
SlellalleE e [Paielle 1 22 0 -33.7+545 -51.3+68.2 -29.7 +60.1 -8.9+57.0
(mmol) media, DS
Balances de tonicidades I
Balance de sodio + potasio en
2 h (mmol) media, DS 157 + 220 56 + 266 49 + 280 16 + 261
Eelenes B SRR B 20 0 () 1599 + 1547 674 + 1702 422 + 1588 392 + 1503
media, DS

| Fracciones excretadas [ | | |

Fraccién excretada de sodio
mediana, RIQ 25-75t

Fraccién excretada de potasio
mediana, RIQ 25-75t

T Las fracciones excretadas de sodio y potasio fueron medidas en un subgrupo de pacientes. En el dia 0, n = 20; dia 1, n = 28; dia 2,
n=24;dia3,n=11.

2.08 (0.59 — 6.05) 1.09 (0.48 — 2.95) 1.69 (0.59 — 2.90) 2.52 (0.96 — 4.7)

50.8 (25.9 - 91.5)  24.4(15.6-525)  21.9(15.0-37.3)  41.1(19.0-45.4)
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Figura 2. Tendencia de los ingresos, egresos y balances de fluidos y sodio durante
el periodo de seguimiento.
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Figura 3. Comportamiento del sodio plasmatico y la creatinina durante el periodo de
seguimiento.
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Figura 4. Porcentaje de pacientes con ANap > 0, 5, 10 y 15 mmol/l en los 4 dias de
seguimiento.
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Tabla 4. Analisis univariable del Nap diario y el balance diario de fluidos, utilizando
un modelo lineal generalizado con el tiempo incluido como variable independiente.

Predictor Cambio promedio estimado de Nap (IC p valor
95%)

Balance de fluidos (/24 h) -0.2(-0.6-0.2) 0.41

Tiempo (dias) 2.18 (1.53 - 2.83) <0.01
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Tabla 5. Analisis univariable de la variacién total del sodio en los 4 dias de
seguimiento (ANap) y balance total de fluidos mediante regresion lineal simple.
Cambio promedio estimado de ANap (IC

Predictor

Balance total de fluidos (litros/
tiempo total de seguimiento)

95%)

0.04 (-0.21-0.31)

p valor

Figura 5. Grafico de dispersién entre el balance total de fluidos y la variacion total
del sodio plasmatico en los 4 dias de seguimiento (4ANap).
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Tabla 6. Andlisis univariable utilizando variacion total del sodio en los 4 dias de
seguimiento (ANap) como variable dependiente.
Predictor de A Nap Cambio promedio estimado  p valor
de Nap (IC 95%)

Caracteristicas basales
Sexo femenino 0.95(-1.22 - 3.12) 0.38
Mortalidad en UTI 1.92 (-1.25-5.09) 0.23
Edad (afios) 0.01 (-0.5-0.07) 0.75
APACHE Il al ingreso a UTI 0.17 (0.03 - 0.32) 0.02
Motivo de ingreso a UTI -0.02 (-0.59 — 0.55) 0.94
Motivo de IRA -0.20 (-0.67 — 0.27) 0.41
Estadio IRA 0.91 (-0.41-2.22) 0.17
Balances de fluidos y electrolitos
Balance total de fluidos (litros) 0.4 (-0.2-0.3) 0.72
Volumen urinario total (litros) -0.2 (-0.4-0.1) 0.26
Ingreso total de fluidos (litros) -0.08 (-0.3-0.2) 0.49
Balance total de sodio (mmol) 0.002 (0.0003 — 0.004) 0.03
Ingreso total de sodio (mmol) 0.002 (-0.001 — 0.004) 0.16
Egreso total de sodio (mmol) -0.002 (-0.005 — 0.001) 0.15
Balance total de potasio (mmol) -0.005 (-0.014 — 0.004) 0.24
Ingreso total de potasio (mmol) -0.008 (-0.017 — 0.001) 0.08
Egreso total de potasio (mmol) -0.001 (-0.12 — 0.009) 0.84
Valores plasmaticos y urinarios al dia 0
Urea plasmatica (mg/dl) \ 0.03 (0.01 — 0.05) | <0.01
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Creatinina plasmatica (mg/dl) 0.70 (-0.35-1.74) 0.19
Potasio plasmatico (mmol/l) 0.92 (-0.40 — 2.24) 0.17
Sodio plasmatico (mmol/l) -0.38 (-0.52 — -0.24) <0.01
Variacion total de urea plasmatica (mg/dl) -0.01 (-0.04 - 0.01) 0.29
Variacion total de creatinina plasmatica (mg/dl) -1.08 (-2.40 — 0.23) 0.10

Tabla 7. Andlisis multivariable utilizando variacion total del sodio en los 4 dias de
seguimiento (ANap) como variable dependiente.
Predictor Cambio promedio estimado de ANap (IC p valor

95%)

Balance total de sodio (mmolf 0.002 (0.0001 — 0.001) 0.05
tiempo total de seguimiento)

Urea plasmatica dia 0 0.410 (0.025 - 0.057) <0.01
Sodio plasmatico dia 0 -0.400 (-0.525 — -0.274) <0.01
Constante 56.584 (39.126 — 74.042) <0.01

Figura 6. Tendencia del promedio de sodio plasmatico y de cationes urinarios
(sodio + potasio) de todos los pacientes a lo largo del seguimiento.
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Figura 7. Tendencia de la osmolalidad urinaria calculada y los aportes relativos de
los componentes de su formula.
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Anexos

Protocolo de investigacion —versién 2 — Junio 2019

Introduccién
En los pacientes admitidos a una Unidad de Terapia Intensiva (UTI), la insuficiencia renal
aguda (IRA) es una complicacion comun y un factor de riesgo independiente de mortalidad
[1]. Un estudio epidemiolégico multicéntrico realizado en Argentina durante el afio 2010
evidencio una incidencia de IRA enla UTI de 51.8% con una mortalidad asociada de 44.6%

21

Por otro lado, el desarrollo de hipernatremia durante la internacion en la UTI también es un
evento frecuente y un predictor independiente de mortalidad en los pacientes criticos. Se
recoge de los datos de diversos estudios que su incidencia varia entre un un 4% y un 10%
en UTIs quirdrgicas, y entre un 6% y un 26% en UTIs no quirdrgicas; y la tasa de mortalidad
varia entre un 14% y un 48% de acuerdo a la publicacion [3][4][5][6][7][8].

Entre las causas de hipernatremia durante la enfermedad critica se encuentran: a) la falta
de acceso al agua, en caso de pacientes con deterioro del sensorio o en asistencia
respiratoria mecanica (ARM); b) diuresis osmotica secundaria a elevados niveles de urea o
glucosa, o al uso de manitol; y c) pérdida de liquidos hipotonicos por diarreas, sudoracion
profusa, drenajes, etc [9].

Adicionalmente, la hipernatremia ha sido reportada en pacientes con IRA, especificamente
durante la recuperacién de la funcién renal [10][11]. Quienes han reportado este fenémeno,
proponen dos mecanismos fisiopatolégicos que se afiadirian a las causas antes descritas:
a) la incapacidad del rifién para concentrar la orina; y b) el aumento del volumen urinario.
Ambos mecanismos, en el contexto de una sobrecarga de sodio durante la reanimacion

inicial [12][13].

Con el propésito de estudiar el comportamiento del sodio durante la recuperacién de la
funcién renal, hemos realizado un estudio de cohorte prospectivo piloto en una UTI clinico-
quirargica de 32 camas durante un periodo de 7 meses (octubre 2016 — abril 2017). En el
mismo se incluyeron consecutivamente 38 pacientes que presentaron IRA. En ellos
estudiamos la variacion del sodio durante la recuperacion de la funciéon renal. Se identificd
como dia 0 de seguimiento el dia del pico de creatinina y se siguié a los pacientes hasta:
a) el dia en el que se alcanzo el valor pico de sodio plasmético (Nap); o b) el dia que la Crp
dejara de tener una tendencia decreciente (en caso de no observarse un pico de sodio
plasméatico). Hemos observado que el 31 pacientes (81.58%) presentaron una elevacion
del Nap durante esta fase y 23 pacientes (60.2%) presentaron hipernatremia.

En nuestro andlisis preliminar, el principal factor relacionado con un aumento del Nap luego
de comenzada la fase de mejora del filtrado glomerular fue el tiempo desde el pico de
creatinina. Llamativamente, no encontramos un impacto clinicamente relevante del balance
acumulado diario de agua ni de la interaccién del mismo con el tiempo. Cabe aclarar que el
aumento del aporte de agua libre es una medida utilizada usualmente con fines terapéuticos
en pacientes con hipernatremia y que las expansiones innecesarias en la UTI estan
asociadas a una mayor morbimortalidad[14][15][15,16].

En consecuencia, conociendo que:
e el ascenso del sodio durante la recuperacion de la funcién renal es un fenémeno
altamente frecuente;
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e que el desarrollo de hipernatremia esta asociado a una mayor morbimortalidad en
la UTI;
e existe la posibilidad de futilidad en la administracién de agua libre para el tratamiento
de la hipernatremia en este contexto;
e Yy que en la literatura médica no hay trabajos que hayan evaluado los determinantes
de este aumento del sodio;
nos disponemos a realizar un estudio de cohortes prospectivo para estudiar el fenédmeno
del aumento del sodio durante la recuperacién de la funcidén renal y determinar si este
ascenso del sodio se encuentra correlacionado con los balances diarios de agua libre.

Pregunta de investigacion
En pacientes criticos que se encuentran en recuperacion de una IRA, el incremento del
Nap ¢Se encuentra asociado a los balances diarios de agua?

Objetivo primario
Estimar el impacto del balance diario de agua sobre la variacion diaria del Nap durante la
recuperacion de la funcion renal.

Objetivos secundarios

1) Estudiar el patrén o tendencia del comportamiento del Nap en durante la
recuperacion de la funcién renal y si existe un comportamiento diferencial asociado
a caracteristicas de base (sexo, edad, sobrevida, etc.).

2) Explorar los posibles factores de riesgo asociados a una mayor variabilidad del
Nap.

Hipdtesis
Existe una tendencia a la elevacién del sodio plasmatico durante la recuperacion de la
funcion renal y que este incremento no esta asociado con los balances diarios de agua en
esta fase.

Disefio
Se propone realizar un estudio de cohorte, observacional, y prospectivo.

Ambito
Se propone realizar un estudio multicéntrico a nivel nacional, con la participacion de 3 UTls
del pais. El centro coordinador sera la UTI del Hospital Juan A. Fernandez: una UTI clinico-
quirargica de 16 camas de un hospital municipal universitario de alta complejidad de la
Ciudad de Buenos Aires.

Poblacion
e Criterios de inclusion:

o Pacientes con edad igual o mayor a 18 afios

o Pacientes admitidos a la UTI que presenten IRA al ingreso o durante la
internacién en la UTI. La IRA ser& definida por los criterios de las guias
KDIGO 2012 como la elevacion = 0.3 mg/dl o 1.5 - 1.9 veces el valor de la
creatinina basal y/o presencia de ritmo diurético < 0.5ml/kg/h en 6hs. La
creatinina basal seré definida por estudios de laboratorio de hasta 3 meses
de antigliedad o en su defecto, estimada a partir de la formula MDRD
(Modificaciones de la Dieta en la Enfermedad Renal) de acuerdo a las
recomendaciones internacionales KDIGO 2012.
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Criterios de exclusion:
o Pacientes con diagndstico previo de insuficiencia renal cronica (IRC)

o Pacientes cursando embarazo o puerperio

o Negativa a participar del estudio

o Patologia aguda del sistema nervioso central (SNC)

o Tratamiento (agudo o crénico) con vasopresina, desmopresina, oxitocina.
Seguimiento

El seguimiento comenzara en el dia 0, definido como el dia previo a la deteccién del

primer descenso de la creatinina plasmatica, y finalizara cuando suceda, al menos, alguno
de los siguientes:

Retorno de la creatinina al valor basal;

Nuevo evento de IRA;

Requerimiento de hemodialisis;

Pérdida repentina de masa muscular: requerimiento de amputacion de un miembro
o de reseccion de grupo muscular;

Pérdida del seguimiento: alta de la UTI o derivacion a otra institucion.

Variables a evaluar

Exposicién principal: balance neto de agua diario. La diferencia obtenida entre ingresos
enterales y parenterales de liquidos, y egresos de liquidos por diuresis, drenajes, sonda de
drenaje gastrico. No se consideraran célculos de pérdidas insensibles.

Evento principal: sodio plasmético diario. Deteccidn en sangre periférica en la rutina diaria
de laboratorio.

Covariables basales:

Demograficas: edad, sexo, etnicidad

Valor al ingreso de Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification
System Il (APACHE Il score)

Etiologia de IRA

Potenciales confusores:

Determinaciones de laboratorio: concentraciones plasmaticas de urea

Valor de Sequential Organ Failure Assessment (SOFA score)

Administracion de diuréticos: droga y dosis diaria administrada

Balance neto de sodio diario

Registro de situaciones patolégicas que implican grandes pérdidas insensibles de
agua: quemados [18][19], abdomen abierto y contenido, ARM, fiebre [20,21],
diarrea.

Administracion de corticosteroides

Otras covariables medidas durante el seguimiento:

Concentraciones plasméticas de creatinina, potasio y cloro
Balance neto diario de potasio
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e Ingresos de sodio por via oral

Consideraciones estadisticas
Muestreo: no probabilistico, consecutivo.

Estimacién del tamafio muestral: basandonos en los datos del trabajo piloto, para un poder
del 80%, con un alfa de 5%, y asumiendo una correlacion de 0.27 entre la variacibn maxima
del sodio y el balance acumulado durante el seguimiento, el tamafio muestral necesario es
de 105 paciente.

Debido a que se realizara el analisis primario con un modelo generalizado lineal mixto, se
requerira un 15% mas de pacientes. Por tal razén, el tamafio muestral requerido, entonces,
sera de 120 pacientes.

A su vez, si consideramos que se necesitan 20 observaciones por cada predictor en un
modelo de regresion lineal, este tamafio muestral nos permitiria analizar hasta 6 predictores
independientes.

Para comprobar nuestro calculo muestral estimado de la manera antes descrita, realizamos
asimismo, multiples simulaciones con diferentes valores de correlacién entre el Nap y el
balance de agua diario, y asumiendo el uso de un modelo generalizado lineal que incluya
el balance de agua, el tiempo, y una interaccion entre ambos como co-variables principales.

Andlisis estadistico:

o Covariables basales: se utilizaran medidas descriptivas de resumen para las
caracteristicas basales de la poblacion.

o Analisis descriptivo inicial: utilizando un punto de corte = 1500 ml, de acuerdo a la
evidencia previa de asociacion entre balances diarios mayores o iguales a 1500 ml
con mortalidad en la UTI [22], se conformaran dos grupos (“balance neto de agua
alto” y “balance neto de agua bajo”) a partir de la variable de exposicion (se dividira
el total acumulado / total de dias de seguimiento)

o Comparaciéon de medias de variables continuas con distribucién normal
mediante student t-test.

o Comparacion de variables discretas mediante Wilcoxon Rank Sum test.

o Comparacion de diferencia de proporciones mediante chi-square test.

e Estimacién de la tasa cruda de incidencia de hipernatremia: se estimara la
proporcion y se construira un intervalo de confianza del 95% utilizando la
aproximacion normal a la distribucion binomial.

o Para estimar el efecto del balance cotidiano de agua sobre el valor diario de Nap,
se construira un modelo generalizado lineal mixto. Para el mismo, se utilizara un
identity link, distribucion normal y un random intercept. Como covariables, se
incluirdn el balance de agua, el tiempo (modelado de manera flexible de ser
necesario), una interaccion entre tiempo y balance y las variables confundidoras
consideradas a priori.

Utilizaremos STATA/IC 13.0 para todos los analisis. Reportaremos todos los valores de p a
dos colas y utilizaremos una p = 0.05 para determinar la signficancia estadistica.

Consideraciones éticas
El protocolo se desarrollara en total acuerdo con la normativa nacional e internacional
vigente: la Declaracion de Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en Seres
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Humanos de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y enmiendas posteriores, las guias
de Buenas Précticas Clinicas de la de Conferencia Internacional de Armonizacién ICH.

La identidad de los datos personales sera mantenida bajo absoluta confidencialidad y sélo
tendran acceso a ellos los investigadores involucrados y el Comité de Etica evaluador.
Todos los datos del estudio seran tratados con maxima confidencialidad de manera de-
identificada, con acceso restringido sélo para el personal autorizado a los fines del estudio
de acuerdo con la normativa legal vigente Ley Nacional de Proteccién de Datos Personales
25.326/00 (Ley de Habeas data) y la Ley 26. 529 /09.

Este estudio no exige ninguna determinacion que signifique modificaciones a las practicas
de rutina de cualquier unidad de cuidados intensivos. Se extendera al Comité de Etica de
cada Institucion una solicitud de autorizacién para la utilizacion de los datos de cada
paciente que debera ser presentado a la autoridad competente de cada centro por parte del
investigador encargado.

Toda la documentacion obtenida por los investigadores responsables, sera referida al
investigador responsable del estudio para su archivo.

Este proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Juan A. Fernandez.
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1. RESUMEN DEL PROTOCOLO (MOP)
Introduccién

En los pacientes admitidos a una Unidad de Terapia Intensiva (UTI), la insuficiencia renal
aguda (IRA) es una complicacion comuan y un factor de riesgo independiente de mortalidad.
Un estudio epidemiologico multicéntrico realizado en Argentina durante el afio 2010
evidencid una incidencia de IRA enla UTI de 51.8% con una mortalidad asociada de 44.6%.

Por otro lado, el desarrollo de hipernatremia durante la internacién en la UTI también es un
evento frecuente y un predictor independiente de mortalidad en los pacientes criticos. Se
recoge de los datos de diversos estudios que su incidencia varia entre un un 4% y un 10%
en UTls quirdrgicas, y entre un 6% y un 26% en UTIs no quirargicas; y la tasa de mortalidad
varia entre un 14% y un 48% de acuerdo a la publicacion.

Entre las causas de hipernatremia durante la enfermedad critica se encuentran: a) la falta
de acceso al agua, en caso de pacientes con deterioro del sensorio o en asistencia
respiratoria mecanica (ARM); b) diuresis osmotica secundaria a elevados niveles de urea o
glucosa, o al uso de manitol; y c) pérdida de liquidos hipoténicos por diarreas, sudoracion
profusa, drenajes, etc.

Adicionalmente, la hipernatremia ha sido reportada en pacientes con IRA, especificamente
durante la recuperacion de la funcién renal. Quienes han reportado este fenémeno,
proponen dos mecanismos fisiopatolégicos que se afiadirian a las causas antes descritas:
a) la incapacidad del rindn para concentrar la orina; y b) el aumento del volumen urinario.
Ambos mecanismos, en el contexto de una sobrecarga de sodio durante la reanimacion
inicial.

Con el propésito de estudiar el comportamiento del sodio durante la recuperacién de la
funcién renal, hemos realizado un estudio de cohorte prospectivo piloto en una UTI clinico-
quirdrgica de 32 camas durante un periodo de 7 meses (octubre 2016 — abril 2017). En el
mismo se incluyeron consecutivamente 38 pacientes que presentaron IRA. En ellos
estudiamos la variacién del sodio durante la recuperacién de la funcion renal. Se identifico
como dia 0 de seguimiento el dia del pico de creatinina y se siguié a los pacientes hasta:
a) el dia en el que se alcanzo el valor pico de sodio plasméatico (Nap); o b) el dia que la Crp
dejara de tener una tendencia decreciente (en caso de no observarse un pico de sodio
plasmatico). Hemos observado que el 31 pacientes (81.58%) presentaron una elevacion
del Nap durante esta fase y 23 pacientes (60.2%) presentaron hipernatremia.

En nuestro analisis preliminar, el principal factor relacionado con un aumento del Nap luego
de comenzada la fase de mejora del filtrado glomerular fue el tiempo desde el pico de
creatinina. Llamativamente, no encontramos un impacto clinicamente relevante del balance
acumulado diario de agua ni de la interaccion del mismo con el tiempo. Cabe aclarar que el
aumento del aporte de agua libre es una medida utilizada usualmente con fines terapéuticos
en pacientes con hipernatremia y que las expansiones innecesarias en la UTI estan
asociadas a una mayor morbimortalidad.

En consecuencia, conociendo que:
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- el ascenso del sodio durante la recuperacién de la funcién renal es un fenémeno
altamente frecuente;
- que el desarrollo de hipernatremia estd asociado a una mayor morbimortalidad en
la UTI;
- existe la posibilidad de futilidad en la administracion de agua libre para el tratamiento
de la hipernatremia en este contexto;
- yque en laliteratura médica no hay trabajos que hayan evaluado los determinantes
de este aumento del sodio;
nos disponemos a realizar un estudio de cohortes prospectivo para estudiar el fenémeno
del aumento del sodio durante la recuperacion de la funcion renal y determinar si este
ascenso del sodio se encuentra correlacionado con los balances diarios de agua libre.

Pregunta de investigacion

En los pacientes criticos adultos que se estan recuperando de una IRA: ¢, Cual es el impacto
del balance neto diario de agua en el aumento del sodio plasméatico?

Objetivo primario

Estimar el impacto del balance diario de agua sobre la variacion diaria del Nap durante la
recuperacion de la funcion renal.

Objetivos secundarios

3) Estudiar el patrén o tendencia del comportamiento del Nap en durante la
recuperacion de la funcién renal y si existe un comportamiento diferencial asociado
a caracteristicas de base (sexo, edad, sobrevida, etc.).
4) Explorar los posibles factores de riesgo asociados a una mayor variabilidad del
Nap.
Hipotesis

Existe una tendencia a la elevacién del sodio plasmatico durante la recuperacion de la
funcién renal y que este incremento no esta asociado con los balances diarios de agua en
esta fase.

Disefio

Se propone realizar un estudio de cohorte, observacional, y prospectivo.
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2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES A MEDIR

Nombre Tipo de Definicion Definicion operativa Codificacién
variable conceptual Unidad
1. Exp. principal
BalAgua Cuantitativa Balance neto de [ Diferencia entre ingresos Mililitros (ml)
Continua agua de liquidos por via oral,
enteral y parenteral, y
egresos de liguidos totales
(diuresis, drenajes) en
24hs.
No calcular pérdidas
insensibles.
2. Evento Principal
Nap Cuantitativa Concentracion Sodio plasmatico obtenido | Miliequivalentes
Continua plasmatica de de la rutina diaria de de sodio por litro
sodio laboratorio. de plasma
(mEg/Lt)
3. Variables basales
a. Edad Cuantitativa Edad Edad calculada segun Afos
Continua fecha de nacimiento en el
documento de identidad.
b. Sexo Dicotdémica Sexo Sexo segun documento de | 1 = Masculino
identidad. 0 = Femenino
c. APACHEII Cuantitativa APACHE I APACHE Il score
Continua score de ingreso | calculado con el peor valor
ala UTI de cada componente
presentado en las
primeras 24 hs de estadia
en UTI.
d. Dx Categorica Etiologia de IRA | Etiologia de la IRA. 0 = Sepsis
1 = Shock
2 = Post
quirdrgica
3 = Trauma
4 = Drogas

nefrotéxicas
5 = Contraste

endovenoso
6 = Obstructiva
7 = Otros

4. Potenciales confundidores

a. Urea

Cuantitativa
Continua

Concentracion
de urea

Urea plasmatica diaria
obtenida de la rutina de

Miligramos de
urea por
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plasmética laboratorio. decilitro de
plasma (mg/dl)
b. SOFA Cuantitativa SOFA score SOFA score calculado con
Continua diario los valores de laboratorio
obtenidos de la rutina y los
valores clinicos obtenidos
durante la revisacion del
paciente.
c. IngNa Cuantitativa Ingresos de Sumatoria de los ingresos | Miliequivalentes
Continua sodio de sodio por via enteraly | (mEQ)
parenteral en 24 hs.
No considerar ingresos por
VO.
d. Nau Cuantitativa Concentraciéon Concentracién de sodio Miliequivalentes
Continua urinaria de urinario obtenida por de sodio por litro
sodio. medio de una muestra de | de orina
la recoleccion orina de 24 | (mEg/Lt)
hs.
5. Otras covariables
a. Creat Cuantitativa Concentraciéon Creatinina plasmatica Miligramos de
Continua plasmética de obtenida de la rutina diaria | creatinina por
creatinina de laboratorio. decilitro de
plasma (mg/dl)
b. Kp Cuantitativa Concentracién Potasio plasmatico Miliequivalentes
Continua plasmatica de obtenido de la rutina diaria | de potasio por
potasio de laboratorio. litro de plasma
(mEqg/Lt)
c.Clp Cuantitativa Concentracién Cloro plasmatico obtenido | Miliequivalentes
Continua plasmatica de de la rutina diaria de de cloro por litro
cloro laboratorio. de plasma
(mEqg/Lt)
d. IngK Cuantitativa Ingresos de Sumatoria de los ingresos | Miliequivalentes
Continua potasio de potasio por via enteral y | (mEQ)
parenteral en 24 hs.
No considerar ingresos por
VO.
e. Ku Cuantitativa Concentracién Concentracién de potasio | Miliequivalentes
Continua urinaria de urinario obtenida por de potasio por
potasio medio de una muestra de | litro de orina
la recoleccion orina de 24 | (mEg/Lt)
hs.
f. IngvO Dicotémica Dieta por via Ingesta VO total o 1=Si
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oral complementaria a la 0=No

ingesta enteral.

3. EQUIPO DE TRABAJO (para ser llenado en cada centro)

Tarea Nombre y apellido Mail

Investigador principal
del centro

Coinvestigador

Coinvestigador

Coinvestigador

Coinvestigador

Coinvestigador

Coinvestigador

Coinvestigador

4. REUNIONES PERIODICAS CON EL EQUIPO DE TRABAJO
ler reunién con los integrantes del equipo de trabajo:

e Entrega del manual de procedimiento y revisiéon del mismo.
e Explicacion de los procesos.
e Presentacion de las planillas de cribado, de reporte de caso y de
seguimiento de pacientes.
2da reunion a las 2 semanas del inicio del reclutamiento de pacientes:

e Resultado de la revision de calidad de los datos obtenidos hasta el
momento
e Explicacion de las medidas iniciales para mejorar los puntos débiles en la
recoleccién de datos y reclutamiento de pacientes
e Posible redistribucion de las tareas
Reuniones periddicas cada 2 semanas de la reunion previa

e Resultado de la evaluacion de las medidas implementadas desde la
reunion previa

e Resultado de la revisién de calidad de los datos obtenidos hasta el
momento

e Explicacién de medidas para mejorar los puntos débiles en la recoleccion
de datos y reclutamiento de pacientes

e Posible redistribucion de las tareas
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5. PLAN DE COMUNICACIONES
Cualquier cambio en cualquiera de los procedimientos sera avisado previamente mediante
Whatsapp. Posteriormente se convocara a una reunion para la explicacion de las medidas
de implementacion de dicho cambio.

Cualquier cambio en el manual de procedimientos sera comunicado por Whatsapp y se
enviara copia del manual, con el cambio remarcado, via mail.

Una copia impresa del manual de procedimientos, asi como las planillas de cribado de
pacientes, los formularios de reporte de caso y las planillas de seguimiento, estaran a
disposicién en una bibliorato en el office de la Unidad de Terapia Intensiva.

6. CRIBADO DE PACIENTES

6.1 Deteccion de la IRA
Este es el paso mas sensible en la inclusién de pacientes. Hay que detectar la IRA tanto
durante la internacion, como al ingreso a la UTI.

a) Durante la internacién: detectar el descenso del ritmo diurético y/o el ascenso del
valor de creatinina que definen el estadio KDIGO 1 (creatinina de 1.5 - 1.9 veces el
valor basal o aumento = 0.3 mg/dl en 48 hs; diuresis < 0.5 ml/kg/h por 6 - 12 h). Para
esto es necesario la medicion en sangre de la creatinina plasmatica en forma diaria
y la comparacion de la misma con la de los dos dias previos.

b) Alingreso: para definir si el paciente que ingresa presenta IRA, debemos comparar
la creatinina plasmatica del paciente al momento del ingreso con el valor de
creatinina plasmatica basal. La creatinina plasmatica basal sera definida por un valor
de creatinina obtenido de un laboratorio de rutina de hasta 90 dias previos al ingreso
0, de no contar con uno, por la calculada segun formula MDRD. De presentar una
creatinina plasmatica de ingreso de creatinina de 1.5 o0 més veces el valor basal, se
definira IRA.

6.2 Criterios de inclusion:

Todos los pacientes con edad igual o mayor a 18 afios, que presenten insuficiencia renal
aguda (IRA) al ingreso a la unidad de terapia intensiva (UTI) o que la desarrollen durante la
internacion en la unidad.

Definicion de IRA: la IRA sera definida por los criterios de las guias KDIGO 2012 como la
elevacion = 0.3 mg/dl 0 1.5 - 1.9 veces el valor de la creatinina basal y/o presencia de ritmo
diurético < 0.5ml/kg/h en 6hs (ver tabla 1).

Definicion de creatinina basal: La creatinina basal ser& definida por estudios de laboratorio
de hasta 3 meses de antigiiedad o, en su defecto, estimada a partir de la formula MDRD
(Modificaciones de la Dieta en la Enfermedad Renal) de acuerdo a las recomendaciones
internacionales KDIGO 2012 (ver tabla 2).

Tabla 1: Clasificacion de IRA. Obtenida de: Kidney International Supplements (2012) 2, 19-36
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Creatinina sérica

Ritmo diurético

1.5 - 1.9 veces el valor basal

KDIGO 1 o] < 0.5 ml/kg/h por 6 - 12 h
aumento = 0.3 mg/dl en 48 hs
KDIGO 2 2.0 - 2.9 veces el valor basal < 0.5 ml/kg/h por tiempo 212 h
3.0 veces el valor basal
6 < 0.3 ml/kg/h por tiempo = 24h
KDIGO 3 o}

valor de creatinina = 4.0 mg/d|
o}
inicio de hemodialisis

anuria por tiempo =12 h

Tabla 2: estimacion de valor de creatinina plasmatica basal segun formula MDRD. Obtenido de: Kidney International

Supplements (2012) 2, 19-36

Edad Sexo masculino Sexo masculino Sexo femenino Sexo femenino
(afios) Raza negra (mg/dl) Otra etnia (mg/dl) Raza negra (mg/dl) Otra etnia (mg/dl)
20 -24 15 1.3 1.2 1.0
25-29 1.5 1.2 1.1 1.0
30-39 1.4 1.2 1.1 0.9
40 - 54 1.3 1.1 1.0 0.9
55 - 65 13 11 1.0 0.8

> 65 1.2 1.0 0.9 0.8

6.3 Criterios de exclusion:
Se excluirdn todos aquellos pacientes que presenten alguno de los siguientes criterios:

1.
2.
3.

Pacientes con diagndstico previo de insuficiencia renal crénica (IRC)
Pacientes cursando embarazo o puerperio
Pacientes con trauma térmico con compromiso = 20% de la superficie

corporal total
Abdomen abierto y contenido con bolsa de Bogot4, malla o equivalente. No

considerar si presenta sistema de compactacion y aspiracion.
Pacientes con patologia aguda del sistema nervioso central (SNC)

Tratamiento (agudo o crénico) con vasopresina o analogos (desmopresina,

oxitocina, terlipresina)
Negativa a participar del estudio

6.4 Llenado de la planilla de cribado

Todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion deben ingresar en la planilla

de cribado. La misma es autoexplicativa.
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Planilla de cribado de pacient

Ingresar todos aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

Edad |Género | Fecha deteccion IRA Motivo de exclusion Elegible
(afios) | (F/M) (dd/mm/aa) (ver cédigo al pie) (SI/NO)

Cddigos de criterios de exclusion:

0=IRC 4 = Patologia del SNC
1 = Embarazada o puérpera 5 = Tratamiento con vasopresina o analogos
2 = Quemado = SCT 20% 6 = Neovejiga con pouch de ileon

3 = Abdomen abierto y contenido

7. PROCEDIMIENTOS EN PACIENTES ELEGIBLES

TODOS LOS PACIENTES QUE CUMPLEN CON LOS CRITERIOS DE INCLUSION Y NO
CUMPLEN CON LOS CRITERIOS DE EXCLUSION SON PACIENTES ELEGIBLES

7.1 Recoleccion de orina diaria con determinacion de valores diarios plasmaticos y
urinarios

Una vez reconocida la IRA y determinando que el paciente no cumple con ninguno de los
criterios de exclusion, se comenzara con la recoleccion diaria de los valores de laboratorio
y de los balances de agua, sodio y potasio.

7.1.1 Valores a determinar en plasma: urea, creatinina, sodio, potasio y cloro

i) se tomaré el valor obtenido del laboratorio de rutina de la mafiana de cada
una de las determinaciones.
i)  en caso de tratarse de un paciente que ingresa a la UTI con IRA, se tendra
en cuenta como primer valor el del laboratorio de ingreso.
iiiy  las concentraciones de urea y creatinina se reportaran en mg/ml.
iv)  las concentraciones de sodio, potasio y cloro se reportaran en meg/L.

7.1.2 Valores a determinar en orina: urea, creatinina, sodio, potasio y cloro

i) desde el momento de la deteccion de la IRA se comenzard la recoleccion de
todo el volumen de diuresis del paciente. Todas las mafianas, junto con la
rutina de laboratorio, saldrd una muestra de 10 ml de orina obtenida del
brocal de recoleccion para las determinaciones bioquimicas.
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ii)

todo el volumen urinario del paciente debe ser recolectado en un brocal y de
ese brocal se deben tomar 10 ml de orina para enviar al laboratorio. De
requerir mas de un brocal para la recoleccion, se debe dividir la diuresis en
partes iguales en ambos brocales y tomar 5 ml de cada brocal en la misma
jeringa.

si el paciente presenta IRA al ingreso, la primera muestra de orina no sera
de 24 hs, sino de la cantidad de horas que haya pasado el paciente en la
UTI.

Todos los dias sale muestra de orina para determinacién de urea, creatininay iones

7.1.3 Determinacion de ingresos y egresos de agua

i)

ii)

los ingresos de agua se determinan por la sumatoria de liquidos que
ingresan por via oral, enteral y parenteral. No cuantificar el volumen
ingresado de soluciones de contraste de administracion oral o enteral, ni el
volumen hidrico ingresado por via oral requerido para diluir laxantes
osmoticos como el polietilenglicol (Barex®) o el fosfato mono o disddico
(Fosfodom ©).
los egresos se determinan con la sumatoria de la diuresis, los egresos por
drenajes (abdominales, toracicos, sistemas de compactacién y vacio) y
sondas de drenaje enteral (SNG, gastrostomia). No incluir en la sumatoria
los calculos de pérdidas insensibles.
como equivalentes de las pérdidas insensibles se registrara con una cruz si
el paciente presenta alguno de los siguientes eventos:

(a) 1 registro de fiebre > a 39 grados centigrados en 24 hs

(b) Paciente en ARM

(c) Presencia de al menos una deposicion liquida en 24 hs

7.1.4 Determinacion de ingresos de sodio y potasio:

i)

Los ingresos se determinan sumando el aporte de sodio y potasio por via
parenteral y los aportes por via enteral, de acuerdo a los valores detallados
en las tablas 3y 4. De estar recibiendo nutricién parenteral, sumar el
contenido de sodio y potasio detallado en la bolsa del preparado. No
considerar los aportes por dieta via oral.

Tabla 3: Aporte de sodio y potasio de fluidos y farmacos

Solucién Volumer}{presenta Aporte de sodio Aporte de potasio
cion

Solucién Fisiolégica 1000 ml 154 mEq *

Dx en SF 1000 ml 135 mEq *

Ringer Lactato 1000 ml 130 mEq 4 mEq
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Bicarbonato de sodio 100 ml 100 mEq *
Bicarbonato de sodio sellox 1gr 12 mEq *
Cloruro de sodio 20% amp x 10 mi 34.22 mEq *
Cloruro de potasio amp x5 ml * 15 mEq
Fosfato de sodio amp x 10 ml 40 mEq *
Fosfato de potasio amp x 10 ml * 44 mEq
Fosfomicina ampx1gr 14.5 mEq *
Kaon 15 ml * 20 mEq
Control K capsula 600 mg * 8 mEq

* No aporta cantidades significativas

Tabla 4: Aporte de sodio y potasio de los preparados de nutricion enteral

Preparado enteral

Volumen/presentacion

Contenido de sodio

Contenido de potasio

Nutrison®

Cubison®

Nutrison Multifibre® 1000 ml 43.48 mEq 38.46 mEq
Diason®

Peptisorb®

Nutrison Energy® 1000 mi 58.26 mEq 51.53 mEq
Protison® 1000 ml 35.22 mEq 38.46 mEq
Secalbum® 10 gr * *
Fortisip® 200 ml 7.83 mEq 8.15 mEq
Fortisip Compact® 120 ml 7.83 mEq 7.56 mEq
Cubitan® 200 ml 8.7 mEq 7.7 mEq
Diasip® 200 ml 4.8 mEq 5.13 mEq
gfurgg'rﬁf; 1000 ml 40.4 mEq 40.2 mEq
Jevity® 1000 mi 40.5 mEq 40.2 mEq
Jevity® 1000 ml 58.7 mEq 47.4 mEq
Ensure Plus® 237 ml 10 mEq 11 mEq
Glucerna 1.5® 1000 ml 60 mEq 64.6 mEq
Alterna® 1000 mi 45.2 mEq 44.3 mEq
Alitrag® sobre x 76 gr 13 mEq 9.2 mEq
Nepro® 237 ml 8.7 mEq 6.4 mEq
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Abound® sobre x 24 gr * *

* No aporta cantidades significativas

Ejemplo: si un paciente en 24 hs recibié 2000 ml de SF + 4 ampollas de CIK + 1500 ml de
Nutrison ®, los ingresos se calculan de la siguiente manera:

SF: 154 mEg de Na en 1000 ml — en 2000 ml: 308 mEq Na

Amp de Clk: 15 mEq de K por ampolla — 4 ampollas: 60 mEq K

Nutrison: 43.48 mEqg de Na en 1000 ml| — en 1500 ml: 65.22 mEq Na
38.46 mEq de K en 1000 ml — en 1500 ml: 57, 69 mEq K

TOTAL: al paciente le ingres6 117,69 mEqg de Ky 373,22 mEq Na

7.2 Carga del formulario de reporte de caso

FORMULARIO DE REPORTE DE CASO

Institucion: |

Cadigo de paciente: 1ra letra de nombre ‘:] 1ra letra del apelliedo |:] Numero enrrolamiento I:l

Edad: [ ]  cénero: ] APACHE Il de ingreso: ||

Fecha deteccion de IRA: I:l

Etiologia IRA: 0 = Sepsis |:] 1 = Shock I:] 2 = Post quirdrgico |:|
3 = Trauma I:] 4 = Nefrotoxicos [:] 5 = Medios de contraste I:l
6 = Obstructiva I:] 7 = Otros (especificar) I |

Fecha fin de seguimento: [ |

Razén fin del seguimiento: 0 = Retorno de Crp a valor basal
1 = Nuevo evento de IRA

3 = Requerimiento de hemodialisis

4 = Amputacién de miembro o reseccién de masa muscular

5 = Alta o derivacion

Outcome: 0 = Vivo |:] 1 = Muerto |:] 2 = Derivacion |:|

a) Campo “Instituciéon”: completar con el nombre de la Institucién donde se encuentra
internado el paciente.
Por ejemplo: Hospital Juan A. Fernandez.

b) Campo “Cdodigo de paciente”: completar el primer espacio con la primer letra del
nombre, el segundo con la primer letra del primer apellido y el tercero con un nimero
gue se correspondera con el orden de enrolamiento al estudio.
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Por ejemplo: si el paciente Juan Agustin Pérez Garcia es el 3er paciente que
es enrolado en la institucién, su cédigo de enrolamiento sera “JP03”.

c) Campos “Edad” y “Género”: completar de acuerdo a los datos obtenidos del
documento de identidad.

d) Campo “Fecha deteccion de IRA”: completar con la fecha (en formato dd/mm/aaaa)
en la que el paciente presenta criterios de IRA segin KDIGO 2012.

e) Campo “Etiologia de IRA”: marcar con una X la causa de la IRA.

f) Campos “Fecha de fin de seguimiento” y “Razon de fin de seguimiento”: completar
con la fecha (en formato dd/mm/aaaa) de fin de seguimiento y marcar con una X la
razén del fin de seguimiento (ver “PASO 6: definir fin del seguimiento” mas
adelante).

g) Campo “Egreso UTI”: marcar con una X si el paciente egresé de la UTI vivo o
muerto. Marcar el campo “Derivacion” si fue derivado a otra UTI.

h) Campo “Fecha de egreso de la UTI”: fecha en formato dd/mm/aaaa.

7.3 Carga de la planilla de seguimiento
Se debe cargar en forma diaria para evitar la pérdida de datos.

Codigo del
Fechas: \ | \ \ \ | \ \ | | \ | | |
Fecha del dia 0: o | 1 2 | 3 | 4 [ s [ s | 7 | 8 | o | 10 [ 11 ] 12 | 13 [ 14| 15
Parédmetros plasmaticos
Sodio (mEg/It)

Potasio (mEq/lt)
Cloro (mEq/it)
Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Parémetros urinarios
Sodio (mEg/It)
Potasio (mEq/lt)
Cloro (mEq/it)
Urea (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Balance hidrico
Ingresos (ml)
Diuresis (ml)

Drenajes (ml)

Otros ingresos
Ingresos de Na (mex) | \ \ | \ \ \ | \ I I I
Ingresos de K (mEw) | \ \ | | \ \ | I \ | | I | | |
Otros

SOFA score

Vasoactivos (X si afirmativo)

Diuréticos (X si afirmativo)

Tipo de diurético *

Corticoides (X si afirmativo)
T°239 (X si afirmativo)
ARM (X si afirmativo)
Dlarrea (X si afirmativo)
Dieta VO (X si afirmativa)

* 0=De asa; 1=Tiazidas; 2=Ahorradores de potasio; 3=Coloides; ida; 5 istas del receptor de

a) Campo “Cédigo de paciente”: completar con el codigo determinado en el formulario
de reporte de caso.
b) Campo “Fecha dia 0”: colocar la fecha en la que se detecta la IRA. Colocar la fecha
del dia correspondiente a cada numero.
Por ejemplo: la fecha del dia de deteccion de la IRA es el 03/03/19, que es
el dia 0. Encima del campo de dia 1 va “04/03/19”, encima del campo de del
dia 2 va “05/03/19” y asi sucesivamente.
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¢) Campos “Parametros plasmaticos”: comenzando por el dia O (el dia de la deteccion
de la IRA), completar con los valores diarios obtenidos de la rutina diaria de la
mafiana. Siempre un valor por dia y que ese valor sea el de la rutina de la mafana.

d) Campos “Parametros urinarios”: al igual que los pardmetros plasméticos,
comenzando por el dia 0, completar con los valores urinarios correspondientes a la
orina recolectada en las 24 hs previas.

e) Campo “Ingresos”: colocar los ingresos hidricos en mililitros de las 24 hs previas.
Los ingresos contemplan los ingresos parenterales y enterales.

f) Campo “Diuresis”: colocar el volumen urinario de las 24 hs previas.

g) Campo “Drenajes”: colocar el volumen de liquido perdido por drenajes de las 24 hs
previas.

h) Campos “Otros ingresos”: colocar la cantidad de miliequivalentes de sodio y potasio
ingresados en las 24 hs previas, de acuerdo con las indicaciones detalladas mas
arriba.

i) Campo “SOFA score”: colocar el valor del score de SOFA diario (ver tabla 5).

Tabla 5: Score de SOFA. Obtenido de: Vincent JL, et al. Crit Care Med. 1998 Nov;26(11):1793-800

SOFA score 0 1 2 3 4
Pa02/Fi02 > 400 301 - 400 201 - 300 101 - 200 <100
Plaguetas

> 150 101 - 150 51 - 100 21-50 <20
(x10%/mm3)
Bilirrubina >1.2 12-19 20-59 6.0-119 2120

total (mg/dl)

Dopamina<56
Hipotension No TAM<70 dobutamina a Dopamina>5 Dopamina > 15
cualquier dosis*

GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Creatinina <12 12-19 20-34 35-49 >5
(mg/dl)

*dosis en mcg/kg/min

i) Campo “Vasoactivos”: marcar con una cruz si en esa fecha el paciente se encuentra
con requerimiento de cualquier dosis de cualquier tipo de droga vasopresora o
inotropica (noradrenalina, dopamina, dobutamina). Recordar que el requerimiento
de vasopresina es un criterio de exclusion.
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k)

1)

Campo “Diuréticos”: marcar con una cruz si en esa fecha el paciente recibi6

cualquier tipo de diurético.
Campo “Tipo de diurético”: segun se indica al pie del cuadro, poner un O si recibi6

diuréticos de asa, poner un 1 si recibio tiazidas, etc.

m) Campo “Corticoides”: marcar con una cruz si en esa fecha el paciente recibid

n)
0)
p)

a)

cualquier tipo de corticoides con una dosis mayor o igual a 200 mg de hidrocortisona
(ver tabla 6).
Tabla 6: Equivalencia de corticoides.

200 mg de hidrocortisona equivalen a:

Betametasona 6 mg

Cortisona 250 mg
Dexametasona 7.5 mg
Fludrocortisona 20 mg
Metilprednisolona (Solumedrol®) 40 mg
Meprednisona (Deltisona B®) 40 mg

Campo “Fiebre”: marcar con una cruz si en esa fecha el paciente presenta al menos
un registro de temperatura mayor o igual a 39°C.

Campo “ARM”: marcar con una cruz si en esa fecha el paciente presenta mas de 6
hs de ARM.

Campo “Diarrea”: marcar con una cruz si el paciente en esa fecha presenta al menos
una deposicion diarreica liquida.

Campo “Dieta VO”: marcar con una cruz si el paciente en esa fecha presento al
menos una ingesta por VO.

7.4 Definir el fin del seguimiento
La planilla de seguimiento se completard hasta que se identifique la fecha de fin de

seguimiento. Esta fecha sera definida cuando suceda alguno de los siguientes:

Retorno de la creatinina al valor basal: se define creatinina basal de acuerdo a la
formula MDRD (ver tabla 2);

Nuevo evento de IRA: definida por nuevo evento de ascenso de la creatinina mayor
o igual a 0.3 mg/dl en 48 hs;

Requerimiento de hemodialisis;

Pérdida repentina de masa muscular: requerimiento de amputaciéon de un miembro
0 de reseccién de grupo muscular;

Pérdida del seguimiento: alta de la UTI o derivacién a otra institucion.
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Una vez identificado alguno de los eventos anteriores, llenar en el formulario de reporte de
caso el campo “Fecha de fin de seguimiento” y marcar con una cruz la razén del fin del

seguimiento.

Con el paso 6 se finaliza el seguimiento del paciente. El formulario de reporte de caso y la
planilla de seguimiento de cada paciente deben ser archivadas en forma conjunta.

El investigador principal del centro se encargara del archivado de las mismas y de la entrega
en mano al investigador principal del estudio: Natalia A. Angeloni.

Operacionalizacion de variables

Nombre Tipo de Definicién Definicidn operativa Codificacién
variable conceptual Unidad
1. Exp. principal
BalAgua Cuantitativa Balance neto de | Diferencia entre ingresos Mililitros (ml)
Continua agua de liquidos por via oral,
enteral y parenteral, y
egresos de liguidos totales
(diuresis, drenajes) en
24hs.
No calcular pérdidas
insensibles.
2. Evento Principal
Nap Cuantitativa Concentraciéon Sodio plasmaético obtenido | Miliequivalentes
Continua plasmética de de la rutina diaria de de sodio por litro
sodio laboratorio. de plasma
(mEqg/Lt)
3. Variables basales
a. Edad Cuantitativa Edad Edad calculada segun Afios
Continua fecha de nacimiento en el
documento de identidad.
b. Sexo Dicotdémica Sexo Sexo segun documento de | 1 = Masculino
identidad. 0 = Femenino
c. APACHEII Cuantitativa APACHE I APACHE Il score
Continua score de ingreso | calculado con el peor valor
ala UTI de cada componente
presentado en las
primeras 24 hs de estadia
en UTI.
d. Dx Categorica Etiologia de IRA | Etiologia de la IRA. 0 = Sepsis
1 = Shock
2 = Post
quirdrgica
3 = Trauma
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4 = Drogas
nefrotéxicas
5 = Contraste

endovenoso
6 = Obstructiva
7 = Otros

4. Potenciales confundidores

a. Urea Cuantitativa Concentracién Urea plasmaética diaria Miligramos de
Continua de urea obtenida de la rutina de urea por
plasmatica laboratorio. decilitro de
plasma (mg/dl)
b. SOFA Cuantitativa SOFA score SOFA score calculado con
Continua diario los valores de laboratorio
obtenidos de la rutina y los
valores clinicos obtenidos
durante la revisacion del
paciente.
c. IngNa Cuantitativa Ingresos de Sumatoria de los ingresos | Miliequivalentes
Continua sodio de sodio por via enteraly | (mEQ)
parenteral en 24 hs.
No considerar ingresos por
VO.
d. Nau Cuantitativa Concentraciéon Concentracién de sodio Miliequivalentes
Continua urinaria de urinario obtenida por de sodio por litro
sodio. medio de una muestra de | de orina
la recoleccion orina de 24 | (mEg/Lt)
hs.
5. Otras covariables
a. Creat Cuantitativa Concentraciéon Creatinina plasmatica Miligramos de
Continua plasmatica de obtenida de la rutina diaria | creatinina por
creatinina de laboratorio. decilitro de
plasma (mg/dl)
b. Kp Cuantitativa Concentracion Potasio plasmético Miliequivalentes
Continua plasmatica de obtenido de la rutina diaria | de potasio por
potasio de laboratorio. litro de plasma
(mEqg/Lt)
c.Clp Cuantitativa Concentracién Cloro plasmético obtenido | Miliequivalentes
Continua plasmética de de la rutina diaria de de cloro por litro
cloro laboratorio. de plasma
(mEqg/Lt)
d. IngK Cuantitativa Ingresos de Sumatoria de los ingresos | Miliequivalentes
Continua potasio de potasio por via enteral y | (mEQ)

parenteral en 24 hs.
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No considerar ingresos por
VO.

e. Ku Cuantitativa Concentraciéon Concentraciéon de potasio | Miliequivalentes
Continua urinaria de urinario obtenida por de potasio por
potasio medio de una muestra de | litro de orina
la recoleccion orina de 24 | (mEg/Lt)
hs.
f. IngvO Dicotomica Dieta por via Ingesta VO total o 1=Si
oral complementaria a la 0=No

ingesta enteral.

Formularios de recoleccién de datos
1. Planilla de cribado
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Planilla de cribado de pacient

Ingresar todos aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

Edad
(afos)

Género | Fecha deteccion IRA
(F/M) (dd/mm/aa)

Motivo de exclusion Elegible
(ver cédigo al pie) (SI/NO)




2. Formulario de reporte de caso

Institucion:

Edad:

Etiologia IRA:

Cédigo de paciente:

]

Fecha deteccion de IRA:

FORMULARIO DE REPORTE DE CASO

1ra letra de nombre |:|
]

Género:

L ]

0 = Sepsis
3 = Trauma

6 = Obstructiva

3 = Requerimiento de hemodialisis

4 = Amputacion de miembro o reseccion de masa muscular

5 = Alta o derivacion

[ ]
]
]

Fechafin de seguimento: | |

Razén fin del seguimiento: 0 = Retorno de Crp a valor basal
1= Nuevo evento de IRA

]
APACHE Il de ingreso: | |

1ra letra del apelliedo

1 =Shock

L]
]

4 = Nefrotéxicos

Numero enrrolamiento |:|

2 = Post quirdrgico

[ ]

5 = Medios de contraste I:l

7 = Otros (especificar) I

Outcome: 0 = Vivo |:| 1 = Muerto |:J 2 = Derivacion |:|
Fecha de outcome: |:|
3. Planilla de seguimiento
Gédigo del paciente:
Fechas: | | | | | | | | | | | |
Fecha del dia 0: 1 2 | 3 [ 4 | s | & | v | &8 | o | 1 1 | 12 | 13 | 14 | 15

Parametros plasmaéticos

Sodio (mEg/t)

Potasio (mEqg/lt)

Cloro (mEq/it)

Urea (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

Parametros urinarios

Sodio (mEg/t)

Potasio (mEq/It)

Cloro (mEq/it)

Urea (mgfdl)

Creatinina (mg/dl)

Balance hidrico

Ingresos (ml)

Diuresis (ml)

Drenajes (ml)

Otros ingresos

Ingresos de Na (mEq)

Ingresos de K (mEq)

Otros

SOFA score

Vasoactivos (X si afirmativo)

Diuréticos (X si afirmativo)

Tipo de diurético *

Corticoides (X si afirmativo)

T°239 (X si afirmativo)

ARM (X si afirmativo)

Dlarrea (X si afirmativo)

Dieta VO (X si afirmativo)

* 0=De asa; 1=Tiazidas; 2=Ahorradores de potasio; 3=Coloides; 4=Acetazolamida; 5=Antagonistas del receptor de vasopresina
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