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Resumen

Introduccién

El fracaso renal agudo es un sindrome reversible, causado por mdltiples etiologias, en el que
se produce un deterioro de la funcién renal en un periodo de tiempo de horas o dias. Se trata
de una entidad frecuente a nivel global, que puede desarrollarse sobre enfermedad renal
cronica y sobre rifion sano. Dado que el rifion es el principal responsable del mantenimiento de
la homeostasis, su alteracién puede condicionar el desarrollo de disbalances tanto de los

distintos iones que lo componen como del equilibrio acido-base.

Obijetivos

El objetivo principal del estudio fue analizar los datos demogréaficos y las alteraciones iénicas y
del equilibrio &cido-base presentes en pacientes con fracaso renal agudo de origen
extrahospitalario. Ademas, se analizé la mortalidad intrahospitalaria y la tasa de supervivencia

tras el alta asociada a cada variable y las posibles correlaciones existentes entre ellas.

Metodologia

Se trata de un estudio unicéntrico, observacional y retrospectivo de pacientes diagnosticados
de fracaso renal agudo de origen extrahospitalario segun la definicion descrita en las guias
KDIGO de 2.012 en el Servicio de Nefrologia del HCU Lozano Blesa entre los afios 2.010 y
2.017.

Resultados

La muestra cuenta con 639 pacientes, de los que un 61,7% son varones y presentan una
media de edad de 72,93 afios. De ellos, 436 (68,2%) presentaban antecedente de enfermedad
renal crénica. La mayor parte de los pacientes padecieron fracaso renal agudo prerrenal
(72,1%) y el estadio mas frecuente del mismo fue el 3 (73,1%) Las alteraciones i6nicas més
frecuentes fueron la hiperpotasemia (53,05%), la hipocalcemia (49,6%), el bicarbonato bajo
(78,3%) vy el pH bajo (51,4%). Se demostré6 aumento de la mortalidad intrahospitalaria y peor
supervivencia en los casos de hipernatremia (37,5%), hiperpotasemia (12,7%) e
hiperfosfatemia (13%), mientras que en la hipocalcemia y en aquellos pacientes con varias
alteraciones ionicas simultaneas se comprobé peor supervivencia al alta (p<0,05). El cloro y el
fésforo fuero predictores independientes de mortalidad, mientras que el sodio, el potasio y el

fésforo influyen negativamente sobre la supervivencia tras el alta.
Conclusiones

Las alteraciones i6nicas implican un aumento de la morbimortalidad dentro de los pacientes
que padecen fracaso renal agudo, tanto en pacientes con antecedentes de enfermedad renal
crénica como en aquellos que no la padecen. Su manejo influye en el pronéstico de los

pacientes durante el ingreso y tras el alta.



Palabras claves

‘Fracaso renal agudo’; ‘alteraciones ionicas’; ‘equilibrio acido-base’.

Abstract

Introduction

Acute renal failure is a reversible syndrome, that is caused by multiple etiologies. It is an
episode of kidney damage that happens within a few hours or a few days. It is a major public
health problem, and it can occur in patients with chronic renal disease or patients with normal
kidney function. The kidney is the main responsible for the maintenance of homeostasis, so its

failure can lead to the development of electrolyte and acid-base disbalances.
Aims

The main aim of this study was to analyze the demographic data and electrolyte and acid-base
disbalances of the patients with community-acquired acute kidney failure. In addition, the
inpatient mortality and outpatient survival rate associated with each variable and the possible

correlations between them were analyzed.
Methods

This is a retrospective, observational and single-center study of people diagnosed with
community-acquired acute kidney failure, according to the KDIGO scale of 2012, on the
hospitalized population admitted to Nephrology Unit at HCU Lozano Blesa between 2010 and
2017.

Results

639 patients were included, 61.7% male, with an average age of 72.93 years. Of these, 436
(68.2%) had a history of chronic kidney disease. Most patients had a prerenal acute renal failure
(72.1%) and the most frequent stage was stage 3 (73.1%). The most frequent ionic alterations
were hyperkalemia (53.05%), hypocalcemia (49.6%), low bicarbonate (78.3%) and low pH
(51.4%). Increased in-hospital mortality and worse survival were demonstrated in cases of
hypernatremia (37.5%), hyperkalemia (12.7%) and hyperphosphatemia (13%), while in
hypocalcemia and in those patients with several simultaneous ionic alterations, worse survival
at discharge was demonstrated (p<0.05). Chloride and phosphorus were independent
predictors of mortality, while sodium, potassium and phosphorus negatively influenced survival

after discharge.



Conclusions

Electrolyte disturbances increase morbidity and mortality in patients with acute renal failure,
both in patients with a history of chronic kidney disease and in those who do not have it. Their

management influences the prognosis of patients during admission and after discharge.

Keywords

‘Acute kidney injury’; ‘electrolyte disbalances’; ‘acid-base balance’.

Introduccion

FRACASO RENAL AGUDO

El fracaso renal agudo (FRA) se define como una pérdida de la funcion renal, que se instaura
de manera brusca (en horas o dias) y que es potencialmente reversible. Puede estar causado
por multiples etiologias, coexistiendo varias de ellas en el mismo paciente en la mayoria de las
ocasiones. Clinicamente, se manifiesta como la pérdida de la capacidad para la eliminacion de
los productos de nitrogenados y la disregulacion de la volemia y del equilibrio electrolitico(1-3).
Aunque es tratable, no hay que olvidar que su aparicion puede condicionar un aumento

importante de la morbimortalidad de los pacientes (2,4).

e CLASIFICACIONES DEL FRACASO RENAL AGUDO

FUNCIONAL

Como anotacién histérica, cabe destacar que esta entidad ha sufrido diferentes revisiones en
los ultimos afios. Si bien fue descrita por primera vez en 1.802 por William Heberden(5) y se
acufid bajo el nombre de “insuficiencia renal aguda” por Homer W. Smith en 1.951, hasta hace
unos afios no contaba con una definicion bioquimica ni tampoco con unos criterios diagnésticos
estandarizados, de forma que aparecen hasta 35 definiciones diferentes en la literatura, lo que

dificultaba enormemente el andlisis del impacto de este sindrome clinico(6).

Ante esta situacién, se han realizado varias revaloraciones, surgiendo con ellas diferentes
clasificaciones del fracaso renal agudo que pretenden unificar los criterios definitorios del

mismo.

La primera de ellas es la clasificacion “RIFLE”, desarrollada durante la 22 Conferencia de
Consenso de la Adequate Dialysis Quality Initiative (ADQI) en 2.002 y publicada en 2.004(7).En
2.007, se elabor6 una modificacion de esta clasificacion, promulgada por el grupo Acute Kidney
Injury Network (AKIN).

Finalmente, la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) propuso una nueva

definicién en base a los criterios anteriores en su guia de practica clinica en 2.012, que es la
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mas empleada a nivel mundial en la actualidad. Clasifica el fracaso renal agudo en 3 estadios
incrementales en cuanto a gravedad, analizando el incremento de las cifras de creatinina y/o el
descenso del ritmo de diuresis, asi como la necesidad de terapia renal sustitutiva (TRS), como

se observa en la tabla (1).

Grado Creatinina sérica Diuresis
1 1,5-1,9 veces Ig,gﬁgjc;)l aumento de 2 < 0,5 ml/kg/hora durante 6-12 horas
2 2-2,8 veces la basal < 0,5 ml/kg/hora durante = 12 horas
3 4 mg/dl o inicio de TRS < 0,3 ml/kg/hora durante = 24 horas o anuria = 12

horas

Tabla 1. Clasificacion del fracaso renal agudo segun la guia KDIGO 2.012 (Adaptacion)

ETIOLOGICA
A nivel de su fisiopatologia, el fracaso renal agudo se puede dividir en 3 categorias(1,8).

El fracaso renal agudo prerrenal es la causa mas frecuente de fracaso renal agudo,
representando hasta un 55% de los casos. Se debe a una situacion hipoperfusion renal, que
puede ser causada por una hipovolemia intravascular verdadera (secundaria a hemorragias,
pérdidas gastrointestinales o renales, quemaduras) o a un proceso de disminucién del volumen
circulatorio efectivo (insuficiencia cardiaca, cirrosis, situaciones de shock). En ella, aparecen
niveles elevados de productos de desecho nitrogenados en sangre. La situacién de
hipovolemia genera un descenso de presion arterial, que es detectado por los barorreceptores
a nivel cardiaco y arterial, que activan a su vez al sistema nervioso simpatico, al sistema
renina-angiotensina-aldosterona y la liberacién de vasopresina. En caso de que se trate de una
hipoperfusion moderada, a nivel renal se produce vasodilatacién de la arteriola aferente y
vasoconstriccion de la eferente, en una busqueda del aumento de presion intraglomerular vy,
consecuentemente, de la filtracion del glomérulo. Si se trata de una situacién severa, las

respuestas compensatorias fracasan y se desarrolla la lesion renal aguda(9).

Por su parte, en el fracaso renal agudo de origen renal, el dafio se encuentra a nivel del
parénquima, es decir, a nivel del intersticio, el tabulo, el glomérulo o en los vasos. Es debido a
causas inmunoldgicas e infecciosas, alteraciones vasculares, toxicidad directa (por sustancias
tanto exdégenas como enddgenas), hipoperfusion renal mantenida en el tiempo o
glomerulonefritis. Constituye la etiologia del 40% de este sindrome. Dentro de este subgrupo,
la entidad mas frecuente es la necrosis tubular aguda, que constituye la forma mas grave de
dafio renal agudo y que se caracteriza por la lesion de las células de tubulo, especialmente en
aquellas localizadas a nivel de tubulo proximal y en la porcion ascendente del asa de
Henle(10).




Finalmente, el fracaso renal agudo posrenal es causado por una alteracién obstructiva a nivel
de via urinaria (intrinseca o extrinseca) y su significacion clinica varia en funcién de la
extension y de la duracion de la misma. Supone el 5% de todos los casos de fracaso renal
agudo. La obstruccién puede localizarse a nivel de vias bajas (uretra, vejiga) o de vias altas
(uréter, pelvis renal). En este segundo supuesto, debe aparecer obstruccién bilateral para que
se desarrolle el fracaso renal, salvo en casos de pacientes monorrenos funcionales o que
presenten enfermedad renal cronica de base. La obstruccién condiciona un aumento de la
presion a nivel de via urinaria de manera retrégrada, que alcanza la capsula de Bowman y

genera el deterioro de la funcion renal(11).

ALTERACIONES IONICAS Y DEL EQUILIBRO ACIDO-BASE Y DANO RENAL

El medio interno se compone principalmente de agua y de una serie de componentes,
fundamentales para llevar a cabo procesos vitales. Este se divide en dos compartimentos
(intracelular y extracelular), que se encuentran en constante cambio para alcanzar un equilibrio

que permita que el organismo funcione adecuadamente.

Dentro de los mecanismos encargados de esta regulacion, se encuentra el rifién. Es un 6rgano
capaz de conservar el agua y los electrolitos necesarios para el adecuado funcionamiento del
cuerpo, asi como de eliminar la cantidad excedente de los mismos. Por otra parte, elimina
también sustancias de desecho del metabolismo y algunos de los toxicos exdégenos que hayan
sido adquiridos(12-14).

En caso de dafio, tanto agudo como cronico, el rifién va a sufrir un deterioro de todas sus
funciones, viéndose alterado también el equilibrio del medio interno. Dado que los electrolitos
se ven involucrados en gran cantidad de procesos de diferentes sistemas y aparatos, su
alteracién va a conllevar una serie de consecuencias que pueden resultar fatales para el

individuo.

En este estudio, se pretende cuantificar esas alteraciones de forma individual y conjunta y
analizar estadisticamente los efectos de las mismas en términos de mortalidad y de

supervivencia a corto y largo plazo, respectivamente.

Hipotesis
El rifidn esta implicado en el mantenimiento del equilibrio 4cido-base y de los electrolitos de los
individuos, por lo que su disfuncién conlleva a una disregulacion de los mismos, que tiene

consecuencias en la morbi-mortalidad de los pacientes.

Objetivos

e Objetivo principal: Analizar los datos demograficos y las alteraciones idnicas

presentes en los casos de fracaso renal agudo de origen extrahospitalario que
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ingresaron en el Servicio de Nefrologia del HCU Lozano Blesa entre los afios 2010 y
2017.
e Objetivos secundarios:
o Analizar la mortalidad y la tasa de supervivencia asociada a cada alteracion
i6nica de forma global en el fracaso renal agudo y estratificada en grupos en
funcion de la etiologia de este.

o Analizar la correlacién que pueda existir entre las distintas alteraciones iénicas.

Material y métodos
DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio epidemioldgico, observacional y de caracter retrospectivo y longitudinal,
en el que se han incluido a todos aquellos pacientes ingresados en el Servicio de Nefrologia
del HCU Lozano Blesa entre los afios 2.010 y 2.017, con diagnéstico de fracaso renal agudo de
origen extrahospitalario (segun la definicion propuesta por la clasificacion KDIGO de 2.012) en

Urgencias.

No se han incluido aquellos pacientes que, si bien presentaban una elevacion de la cifra de
creatinina sérica, padecian enfermedad renal crénica en estadio 5 como antecedente (tanto
aquellos incluidos en programas de terapia renal sustitutiva como los pacientes beneficiarios de

un manejo conservador).

VARIABLES REGISTRADAS

- Demogréficas:
o Edad (afios), fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa), sexo (varébn/mujer).
o Fecha de ingreso y fecha de alta (dd/mm/aaaa), nimero de dias de estancia
(dias).
o Fecha de exitus (dd/mm/aaaa), si procede.
- Antecedentes médicos:
o Diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia, insuficiencia cardiaca
(si/no).
o Enfermedad renal crénica (si/no; estadio, si procede)

o Indice de Charlson (puntos)

Caracteristicas del fracaso renal:
o Etiologia del fracaso renal agudo (prerrenal/renal-parenquimatosa/obstructiva)

o Clasificacion del fracaso renal agudo segun KDIGO.

Valores analiticos:
o Creatinina sérica (mg/dL): basal, pico durante el ingreso y al alta.

o PTH sérica (pg/mL)



o lones plasmaticos:
= Variables continuas: Sodio (mEg/L), potasio (mEg/L); cloro (mEg/L);
calcio (mg/dL); fésforo (mg/dL); bicarbonato (mmol/L) y pH.

= Variables cualitativas:
e Sodio: Hiponatremia, normonatremia e hipernatremia.
e Potasio: Hipopotasemia, potasio normal e hiperpotasemia.
e Cloro: Hipocloremia, normocloremia e hipercloremia.
e Calcio: Hipocalcemia, normocalcemia e hipercalcemia.
e Fo6sforo: Hipofosfatemia, fosforo normal e hiperfosfatemia.
e Bicarbonato: Bajo, normal y alto.

e pH: Bajo, normal y alto.

ASPECTOS ETICOS

La recogida de datos fue realizada por los investigadores principales del proyecto y
almacenada dentro de una base codificada de forma numérica, segin la normativa legal de
nuestro pais (Ley Organica 3/2.018 de Proteccién de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales; Ley 41/2.002 de la Autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacion y documentacion clinica; Ley 14/2.007, de Investigacién Biomédica).
Ademas de ello, dado que parte de los pacientes que componen la muestra habian fallecido en
el momento de la recogida de datos, no fue necesaria la elaboracion de un consentimiento

informado.

ANALISIS ESTADISTICO

La informacién de la base de datos se encuentra recogida y anonimizada mediante el programa
Microsoft Office Excel. El andlisis estadistico se ha realizado mediante el programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS). Se realizé un estudio descriptivo de la muestra para
cada una de las variables. Después, se llevé a cabo un contraste de hipotesis para comparar
las diferentes variables, seleccionando las pruebas correspondientes en funcién de las
caracteristicas de estas. Se analizo la distribucion de cada una de las variables, obteniéndose

en todas ellas resultados de no normalidad.

En el caso de comparar dos variables cualitativas se escogi6 el test de Chi-cuadrado; mientras
que, si no se cumplian las condiciones de uso de este, se utilizé el test exacto de Fisher. Se
emplearon la correlacion de Rho de Spearman y la regresién multiple para comparar dos
variables cuantitativas. Por (ltimo, se realiz6 un analisis de supervivencia, para lo que se
utilizaron curvas de Kaplan-Meier (de caracter descriptivo) y se analizaron mediante test de

Log-Rank y, en el andlisis multivariante, la regresién de Cox.

El grado de significacion estadistica aceptado fue un valor de a inferior a 0’05 (IC 95%).

-10-



Resultados

- Analisis poblacional

Siguiendo las directrices expuestas en el disefio del estudio, se han incluido en el estudio una
muestra compuesta por 639 sujetos, de los cuales 394 son varones (61,7%) y 245 son mujeres
(38,3%), con una media de edad de 72,93+13,38 afios.

Dentro de esta muestra, se han analizado la distribucion de diferentes factores de riesgo
cardiovascular, tales como la hipertension, la diabetes mellitus, la insuficiencia cardiaca y la
dislipemia. Se puede destacar que la comorbilidad més frecuente dentro del estudio es la
hipertension, presente en un 86,9% de los pacientes (555 casos), mientras que la diabetes y la
dislipemia aparecen en aproximadamente la mitad de los individuos (43,7% y 54%,
respectivamente). La insuficiencia cardiaca es la patologia menos prevalente dentro de la
muestra, apareciendo tan solo en 165 pacientes (25,8%) Se ha valorado la comorbilidad de

cada paciente mediante el indice de Charlson, con una media de 5,86 + 2,36 puntos.

En cuanto al antecedente de enfermedad renal cronica (ERC), este estaba presente en 436
pacientes, es decir, en un 68,2% de la muestra, de los cuales 78 pacientes presentaban un
estadio 3a (12,2%), 160 padecian un estadio 3b (25%) y 198 se encontraban en un estadio 4
de enfermedad (31%).

Todos los individuos a estudio presentaban fracaso renal agudo extrahospitalario, siendo en la
mayor parte de los casos de origen prerrenal (461 casos, 72,1%), seguido de los de origen

parenquimatoso (130 casos, 20,3%) y de los de causa obstructiva (48 casos, 7,5%).

En cuanto a la clasificacién funcional del fracaso renal determinada por la clasificacién KDIGO,
se observa que la mayoria de los individuos habian desarrollado un fracaso de estadio 3 (467
casos, 73,1%), seguidos en frecuencia por fracasos de estadio 1 (105 casos, 16,4%), siendo el

estadio 2 la forma menos frecuente de presentacién (67 casos, 10,5%).

Finalmente, cabe destacar que, durante el ingreso, fallecieron 62 pacientes de la muestra
(9,7%).

- Sodio
Los valores considerados como normales segun el laboratorio de nuestro centro fueron los

comprendidos entre 136 y 145mEg/L. Esta variable fue recogida en todos los sujetos de la

muestra (n=639), presentandose fuera del rango de normalidad en un 45,23% de ellos.

La media de las cifras de sodio que medidos al ingreso fue de 136,24 + 5,68mEq/L. Un 54,78%
(350) de los individuos presentaron normonatremia, mientras que un 41,47% (265) y un 3,75%

(24) presentaron cifras de hiponatremia e hipernatemia, respectivamente.
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Recuento

Histograma

Frecuencia

130,00

14000 150,00 160,00

Sodio meq/L

Estadistico E. estandar

Media 136,2482 ,23191
95% de intervalo de Limite inferior 135,7928
confianza para la media Limite superior 136,7036
Media recortada al 5% 136,2705
Mediana 136,7000
Varianza 34,367
_ Desviacion estandar 5,86230

Histograma 1y tabla 2. Andlisis descriptivo de la variable ‘sodio’

En cuanto a la distribucion de los diferentes niveles de sodio en funcién de la etiologia del FRA,

cabe destacar que en los tres tipos de fracaso predominan los valores incluidos en el grupo de

normonatremia (prerrenal, 49,5%; parenquimatoso 72,3%; y obstructivo, 58,3%), siendo la

hipernatremia la presentacion menos frecuente en todos ellos. Cabe destacar que en el caso

del FRA prerrenal, la hiponatremia es practicamente igual de frecuente que la normonatremia

(46,6% y 49,5% en cada caso)

Etiologia del FRA

Prerrenal  Parenguimatoso  Obstructivo  Total

Hiponatremia Recuento 215 33 17 265
% 46,6% 25,4% 354% 415%

Sodio normal  Recuento 228 94 28 350
% 49,5% 72,3% 58,3%  54,8%
Hipemnatremia Recuento 18 3 3 24
% 3,9% 2,3% 6,3% 3,8%

Valor df Signif. Asintética (bilat.)

400

100

Chi-cuadrado de Pearson 22,838 4 000

Recuento

Grafico de barras
=0 Grupo
Sodio

E Hiponatremia
M Sodio normal
W Hipernatremia

200

150

100

Prerenal

Parenquimatoso Obstructiva

Etiologia del FRA

Tabla 3y gréafico de barras 1. Distribucion de niveles de sodio y etiologia del FRA.

Se ha analizado la relacién entre la mortalidad durante el ingreso y el nivel de sodio sérico,

hallandose un mayor porcentaje de este evento en el grupo de pacientes que presentaron

hipernatemia (hasta un 37,5% de los casos) con significacién estadistica (p<0,05), respecto a

los otros dos grupos.
Gréfico de barras
Exitus
enel

Eho
Wsi

Hiponatremia Sodio normal Hipernatremia

Grupo Sodio

ingreso

Exitus en el ingreso

No Si Total
Hiponatremia Recuento 239 26 265
% dentro de Grupo Na 90,2% 9,8% 100,0%
Sodio normal Recuento 323 27 350
% dentro de Grupo Na 92,3% 7,7% 100,0%
Hipernatremia Recuento 15 9 24
% dentro de Grupo Na 62,5% 37,5% 100,0%

Valor df Signif. Asintotica (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 22750 2 ,000

Tabla 4y grafico de barras 2. Analisis de exitus durante el ingreso en funcion de los niveles de sodio (Na).
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Bicarbonato

Asimismo, analizando la mortalidad tras el alta, analizada mediante curvas de Kaplan-Meier,
también se obtiene que las situaciones de hipernatremia cuentan con datos de menor
supervivencia tras el ingreso (media de dias de supervivencia de 342,57 versus 1445,72 dias

en grupo “hiponatremia” y 1330,44 dias en grupo “sodio normal”, con p<0,05).

Funciones de supervivencia Funcién de riesgo
10 Grupo Sodio 30l
Hiponatremia
—1Sodio normal
'Hipernatremia 25}
08 Hiponatremia-censurado -
g —t+— Sodio normal-censurado
= = Hipematremia-censurado
3 $ 20
§ 0s 2
4 3
: :
o
5 E 15 N .
g .. 8
i I et .
g L . £ 0 1.0
=3
2 N L | M‘ﬂ
0
| [ "’*_,r‘,
00 00| t/r"
© 5000 100000 150000 200000 250000 300,00 ) 50000 1000.00 150000 200000 250000 300,00
Tiempo_4 Tiempo_4
Media para el tiempo
de supervivencia
Estimacion Desv. Error
Hiponatremia 1445772 87.441
Sodio normal 1330,442 74,321
Hipernatremia 342,575 111,222 Chi-cuadrado gl Sig.
Global 1352,470 59,015 Log Rank (Mantel-Cox) 47,775 2 000

Tabla 5y curvas de Kaplan-Meier 1y 2. Anélisis de supevivencia en el grupo ‘sodio’.

En cuanto a las correlaciones estudiadas con el sodio, cabe destacar que se han encontrado

datos de correlacion con respecto al bicarbonato, con el potasio y con el cloro séricos (p<0,05).

o
L]
10,00
L] e @ l
L]
=
30,00 E
g
E
2
g
20,00 [
o
10,00
.00 00
110,00 120,00 130,00 140,00 150,00 160,00 170,00 110,00 120,00 130,00 140,00 150,00 160,00 170,00
Sodio meqiL Sodio meqiL
Figura 1. Correlacién entre bicarbonato y sodio (p<0,01) Figura 2. Correlacién entre potasio y sodio (p=0,006)
- Potasio

En el caso del potasio, se consideraron como cifras de normalidad los valores registrados entre
3,5y 51mEqg/L. Un 60,1% de los pacientes estudiados obtuvieron cifras de potasio fuera de

este rango.
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La media de los valores de potasio registrados al ingreso fue de 5,32+1,43mEq/L. A nivel

global, la presentacion mas frecuente del potasio fue la hiperpotasemia (339 casos, 53,05%),

seguido por los niveles normales de potasio (255 casos, 39,90%).

Frecuencia

4,00

Histograma

600 800

Potasio meq/L

Histograma 2 y tabla 6. Analisis descriptivo de la variable ‘potasio’

10,00

Estadistico E. estandar
Media 5,3225 ,05653
95% de intervalo de Limite inferior 5,2115
confianza para lamedia  Limite superior 5,4335
Media recortada al 5% 5,2762
Mediana 5,1900
Varianza 2,042
_Desviacion estandar 1,42911

Analizando por grupos etiolégicos de FRA, en todos ellos es mas frecuente la tendencia a la

hiperpotasemia, llamando especialmente la atencién en el de origen obstructivo (prerrenal,

52,1%; parenquimatoso, 48,5%; y obstructivo, 75%, con diferencias significativas de este Ultimo

grupo respecto a los otros dos)

Etiologia del FRA

Total 250

1
2,1%
11
22,9%
36

75,0%

Prerrenal Parenquimatoso Obstructivo

Hipopotasemia Recuento 35 9
% 7.6% 6,9%
Potasio normal Recuento 186 58
% 40,3% 44 6%
Hiperpotasemia Recuento 240 63
% 52,1% 48,5%

Valor df  Signif. Asintotica (bilat.)

Chi-cuadrado de Pearson 11,054 4 ,026

45
7.0% 200

255
150
39.9%

Recuento

339
100

53,1%

50

Grafico de barras

Prerenal Parenquimatoso

Etiologia del FRA

Tabla 7y grafico de barras 3. Distribucion de niveles de potasio y etiologia del FRA.

Grupo
Potasio

EHipopotasemia
B Potasio normal
Wl Hiperpotasemia

Obstructivo

El grupo ‘hiperpotasemia’ también es el mas asociado a exitus durante el ingreso (12,7%) y a

peores datos en cuanto a supervivencia tras el alta (1144,27 dias), presentando significacion

estadistica en ambos casos (p<0,05). Cabe destacar que el grupo ‘hipopotasemia’, si bien no

registré ningdn fallecimiento durante el ingreso, fue el segundo grupo con menor media de

supervivencia tras ingreso (1278,74 dias).
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Grafico de barras
0| Exitus

Exitus en el ingreso

Recuento

en el No Si Total
ingreso
=uu Hipopotasemia Recuento 45 0 45
si
% dentro de Grupo K 100,0% 0,0% 100,0%
e Potasio normal Recuento 236 19 255
% dentro de Grupo K 92,5% 7,5% 100,0%
Hiperpotasemia Recuento 296 43 339
100 % dentro de Grupo K 87,3% 12,7% 100,0%
Valor df _ Signif. Asintética (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 9,751 2 ,008
¢ Hipopotasemia Potasio normal Hiperpotasemia
Grupo Potasio
Gréfico de barras 4 y Tabla 8. Andlisis de exitus durante el ingreso en funcién de los niveles de potasio (K).
Funciones de supervivencia Funcion de riesgo
" Grupo Potasio 20
T THipopotasemia
—IVPotasio normal
MHiperpotasemia
08 1 Hipopotasemia-censurado
© = Potasio normal-censurado 15
E = Hiperpotasemia-censurado °
3 o
g 0§ .-::
8 £
-§ g 10
E 04 EI
2 2
2 T
a os
02
00 oo
00 500,00 100000 1500.00 2000 00 2500,00 300000 00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00 250000 300000
Tiempo_4 Tiempo_4
Media para tiempo de
supervivencia
Estimacion  Desv. Errer
Hipopotasemia 1278,740 112,332
Potasio normal 1614,694 91,125
Hiperpotasemia 1144278 81,123 Chi-cuadrado gl Sig.
Global 1352.470 58.015  LogRank (Mantel-Cox) 15,502 1 000

Tabla 9y curvas de Kaplan-Meier 3y 4. Analisis de supevivencia en el grupo ‘potasio’.

El potasio ha mostrado correlacién con los niveles de creatinina, de cloro, de bicarbonato y de

pH (todas ellas con p <0,01), ademas de con sodio, como se ha descrito anteriormente.

30,00

25,00

2000

15,00

Creatinina pico

10,00

o0 200 400 600 800 1000 12,00

Potasio meqlL

Figura 3. Correlacién entre creatinina pico y potasio
(p<0,01)

Potasio meqiL

1200

1000

60,00 80,00 100,00 12000 140,00

Cloro meq/L

Figura 4. Correlacion entre cloro y potasio (p<0,01)
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°
oo 008700 8,

Potasio meq/L
Potasio meg/L

oo 10,00 2000 30,00 4000 50,00 680 7.00 720 740 780 7.80

Bicarbonato pH

Figura 5. Correlacion entre bicarbonato y potasio (p<0,01) Figura 6. Correlacion entre valores de pH y potasio (p<0,01)

- Cloro

Las cifras de cloro que se consideraron normales fueron los valores entre 98 y 108mEg/L. Un
54% de los pacientes incluidos presentaban cifras de cloro fuera de este rango. La media de
estimaciones de cloro al ingreso fue de 98,98 + 8,45mEq/L, siendo el grupo ‘normocloremia’ el

mas frecuente dentro de la muestra.

Histograma

Estadistico E. estandar

Media 98,9862 ,33447
- 95% de intervalo de confianza Limite inferior 98,3294
g para la media Limite superior 99,6430
£ Media recortada al 5% 99,1573
Mediana 99,4000
Varianza 71,487
Desviacion estandar 8,45498

Cloro meqiL

Histograma 3y tabla 10. Analisis descriptivo de la variable ‘cloro’

Graéfico de barras

Etiologia del FRA 250
. Grupo Cloro
Prerrenal  Parenguimatoso  Obstructive Total B Hipoclaremia
i f M Normocloremia
Hipocloremia  Recuento 204 37 17 258 200 W Hipercloremia
% 44,3% 28,5% 35,4% 40,4%
Normocloremia Recuento 199 72 21 292 ‘E 150
H
% 43,2% 55,4% 43,8% 45,7% §
13
Hipercloremia Recuento 58 21 10 89 100
% 12,6% 16,2% 20,8% 13,8%
Recuento 461 130 48 639 =
Walor df Signif. Asintotica (bilat.) )
Prerenal Parenguimatoso Obstructivo
Chi-cuadrado de Pearson 12,639 4 013

Etiologia del FRA

Tabla 11y gréfico de barras 5. Distribucion de niveles de cloro y etiologia del FRA.
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Recuento

Supervivencia acumulada

300

200

100

Dentro del FRA prerrenal, se presenta con igual frecuencia los grupos de hipocloremia y

normocloremia, mientras que en el resto de los tipos de FRA, es mas frecuente la

normoloremia (p=0,013)

Se hallaron peores datos en cuanto a mortalidad durante el ingreso en el grupo ‘hipercloremia’;

sin embargo, no se demostrd significacién estadistica (p>0,05) Asimismo, destaca que este

mismo grupo se relaciond con una menor tasa de supervivencia después del alta (1043,80

dias), mientras que los grupos ‘hipocloremia’ y ‘normoloremia’ presentaron cifras similares

(1403,54 y 1471,16 dias, respectivamente), pero no se obtuvo significacion estadistica (p>0,05)

Grafico de barras

Hipocloremia Normacloremia Hipercloremia

Grupo Cloro

Exitus en el ingreso

Exitus No Si Total
enel
ingreso Recuento 233 25 258
(=] Hipocloremia
Wsi % dentro de Grupo CI 90,3% 9,7% 100,0%
Recuento 268 24 292
Normocloremia
% dentro de Grupo CI 91,8% 8,2% 100,0%
Recuento 76 13 89
Hipercloremia
% dentro de Grupo CI 85,4% 14,6% 100,0%

Valor

sl

Signif. Asintética (bilat.)

Chi-cuadrado de Pearson 317

2

1204

Gréfico de barras 6y tabla 12. Andlisis de exitus durante el ingreso en funcién de los niveles de cloro (Cl).

Funciones de supervivencia

Grupo Cloro

Hipocloremia
—TNommocloremia
M Hipercloremia
Hipocloremia-censurado

—f—= Normocloremia-censurado
—+ Hipercloremia-censurado

00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00 250000 3000,00

Tiempo_4

Media para tiempo de
supervivencia

Estimacion Desv. Error
Hipocloremia 1403 546 88,968
Nermocloremia 1471,167 81,986
Hipercloremia 1043,809 98,261
Global 1352470 59,015

Riesgo acumulado

Funcion de riesgo

00 500,00 1000,00

Chicuadrado gl Sig

Log Rank (Mantel-Cox

3720 1 054

1500,00

Tiempo_4

Tabla 13y curvas de Kaplan-Meier 5y 6. Anélisis de supevivencia en el grupo ‘cloro’.

2000,00

250000
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Se encontré correlacion significativa estadisticamente entre los valores de cloro y creatinina

pico (p=0,002), asi como con cifras de sodio, bicarbonato y potasio (p<0,05).

30,00

25,00

2000

15,00 °

Creatinina pico

10,00

17000

16000

15000

14000

Sodio megiL

13000

12000

11000

000 000 100,00

Cloro megiL

12000 14000

Figura 7. Correlacién entre creatinina pico y cloro (p=0,002)

Bicarbonato

- Calcio
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Figura 8. Correlacion entre sodio y cloro (p<0,001)

6000 80,00 100,00

Cloro mealL

12000

14000

Figura 9. Correlacion entre bicarbonato y cloro (p<0,001)

Los valores de calcio sérico que se aceptaron como normales fueron de 8,8 a 10,2mg/dL. El
total de datos recogidos de la variable ‘calcio’ fueron 577, apareciendo fuera de rango de

normalidad en el 52,7% de los casos.

Histograma
200
Estadistico E. estandar
150 Media 8,7419 ,04511
K] 95% de intervalo de Limite inferior 8,6533
c
3 0 confianza para la media Limite superior 8,8305
- Media recortada al 5% 8,7442
® Mediana 8,8000
I Varianza 1,174
. ,7... F— _ Desviacion estandar 1,08361
5,00 10,00 15,00
Calcio mgldl

Histograma 4 y tabla 14. Analisis descriptivo de la variable ‘calcio’

La media de la muestra fue de 8,74+1,08mg/dL. No hubo diferencias significativas entre los

porcentajes de presentacion en los tres grupos etioldgicos del fracaso renal agudo (p=0,167)
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Recuento

250

200

150

100

Prerenal

Grafico de barras

Parenguimatoso

Etiologia del FRA

Etiologia del FRA

gralilgig Prerrenal Parenquimatoso  Obstructivo  Total

[H Hipocalcemia  Hipocalcemia Recuento 204 60 22 286
= ﬁ;”;g‘;;z’;;‘ig % 49,8% 48,0% 524%  49.6%
Calcio normal Recuento 196 57 20 273

% 47,8% 45,6% 47,6%  47.3%

Hipercalcemia Recuento 10 8 o] 18

% 2,4% 6,4% 0,0%  31%

Valor _df _Signif. Asintética (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 6,462 4 167

Obstructivo

Tabla 15y gréfico de barras 7. Distribucion de niveles de calcio y etiologia del FRA.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de niveles de

calcio con respecto al exitus durante el ingreso, mientras que si se corroboré que la

hipocalcemia se relaciona con peores cifras de supervivencia al alta (1203,52 dias, p=0,034)

Recuento

Supervivencia acumulada

Grafico de barras

Exitus en el ingreso

No Si Total

Exitull - .
s Hipocalcemia  Recuento 258 28 286
2 % dentro de Grupo Ca  90,2% 9,8% 100,0%
Calcio normal Recuento 255 18 273
%dentro de Grupo Ca  934%  6,6%  100,0%
Hipercalcemia Recuento 104 1 18
% dentro de Grupo Ca 94,4% 5,6% 100,0%

Valor df Signif. Asintética (bilat.)
Hipocalcemia Calcio normal Hipercalcemia Chi-cuadrado de Pearson 2,074 2 ,354
Grupo Calcio
Grafico de barras 8y tabla 16. Andlisis de exitus durante el ingreso en funcién de los niveles de calcio (Ca).
Funciones de supervivencia Funcion de riesgo
Grupo Calcio 25
'Hipocalcemia
~1Calcio normal
~Hipercalcemia
i+ Hipocalcemia-censurado 20
—t Calcio normal-censurado
—+ Hipercalcemia-censurado
° P —
E
3 15
E
3
E
o
2w
o
[
—— 05
0o
00 500,00 100000 1500,00 2000,00 250000 3000,00 00 500,00 1000,00 150000 2000,00 2500,00 300000
Tiempo_4 Tiempo_4
Media para el tiempo de
supervivencia
Estimacién Desv. Error
Hipocalcemia 1203,829 87,792
Calcio normal 1451,661 88,048
Hipercalcemia 1303,567 173,696 Chi-cuadrado gl Sig.
Global 1336,000 65,383 Log Rank (Mantel-Cox) 6,736 2 034

Tabla 17 y curvas de Kaplan-Meier 7'y 8. Andlisis de supevivencia en el grupo ‘calcio’.
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Se observd correlacion entre los

creatinina sérica (p<0,01)

1000

Fosforo mg/dl

Calcio maldl

Figura 10. Correlacion entre valores de calcio
y fésforo (p<0,001)
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Figura 11. Correlacion entre valores de calcio y
PTH (p<0,001)

niveles de calcio y los valores de fésforo,

Calcio mg/dl

de PTH y de

1500

1000
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Creatinina pico

Figura 12. Correlacion entre valores de calcio y
creatinina (p<0,001)

Las cifras de fosforo que se consideraron en rango de normalidad fueron los valores de entre

2,7 y 4,5mg/dL. Esta variable se midi6 en 545 de los pacientes que componen la muestra. El
fésforo se encontraba fuera de rango en un 54,5% de los casos.

& 8

Frecuencia

8

200 400 600 800 1000 1200

Histograma

Estadistico E. estandar

Media

95% de intervalo Limite inferior
de confianza para
la media

Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desviacion estandar

Fosforo mgldl

Limite superior

4,2921 07729
4,1403
4,4440

4,1610
3,9700
3,256
1,80442

Histograma 5y tabla 18. Analisis descriptivo de la variable ‘fosforo’

La media de valores de fésforo hallada fue de 4,29+1,80mg/dL. La mayoria de los sujetos del

conjunto evaluado presentaron cifras normales de este ion (248 casos, 45,50%), seguido en
frecuencia por aquellos en los que se hallo hiperfosfatemia (207 casos, 37,98%)

Al analizarlo con respecto a los subgrupos etiolégicos del FRA, destaca que, en el caso del

grupo ‘prerrenal’ predominan los casos con niveles de fosforo considerados en rango normal

(50,3%), mientras que en los grupos ‘parenquimatoso’ y ‘obstructivo’ la mayoria de los
pacientes tuvieron datos compatibles con hiperfosfatemia (63,9% y 47,5%, respectivamente),
siendo estadisticamente significativos (p<0,05)
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Recuento

Prerenal

Gréfico de barras
Etiologia del FRA

Grupo

Fosforo Prerrenal  Parenquimatoso  Obstructivo  Total
.Hlpafasfatemla ~ R
MFrésioro nomal  Hipofosfatemia Recuento 80 3 7 90

W Hiperfosfatemia

% 20,7% 2,5% 17,5% 16,5%
Fosforonormal  Recuento 194 40 14 248
% 50,3% 33,6% 35,0% 45,5%
Hiperfosfatemia Recuento 112 76 19 207
% 29,0% 63,9% 47,5% 38,0%

Valor df Signif. Asintética (bilat.)
Chi-cuadrado de Pearson 54 979 4 ,000

Parenquimatoso Obstructivo

Etiologia del FRA

Tabla 19y grafico de barras 9. Distribucién de niveles de fésforo y etiologia del FRA.

En el analisis de la mortalidad durante el ingreso y el nivel de fésforo sérico, destaca que hay

un mayor porcentaje de exitus en el caso de los pacientes que presentaron hiperfosfatemia

(13%, p<0,05). De igual manera, este rango de fésforo asocia una menor supervivencia tras el

alta, de 1061,03 dias, seguido por el grupo ‘fésforo normal’ (1376,88 dias) y del ‘hipofosfatemia’
(1761,62 dias, p=0,006).

Recuento

Supervivencia acumulada

Gréfico de barras Exitus en el ingreso
E:rm’ No Si Total
ingreso

Bho Hipofo lia R to B89 1 a0
i % dentro de Grupo P 98 9% 1,1% 100,0%
Fésforo normal Recuento 237 1 248
% dentro de Grupo P a5 6% 4,4% 100,0%
Hiperfosfatemia Recuento 180 27 207
% dentro de Grupo P B7,0% 13,0% 100,0%

Valor  df  Signif. Asintética (bilat )
Chi-cuadradode Pearson 18,512 2 000

Hipofosfatemia Fosforo normal Hiperfosfatemia

Grupo Fosforo

Gréfico de barras 10y tabla 20. Analisis de exitus durante el ingreso en funcién de los niveles de fésforo (P).

Funciones de supervivencia Funcion de riesgo
Grupo Fosforo 20
I THipofosfatemia
—Fésforo normal
—MHiperfosfatemia
1= Hipofosfatemia-censurado
——Fésforo normak-cansurado 15
~—+ Hiperfosfatemia-censurado

Riesgo acumulado

500,00 000,00 150000 2000,00 2500,00 3000,00 00 500,00 000,00 1500,00 2000,00 2500,00 3000,00

Tiempo_4 Tiempo_4

Media para el tempo de

supervivencia

Estimacion Desv. Error

Hipofosfatemia 1761,629 116,982

Fésforo normal 1376,887 94,416

Hiperfosfatemia 1061,030 60,501 Chi-cuadrade gl Sig.
Global 1335165 65283  Log Rank (Mantel-Cox) 10,242 2 ,008

Tabla 21y curvas de Kaplan-Meier 9y 10.. Analisis de supevivencia en el grupo ‘fésforo’.
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En el caso del fosforo, se observé correlacion estadisticamente significativa con los niveles de

calcio sérico, con la creatinina pico y con los niveles de PTH (p<0,05)

1000

Fésfora mg/di
Fésforo mgldl

) 500 100 1500 00 2500

o 50080 100000

Creatinina pico

150000

PTH

200000 250000

Figura 13. Correlacion entre fésforo y creatinina pico (p<0,01) Figura 14. Correlacion entre fésforo y PTH (p<0,01)

- Bicarbonato

Se consideraron como valores normales para el bicarbonato los comprendidos entre 23 y

27mmol/L. Esta variable fue recogida en 628 pacientes del total de la muestra y presentaba

cifras fuera de rango de normalidad en 85,67%, siendo la variable que se encuentra alterada en

mayor frecuencia dentro de las evaluadas en la cohorte. La media de niveles de bicarbonato

fue de 18,46 + 6,03mmol/L. De forma global, la mayor parte de los pacientes presentaban

bicarbonato bajo al ingreso (492 casos, 76,99%).

Histograma

Media

95% de intervalo de Limite inferior

Frecuencia

confianza para la media  Limite superior
Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

| —  Desviacion estandar
0 1 2000 3000 so00

Bicarbonato

Histograma 6 y tabla 22. Analisis descriptivo de la variable ‘bicarbonato’

18,4636
17,9907
18,9364
18,3965
18,5000

36,408
6,03390

,24078

Subdividiendo la muestra en funcion de la etiologia del FRA, en todos ellos fue més frecuente

el bicarbonato bajo (prerrenal, 79,6%; renal 70,5%; y obstructivo, 87,5%); aunque no se

demostro significacion estadistica (p>0,05)
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Etiologia del FRA
Prerrenal  Parenquimatoso  Obstructivo  Total

Bicarbonato bajo Recuento 359 91 42 492
% 79,6% 70,5% 87,5% 78,3%
Bicarbonatonormal ~ Recuento 60 25 5 90
% 13,3% 19,4% 10,4% 14,3%
Bicarbonatoalto Recuento 32 13 1 46
% 71% 10,1% 2,1% 7,3%

Recuento

Valor df Signif. Asintdtica (bilat.)

Chi-cuadrado de Pearson 7914 4

,095

Recuento

400

300

200

100

Grafico de barras

Grupo
Bicarhonato

E Bicarbonato bajo
W Bicarbonato normal
W Bicarbonato alto

Prerenal Parenquimatoso Obstructivo
Etiologia del FRA

Tabla 23y grafico de barras 11. Distribucién de niveles de bicarbonato y etiologia del FRA.

Asimismo, tampoco se observé significacion estadistica en cuanto a los grupos de bicarbonato

y la mortalidad en el ingreso ni en el tiempo de supervivencia tras el alta (p>0,05)

400

200

100

Graéfico de barras

Exitus en el ingreso

Exitus
_enel No Si Total

ingreso

=Nn Bicarbonato bajo Recuento 440 52 492

Si

% dentro de Grupo CO3H 89,4% 10,6% 100,0%

Bicarbonato normal  Recuento 83 7 90

% dentro de Grupo CO3H 922% 7,8% 100.0%

Bicarbonato alto Recuento 43 3 46

% dentro de Grupo CO3H 93.5% 6,5% 100,0%

Bicarbonato bajo Bicarbonato normal Bicarbonato alto

Grupo Bicarbonato

Valor  df Signif. Asintética (bilat.)

Chi-cuadrado de Pearson 1,293* 2 ,524

Gréfico de barras 12y tabla 24. Andlisis de exitus durante el ingreso en funcién de los niveles de bicarbonato (CO3H).

Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia

Grupo Bicarbonato

Bicarbonato bajo
—Bicarbonato normal
~Bicarbonato alto

= Bicarbonato bajo-censurado
—tBicarbonato normal-censurado
—+Bicarbonato alto-censurado

00 500,00 100000 1500,00 2000,00 250000

Tiempo_4

3000,00

Media para el tiempo de

supervivencia

Riesgo acumulado

Funcién de riesgo

+ s

B

0 500,00 1000,00 1500,00 2000,00 2500,00 300,00

Tiempo_4

Chi-cuadrado al Sig

Estimacion __ Desv. Errar
Bicarbonato bajo 1343,209 64,603
Bicarbonate normal 1176,466 86,469
Bicarbonato alto 1227,528 122,724
Global 1358,563

60,758 Log Rank (Mantel-Cox)

1.057 2 589

Tabla 25y curvas de Kaplan-Meier 11y 12.. Analisis de supevivencia en el grupo ‘bicarbonato’
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5000

Por otra parte, se demostré correlacion °

3000

entre las cifras de bicarbonato y de

Bicarbonato

2000

creatinina pico (p<0,05), asi como con el
sodio, el potasio y el cloro, como se ha

1000

comentado anteriormente.

00 500 10,00 1500 2000 25,00 3000

Creatinina pico

Figura 15. Correlacién entre bicarbonato y creatinina (p<0,001)

- Niveles de pH

Los valores de pH comprendidos como normales segin nuestro laboratorio son los que se
encuentran entre 7,33 y 7,43. Se recogieron 628 valores de pH en total, de los cuales 59,39%

se encontraban fuera del rango de normalidad.

La media del pH de la muestra fue de 7,30+ 0,11, siendo mas frecuentes los grupos ‘pH bajo’ y
‘PH normal’ (323 casos, 51,43%; y 255 casos, 40,60%; respectivamente)

Histograma

Estadistico E. estandar

E Media 7,3079 ,00428
c

§ »| 95% de intervalo de Limite inferior 7,2995
fre confianzaparala media Limite superior 7,3163
2f Media recortada al 5% 7,3125
Mediana 7,3200
b Varianza ,011
- Desviacion estandar 10721

Histograma 7 y tabla 26. Analisis descriptivo de la variable ‘pH’

Al dividir los datos en funcion de los subgrupos etiolégicos del fracaso renal agudo, tanto en el
grupo ‘prerrenal’ como en el grupo ‘obstructivo’ es mas frecuente hallar pH bajo (53,7% vy
60,4%, respectivamente), mientras que en el grupo ‘parenquimatoso’, es mas frecuente

encontrar pH normal (50,4%), habiéndose obtenido significacion estadistica.

Etiologia del FRA Grafico de barras
Prerrenal  Parenquimatoso  Obstructivo  Total = Grupo

pH bajo Recuento 242 52 29 323 - o pHp:JO

% 53,7% 40,3% 604% 514% M pH normal
pHnormal  Recuento 176 65 14 255 .. Wi ato

% 39,0% 50,4% 292%  40,6% §
pH alto Recuento 33 12 5 50 & 100

% 7.3% 9,3% 10,4% 8,0%

Valor df _ Signif. Asintética (bilat.)

Chi-cuadrado de Pearson 10,045 4 ,040 Prerenal Parenquimatoso Obstructive
Etiologia del FRA

Tabla 27 y Gréfico de barras 13. Distribucion de niveles de pH y etiologia del FRA.
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Recuento

Supervivencia acumulada

200

100

08

06

04

02

0o

En el caso de esta variable, no se encontré significacién estadistica con respecto a exitus en el

ingreso (p=0,949) ni con el tiempo de supervivencia (p=0,164).

pH bajo

Grafico de barras

pH normal

Grupo pH

pH alto

Exitus en el ingreso

Exitus No Si Total
ingreso
B pH bajo Recuento 290 33 323
Si

% dentro de Grupo pH 89,8% 10,2% 100,0%
pH normal Recuento 231 24 255
% dentro de Grupo pH 90,6% 9,4% 100,0%
pH alto Recuento 45 5 50
% dentro de Grupo pH 90,0% 10,0% 100,0%

Valor  df  Signif. Asintética (bilat.)

Chi-cuadrado de Pearson

,105 2 ,949

Gréfico de barras 14 y tabla 28. Analisis de exitus durante el ingreso en funcién de los niveles de pH.

Funciones de supervivencia

Funcién de riesgo

Grupo pH
1pH bajo 14 -
~pH normal
I1pH alto
- pH bajo-censurado 12
—+ pH normal-censurado
+pH alto-censurado
$ i
=2
3
E
s
o
2 s
2
[
04
02
00
1500,00 2000,00 2500,00 3000,00 00 500,00 1000.00 1500 00 200000 250000 3000.00
Tiempo_4 Tiempo_4
Media para el tiempo de
supervivencia
Estimacién Desv. Error
pH bajo 1289422 78,799
pHnormal  1238,415 54,535
pH alto 1272,272 121,734 Chi-cuadrade gl Sig.
Global 1359,553 60,758 Log Rank (Mantel-Cox) 3621 2 164

Tabla 29y curvas de Kaplan-Meier 13y 14.. Analisis de supevivencia en el grupo ‘pH’

- Alteraciones ionicas simultaneas

Se han analizado el nUmero de alteraciones que aparecian de manera concomitante en cada

paciente. Como se observa tanto en la tabla que aparece a continuacion, la mayor parte de los

pacientes presentaban entre 2 y 5 alteraciones i6nicas de forma simultanea. Se ha de tener en

cuenta que en el grupo en el que no existen alteraciones iénicas, tan solo nueve de ellos tenian

cifras recogidas para todas las variables analizadas, mientras que tres de ellos no tienen

registrados valores de bicarbonato y en dos de ellos no se han recogido las cifras de calcio ni

de foésforo.
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Porcentaje
Numero de alteraciones ionicas en %

Frecuencia Porcentaje acumulado
Vélido 0 14 22 2,2 30 26,4 261
1 40 6,3 8,5 25
2 116 18,2 26,6 20 22 o
3 169 26,4 53,1 15
4 167 26,1 79,2 10 s l l 5o
5 95 14,9 94,1 s 22 l l
6 38 59 100,9 0 .
Total 639 100,0 100,0 ° ! : ? ¢ ° °

Tabla 30 y Gréfico de barras 15. Distribucién del nimero de alteraciones iénicas simultaneas en la cohorte.

Al comparar el nimero de alteraciones iénicas presentes en los pacientes con la mortalidad

durante el ingreso, no se han obtenido resultados estadisticamente significativos (p>0,05).

En cuanto a la Funciones de supervivencia

Grupos iones alterados

—"1Dos 0 menos iones alteradoa
—I1Tres o cuatro iones alterados
—I1Cinco o seis iones alterados
— Dos o menos iones alteradoa-
censurado
Tres o cuatro iones alterados-
censurado
—}—Ginco o seis jones alterados-
censurado

supervivencia tras el alta,
se ha evidenciado que
existe mayor mortalidad en
06

aquellos pacientes que

04

presentan mayor numero

Supervivencia acumulada

de alteraciones i6nicas de

02

manera simultanea, tanto si

se analiza de forma 00

0o 500,00 100000 1500,00 2000,00 250000 3000,00

individual como agrupada,

tiempo_3
como puede verse a en la

curva de Kaplan-Meier. Curva de Kaplan-Meier 15. Andlisis de supevivencia de los grupos de

alteraciones ionicas (p=0,046)

- ERC previa vs. Funcion renal normal

Se ha evaluado si existian diferencias en cuanto a alteraciones iénicas en pacientes que ya
presentaban una alteracién en la funcion renal con anterioridad en comparacion con aquellos

que no lo hacian.

En nuestra cohorte de pacientes, no se han obtenido diferencias estadisticamente significativas

en la prevalencia de las alteraciones idnicas entre ambos grupos.
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Cloro Sodio Potasio Bicarbonato Calcio Fésforo pH
Muestra 54 % 4523 % 60,1 % 85,67 % 52,68 % 54,49 % 59,39 %
total
Con ERC 54,71 % 45,98 % 62,52 % 8712 % 52,01 % 51,18 % 59,48 %
Sin ERC 53,5 % 43,6 % 54,9 % 81,4 % 54,2 % 62,19 % 59,2 %

Tabla 31. Porcentaje de alteraciones ionicas en funcién del antecedente de ERC y en muestra total.

- Analisis multivariante

Se realizd un analisis de mortalidad mediante regresion logistica con las variables ‘sodio’,
‘potasio’, ‘cloro’, ‘calcio’, ‘fésforo’, ‘bicarbonato’, evidenciandose que el cloro y el fésforo han
resultado predictores independientes, de forma estadisticamente significativa (p<0,05). Por
cada aumento de un miliequivalente de cloro, se incrementa el riesgo de mortalidad un 4,5%.
En el caso del fésforo, la elevacion de un miligramo supone un aumento del riesgo de un
42,5%.

95% C.|. para EXP(B)

B E. estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Cloro mEq/L 044 ,021 4274 1 039 1,045 1,002 1,089
Fosforo mg/dl 354 083 18316 1,000 1,425 1,212 1,676
Constante -8,640 2323 13830 1 ,000 ,000

Tabla 32. Analisis de mortalidad mediante regresion logistica.

A su vez, se realiz6 un analisis de la supervivencia tras el alta mediante regresion de Cox
evaluando nuevamente las variables comentadas. En este caso, destacaron las variables
‘sodio’, ‘potasio’ y fosforo’ como factores que interfieren en la supervivencia de los individuos:
el incremento de un miliequivalente o miligramo implica un aumento del riesgo del 2,4%, 14% y

8,7%, respectivamente, con p<0,05.

95,0% ClI para Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
Sodio mEqg/L ,024 012 4188 1 ,041 1,024 1,001 1,048
Potasio mEq/L 131,040 10,889 1 ,001 1,140 1,055 1,233
Fosforo mg/dl ,083 031 7337 1 ,007 1,087 1,023 1,154

Tabla 33. Analisis de supervivencia mediante regresion de Cox.
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Discusion

Nuestro trabajo es un estudio unicéntrico de caracter retrospectivo que busca analizar las
alteraciones ionicas (de forma individual y simultanea) que presentan los pacientes que
ingresaron con el diagnéstico de fracaso renal agudo entre 2.010 y 2.017 a cargo de Nefrologia

procedentes de Urgencias, es decir, de origen extrahospitalario.

Dentro de nuestra cohorte, la mayor parte de los pacientes presentaron fracaso renal agudo de
origen prerrenal: un 72,1%, tal y como se describe en gran parte de la bibliografia(2,15,16). En
cuanto a la gravedad de este, hasta tres cuartos de la muestra presentaron un estadio 3, segun
la clasificacion KDIGO. No es de sorprender por tanto el elevado porcentaje de alteraciones
i6nicas halladas en nuestro estudio dada la gravedad de los casos de FRA atendidos, teniendo
en cuenta la participacidon decisiva del riidn en la regulacion de la homeostasis de los
electrolitos y del equilibrio acido-base. La mayoria de los pacientes eran varones de edad
avanzada, que presentaban mudltiples patologias, siendo la mas prevalente la hipertension.
Cabe destacar también que méas de la mitad de la mitad de los pacientes de la muestra

presentaban enfermedad renal cronica previa.

Revisando la bibliografia publicada hasta la fecha con respecto al andlisis de iones y de
equilibrio acido-base, si bien aparecen estudios de pacientes con alteraciones iénicas en
poblacién general(17,18) y dentro de fracaso renal agudo desarrollado en medio hospitalario
(hospitalizacion convencional(19-23) y unidades de cuidados intensivos(24—26), ningn estudio
planteaba la valoracion de las mismas dentro del fracaso renal agudo extrahospitalario, por lo
que nuestro trabajo contribuye a aportar nuevas evidencias dentro de un contexto clinico no
suficientemente explorado con anterioridad.

Dentro de los trabajos previos que estudian las alteraciones dentro de la lesion renal aguda, la
mayoria de ellos analizan las alteraciones de un ion concreto, tanto como factor predisponente
para el dafio renal agudo como factor pronéstico, siendo el sodio la variable mas
estudiada(19,25,27-30).

Por ello, como desarrollaremos a continuacion, la correlacién de la bibliografia previa con los
datos obtenidos en el estudio debe ser valorada como nuevas aportaciones en un aspecto

novedoso que deberian ser corroboradas en estudios posteriores por otros autores.

A nivel general, nuestra cohorte presenta un mayor porcentaje de alteraciones idnicas que los
estudios que consideraban a aquellos pacientes que acudian al servicio de Urgencias por
cualquier motivo(17,18). Este hallazgo era esperable, ya que en nuestro caso todos los
pacientes presentan un dafio renal agudo que favorece esta situacion. De hecho, en base a
esto, algunos autores se plantean la posibilidad de determinar nuevos rangos de normalidad
estandarizados para los distintos iones dentro del fracaso renal agudo: Los valores actuales se
basan en pacientes sanos y quizas el realizar esta extrapolacién de datos no sea la forma mas

adecuada de manejar al paciente afecto por dafio renal agudo, que puede ademas
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acompafarse de otras comorbilidades. Ademas, cabe destacar que los distintos autores
emplean diferentes rangos de normalidad, lo que también dificulta la comparaciéon de
datos(28,30).

Asimismo, son conocidas las alteraciones i6nicas y del equilibrio acido-base dentro de la
enfermedad renal crénica, tales como la hiperpotasemia, la hiperfosfatemia y la tendencia a la
acidosis metabdlica(13,14,31). Para valorar su influencia dentro de nuestra muestra, decidimos
realizar un andlisis de estas dividiendo a los pacientes por subgrupos, en funcion de si
presentaban esta patologia como antecedente o no. En nuestro caso, las alteraciones halladas
eran similares en ambos grupos, lo que nos hace plantearnos que el fracaso renal agudo tiene
un papel fundamental dentro de las mismas de forma independiente al dafio renal crénico que
puedan presentar los pacientes de forma previa y de modo contrario a lo que nosotros mismos
plantedbamos al inicio de este trabajo.

Dentro del analisis de la variable ‘sodio’, se puede destacar que casi la mitad de los pacientes
presentaban disnatremia (principalmente hiponatremia, que supuso un 41,47% de la muestra
total). En comparacion con series de casos previas, también es méas frecuente la presencia de
hiponatremia, tanto en muestras de pacientes con fracaso renal agudo (32,7% en la muestra de
Gao et al.(28) 0 22,4% en la de Lombardi et al.(29)) como en aquellos que podian presentarlo o
no (18,7% en la serie de Wang et al.(18) y 37% en la cohorte de Cieza et al.(17)).

Pese a que el grupo ‘hipernatremia’ fue el menos numeroso dentro de la cohorte, es el que mas
se ha relacionado con una mayor tasa de mortalidad y peor supervivencia tras el ingreso (esta
Ultima de manera independiente al resto de variables), al igual que describe la literatura
publicada previamente(19,25,27,28).

Por otra parte, la hiperpotasemia es la alteracion mas frecuente dentro de la variable ‘potasio’
en relaciéon con una disminucién de su excrecion dentro del dafio renal(32). Es especialmente
llamativa dentro del fracaso de origen obstructivo, como ya es conocido por su fisiopatologia, al
generarse una acidosis tubular renal tipo 1V(33). En cuanto a la mortalidad intrahospitalaria y la
media de supervivencia tras el alta, nuestra cohorte difiere parcialmente de la literatura
estudiada. Mientras que en la bibliografia se puede encontrar que las alteraciones del potasio
se asocian con una mayor mortalidad a corto y medio plazo y a una peor supervivencia tras el
ingreso (asociacion en forma de ‘U’ descrito en el estudio de Gao et al.(28)), en nuestro estudio
no se han registrado fallecimientos intrahospitalarios en casos de hipopotasemia. No obstante,
si que se ha observado que se relaciona con una menor media de supervivencia con respecto
a las cifras de potasio normal. Dentro del grupo ‘hiperpotasemia’ si se han obtenido altas tasas

de mortalidad, asi como peores cifras de supervivencia al alta.

Al igual que en el caso del potasio, analizando el bicarbonato y del equilibrio acido-base,
tampoco sorprende que exista una mayor tendencia a la acidosis de origen metabdlico por la

menor excrecion de 4cido derivada de la disminucion del filtrado glomerular. Sin embargo, en
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este caso no se encontré significacion estadistica en el andlisis de mortalidad durante el

ingreso ni en los datos de supervivencia tras el alta.

En el caso del cloro, existe controversia en cuanto al papel de la hipercloremia y el dafio renal.
De manera experimental, se ha observado que la hipercloremia genera vasoconstriccion renal,
lo que condiciona una disminucién de la perfusién del tejido cortical renal y edema intersticial
renal, que a su vez causa hipertensién intracapsular, que deteriora el filtrado. Sin embargo,
mientras que algunos estudios corroboran esta asociacion(21,34), en otros no se ha
encontrado relacion significativa(24). Cabe destacar también que la mayor parte de estos
estudios valora los niveles del cloro como factor predisponente para el fracaso renal agudo y la
implicacion del uso de fluidoterapia con alto contenido en cloro, a diferencia de nuestro estudio.
En nuestro caso, aunque no se han obtenido datos de significacién estadistica, se ha
observado que la hipercloremia se relacionaba con mayor mortalidad intrahospitalaria y peor
supervivencia a largo plazo con respecto a los otros valores de este ion. Ademas, se ha
evidenciado que el cloro es una variable independiente para la mortalidad durante el ingreso de

los pacientes dentro de nuestro estudio.

Finalmente, en relaciéon con el calcio y el fésforo, era esperable encontrar predominio de
hipocalcemia y de hiperfosfatemia en contexto de los mecanismos fisiolégicos que se ven
alterados en contexto del dafio renal, como se ha corroborado en multiples estudios(23,26,35).
Por un lado, la disminucién de la sintesis renal de 1-alfa,25-dihidroxicolecalciferol, que genera
una reduccién de la absorcién de calcio a nivel intestinal, de la reabsorcion renal y de la
liberacién desde el hueso. Por otro, la disminucion de la excrecién de fésforo a nivel renal, que

genera un aumento de su concentracién sérica.

En cuanto a la correlacion de las distintas variables, la mayoria de ellas tienen explicacion
dentro de la fisiopatologia del dafio renal agudo como, por ejemplo, la relacion entre potasio,
bicarbonato y pH o el caso del calcio, el fésforo y la PTH(20). Sin embargo, otras de ellas no
tienen una explicacién tan clara, como es la asociacién lineal positiva hallada entre el cloro y la
creatinina que, en base a lo expuesto anteriormente, deberia ser de caracter negativo. No
obstante, dado que todos los pacientes de nuestro estudio ya presentaban al ingreso un
fracaso renal agudo establecido, este contexto clinico hace que estos resultados deban ser

interpretados con cautela y deban ser corroborados posteriormente.

También era de esperar que aquellos pacientes que presentasen mayor nimero de
alteraciones i6nicas de manera simultanea presentasen datos de mortalidad mas altos y una

menor supervivencia, si bien solo se obtuvo significacion estadistica en el caso de esta Ultima.

Al analizar los seis iones de manera simultanea, el cloro y el fésforo han sido determinados
como predictores independientes de mortalidad en esta cohorte de pacientes, mientras que, a

nivel de supervivencia al alta, influyen el sodio, el potasio y el fésforo.
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El manejo del paciente renal es complejo, lo cual se debe en gran medida a todas las
alteraciones a las que predispone. Es importante que el clinico conozca las implicaciones que
presentan las diferentes alteraciones iénicas que se puedan desarrollar ante un fracaso renal
agudo para poder optimizar al maximo su manejo. Consideramos interesante ampliar el estudio
en este campo de cara a comprender y conocer en mayor medida esta entidad tan habitual en

nuestra practica clinica.

Limitaciones

Pese a que se trata de un estudio que tiene una muestra de pacientes de tamafio considerable

y que se han valorado numerosas variables, tiene también ciertas limitaciones.

Por un lado, se trata de un trabajo que recoge Unicamente pacientes procedentes de un solo
centro. Ademas, también se obtienen los datos de una cohorte que ingresa en un Unico
servicio, de manera gque no se tienen en cuenta el resto de los casos de fracaso renal agudo

que ingresan a cargo de otros servicios ni los que se desarrollan dentro del hospital.

Por otra parte, si bien todos los casos recogidos en la cohorte contaban con cifras de sodio,
potasio, cloro y creatinina al ingreso, hubo pérdida de datos en las variables, calcio, fésforo, pH
y bicarbonato en parte de los pasos (no obstante, todas las variables cuentan con una n>500

casos)

Conclusiones
1. En nuestra serie de pacientes, el fracaso renal agudo de origen extrahospitalario se

asoci6 con una elevada incidencia de alteraciones idnicas.

2. En nuestra serie de casos, el antecedente de enfermedad renal crénica no fue un factor
que se relacionase con una mayor frecuencia de alteraciones idnicas con respecto a
los pacientes con funcién renal previa normal.

3. Las alteraciones mas frecuentes fueron la hiperpotasemia, la hipocalcemia y la acidosis
metabolica.

4. En el analisis univariante, la hipernatremia, la hiperpotasemia y la hiperfosfatemia se
asociaron con un riesgo de mortalidad mayor durante el ingreso. En el analisis
multivariante, lo fueron el cloro y el fésforo.

5. La hipernatremia, la hiperpotasemia, la hiperfosfatemia y la hipocalcemia se asociaron
de modo independiente y significativo con peores datos de supervivencia tras el alta.

6. Es necesario profundizar en el estudio de las alteraciones idnicas y del equilibrio acido-
base dentro del fracaso renal agudo para optimizar el manejo y, consecuentemente, el

prondstico de este tipo de pacientes.
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