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Resumen

Este proyecto de investigacion tiene como objetivo determinar los factores
de riesgo epidemioldgicos y clinicos asociados a la lesion renal aguda
(LRA) en pacientes con cetoacidosis diabética (CAD) atendidos en la
Clinica San Gabriel durante el periodo 2019-2020. La CAD es una
complicacion grave de la diabetes mellitus y su incidencia esta
aumentando. La LRA es una de sus complicaciones mas frecuentes y esta
asociada con un aumento de la morbilidad y mortalidad. Sin embargo, en
Peru no existen registros epidemioldgicos confiables sobre la prevalencia
de LRA en pacientes con CAD. Se realizara un estudio analitico de casos
y controles anidado en una cohorte, retrospectivo. La muestra estara
conformada por 86 pacientes con CAD, de los cuales 43 presentaran LRA
(casos) y 43 no (controles). Se recopilaran datos epidemioldgicos, clinicos
y de laboratorio de las historias clinicas. Se aplicaran analisis bivariados
y multivariados para identificar los factores de riesgo asociados al
desarrollo de LRA en esta poblacion. Los resultados permitiran identificar
a los pacientes vulnerables para una intervencién oportuna, optimizar el
manejo de recursos institucionales y mejorar las practicas hospitalarias.
En resumen, esta investigacion busca generar conocimiento sobre los
factores de riesgo de LRA en pacientes con CAD en un entorno local, lo

cual es relevante dada la falta de informacion previa al respecto en el pais.

PALABRAS CLAVES: Cetoacidosis diabética (CAD), lesién renal aguda
(LRA), factores de riesgo, factores epidemiolégicos, factores clinicos,

estudio retrospectivo, estudio de casos y controles.



Abstract

This research project aims to determine the epidemiological and clinical
risk factors associated with acute kidney injury (AKI) in patients with
diabetic ketoacidosis (DKA) treated at the San Gabriel Clinic during the
period 2019-2020. DKA is a serious complication of diabetes mellitus, and
its incidence is increasing. AKI is one of its most frequent complications
and is associated with increased morbidity and mortality. However, in Peru
there are no reliable epidemiological records on the prevalence of AKI in
patients with DKA. An analytical case-control study nested in a cohort, with
a retrospective approach, will be carried out. The sample will consist of 86
patients with DKA, of which 43 will present with AKI (cases) and 43 will not
(controls). Epidemiological, clinical and laboratory data will be collected
from medical records. Bivariate and multivariate analyses will be applied
to identify the risk factors associated with the development of AKI in this
population. The results will allow the identification of vulnerable patients
for timely intervention, optimization of institutional resource management,
and improvement of hospital practices. In abstract, this research aims to
generate knowledge about the risk factors for AKI in patients with DKA in
a local setting, which is relevant given the lack of previous information on

this topic in the country.

KEYWORDS: Diabetic ketoacidosis (DKA), acute kidney injury (AKI), risk
factors, epidemiological factors, clinical factors, retrospective study, case-
control study.



indice

Pags

[0 o 7 o I RO POPSPSRRTP 1
] U 0 0 T=] o DTSR PPPPP O PPPPTPPPPO 2
FAN o ] = Yot APPSR 3
g Lol PR 4
CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ......ovveveveteeeteteeeteeeeessesesesesesesesese et sesesesessanens 5
1.1.  DescripCiOn del ProblEmMaA .......c.coveveciieieeseeese e 6
1.2, Formulacion del problema.........ccceeviieieieiieieseceee et 7
1.3, ODJELIVOS. c..eeieieeeeee ettt bbbttt eae 7
IR SN TV 1) 1) o= Tox (o 1 o PSSRSO 8
1.5.  Viabilidad y factibilidad ...........cccoeeeieieieicieiceseseeeee e 8
CAPITULO 11: MARCO TEORICO ....oveeeieieeeeeeeteeeeete ettt teaeaes s asssss s s s esssesesssesssssssesssesesesessans 9
2.1, ANEECERUBNTIES ..ottt st sttt besaeste b et et e e e e eneas 9
2.2, BASES LEOMCAS ...eeueeuieieeiieiesiesie ettt sttt sttt ettt sttt e e ne e eneas 12
2.3.  Definicion de tErminos DASICOS ........ccccviririiiriieseseeeee et 19
CAPITULO HI: HIPOTESIS Y VARIABLES ... ettt e e e ee e e e e 20
3.1. Formulacion de la hipOtESIS........cccivirieieieieieeeesese ettt 20
3.2.  Variables y su operacionalizacion .............cccccceeeeviiieieneeeseseece e 20
CAPITULO IV: METODOLOGIA ...ttt ss s ssseees 23
4.1, TIPOS Y AISEMA0...ccuiciiiticieie ettt ettt e be s be et e steere e besreenne e 23
4.2, DISEN0 MUESHIAL....c.ooiiieieiieieeertee ettt st 23
4.3. Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos...........ccoceevvvevevieeeeennennne 25
4.4. Procesamiento y analisis de datosS.........cccceveeireririerierieieieeeese e 27
4.5, ASPECIOS BUICOS ...oovitieieie ettt ettt ettt et ettt e e st e s asestesbeenbesteereenbesreeneenns 27
CRONOGRAIMA . ettt ettt e e e e e ettt e e e e e e s saree e e e e e e e e nbebeeeeeeeeesannbrbeeeeeeeeaannrenaeeas 28
PRESUPESTO ...ttt ettt e e s s s e e e e e s s e re et e e e e s e snnnneeeeeeesns 29
FUENTES DE INFORMACION.......cocoovieeieeteeeteeececteietesese st sessesaesesesssesssesaesesssessassesesesasasans 30
ANEXOS .ttt e e s e sttt e e e e e s r e et e e e s s e s e e eeeeeeeeaannne 33
1. MatrizZ de CONSISIENCIA ..c..eecieieieeeieeieeie sttt sttt e b e ees 33
2. Instrumentos de recolecCion de datos ........c.ccocverererieieieeeere e 34
3. INnformacion @diCIONAL ...........c.ccueiriririireeee e 36



Reporte de similitud

NOMBRE DEL TRABAJO AUTOR

FACTORES DE RIESGO DE LESION RENA MARIA LILIANA SARMIENTO SILVA
L AGUDA EN PACIENTES CON CETOACI
DOSIS DIABETICA EN LA CLINICA SAN G

RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
6569 Words 35064 Characters

RECUENTO DE PAGINAS TAMANO DEL ARCHIVO

33 Pages 322.4KB

FECHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME

Apr 9, 2024 9:14 AM GMT-5 Apr 9, 2024 9:15 AM GMT-5

® 18% de similitud general

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada
base de datos.

+ 18% Base de datos de Internet + 2% Base de datos de publicaciones
+ Base de datos de Crossref + Base de datos de contenido publicado de
Crossref

® Excluir del Reporte de Similitud

« Base de datos de trabajos entregados « Material bibliografico
* Material citado + Material citado

* Coincidencia baja (menos de 10 palabras)



1.1

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcion del problema

La cetoacidosis diabética (CAD) es una emergencia hiperglicémica mas
severa de la diabetes mellitus (DM) (1), debido a perturbaciones
metabdlicas generadas por la falta o resistencia a la insulina y por

incremento concomitante de las hormonas contrarreguladoras (2).

En la actualidad esta complicacion exterioriza una tendencia
epidemioldgica creciente, reflejada en las estadisticas del departamento
de salud de Estados Unidos, que reporta un incremento de 30% para la
frecuencia de CAD en la ultima década, 140 000 internamientos por afio

y una tasa de mortalidad que fluctia entre 0.15y 0.31% (2).

Ameérica Latina no es ajena, ya que el Hospital Universitario San Vicente
Fundacién de Medellin-Colombia y el Hospital Nacional Hipélito Unanue
de Lima-Peru reportaron en el 2021 y 2018, 159 y 64 casos de CAD
respectivamente (3,4), como resultado de crisis hiperglucémicas
particularizadas por la presencia de acidosis metabdlica, produccién de

cetoacidos, desbalance electrolitico y deplecién del volumen (5).

Esta ultima responsable de la lesion renal aguda (LRA) (5), catalogada
como un contribuyente significativo de resultados desfavorables en
multiples entornos clinicos y considerada un factor de mortalidad en
hospederos de entidades clinicas, con un porcentaje de 7% para
individuos que precisan de internamiento y de 36 a 67% para pacientes

criticamente enfermos (6,7).

En el caso especifico de la CAD, la base de datos multiparamétrica del
Instituto Tecnoldgico de Massachusetts - Estados Unidos, registro un
porcentaje de 41.3% para LRA en este tipo de pacientes, con una
incidencia de 44.9% para estadio 1, de 36.6% para estado 2 y de 18.5%
para estadio 3 (1); mientras que el Hospital de la Universidad Sun Yat-Sen
de China report6 un total de 209 pacientes con CAD, entre los cuales el

6



1.2.

1.3.

54.8% desarrollo LRA (estadio 1: 67%, estadio 2: 22% y estadio 3: 10%),
infradiagnosticada inesperadamente en el nosocomio segun diagndstico
de alta y determinada por medio de la recuperacién de las historias

clinicas (5).

En el Perd lamentablemente no existe un registro epidemiolégico que
permita establecer con certeza cifras porcentuales de la LRA en pacientes
con CAD, probablemente por el desafio que supone su diagndstico y
clasificacion (5). Por ello, la comunidad médica en el afan de predecir la
posible emersién de la injuria renal y reducir la tendencia epidemiologica
de casos y los desenlaces funestos, decidio indagar en cada uno de los
rasgos asociados a reduccion de la funcion renal, siendo principalmente
la edad avanzada, ser varon, mayor duracion de la DM, antecedentes de
enfermedad cardiovascular, enfermedad renal crénica preexistente,
estado inicial de deshidratacion severo, coma, frecuencia cardiaca
elevada, frecuencia respiratoria acelerada, reduccion de la diuresis
(1,5,8), incremento de la glucosa, acido Urico sérico, anién gap y

leucocitos, y disminucién del pH (5,9).

Pero, los factores son modificables seguin el &mbito, medidas preventivo-
promocionales y protocolos terapéuticos. Por tales razones, este estudio
establecera aquellos factores en el entorno local LRA en pacientes con

CAD atendidos en la clinica San Gabriel.

Formulacién del problema
¢,Cudles son los factores de riesgo de LRA en pacientes con CAD
atendidos en la Clinica San Gabriel, periodo 2019-2020?

Objetivos

General

Determinar los factores epidemiol6gico-clinicos de riesgo para LRA en
pacientes con CAD atendidos en la Clinica San Gabriel, periodo 2019-
2020.



1.4.

1.5.

Especificos
Determinar factores epidemiologicos de riesgo para LRA en pacientes con
CAD atendidos en la Clinica San Gabriel, periodo 2019-2020.

Determinar los factores clinicos de riesgo para LRA en pacientes con CAD
atendidos en la Clinica San Gabriel, periodo 2019-2020.

Justificacion
Se basa en identificar los factores para LRA en CAD, ya que su
identificacion permitira identificar a la poblacién vulnerable, para intervenir

oportunamente y a favor del paciente.

Ademas, permitira un manejo 6ptimo de los recursos institucionales y la
reduccion de los gastos sanitarios, tomando en consideracion que la

infraestructura institucional no es apropiada para estancias prolongadas.

Por otro lado, incrementara el conocimiento, para mejorar las practicas

hospitalarias y obtener la satisfaccion del usuario externo.

Finalmente, los resultados seran insumo para posibles investigaciones del

mismo enfoque investigativo.

Viabilidad y factibilidad
La viabilidad se centra en la obtencion de permisos por las entidades
correspondientes para el desarrollo del estudio y revision de documento

para identificacién de datos para su analisis.

La factibilidad se basa en la obtencion de recursos para la ejecucion de

todo el estudio, considerando que sera autofinanciado en su totalidad.



2.1.

CAPITULO IlI: MARCO TEORICO

Antecedentes

Antecedentes Internacionales

Fan T et al. (1), en el 2021, en China, publicaron: “Nomogram to predict
the risk of acute kidney injury in patients with diabetic ketoacidosis: an
analysis of the MIMIC-IIl database”, con el objeto de desarrollar y validar
un nomograma para predecir la LRA en casos CAD internados en la
unidad de cuidados intensivos (UCI).

Metodologia analitica evaluando 760 casos. Encontraron un nomograma
bien calibrado y clinicamente atil, con un AUC de 0.747 para datos de
entrenamiento y de 0.72 para la validacion. El modelo final incluy6 los
siguientes predictores: DM tipo 2 (OR: 2.62 p<0.001), microangiopatia
(OR: 2.28 p<0.001), historia de insuficiencia cardiaca congestiva (OR:
2.83 p<0.05), antecedentes de hipertension (OR: 2.48 p<0.05), reduccion
de la diuresis (OR: 1.00 p<0.001) y frecuencia respiratoria acelerada (OR:
1.05 p<0.05). Se concluyd que este modelo puede ayudar a identificar

pacientes en riesgo e incluso a prevenir la emersion de la LRA por CAD.

Chen J et al. (5), en el 2020, en China, publicaron: “The incidence, risk
factors, and long-term outcomes of acute kidney injury in hospitalized
diabetic ketoacidosis patients”, con el objeto de establecer la incidencia,
los factores y resultados a largo plazo de la LRA en casos CAD. Método
analitico y retrospectiva analizando 179 casos.

La incidencia fue 54.75% para LRA en pacientes con CAD, una tasa de
mortalidad a largo plazo de 23.2% (LRA en estadio 1: 19.3%, en estadio
2: 23.5% y en estado 3. 50%) y los factores fueron: edad avanzada
(OR:1.026 p:0.002), antecedentes de enfermedad cardiovascular
(OR:2.711 p:0.033), enfermedad renal cronica preexistente (OR:3.756
p:0.023), frecuencia cardiaca elevada (OR:1.022 p:0.007), coma
(OR:10.128 p:0.002), aumento de la glucosa (OR:1.084 p<0.001),
reduccion del pH (OR:1.026 p:0.002) e incremento del &cido Urico sérico
(OR:1.003 p:0.004) y de los leucocitos (OR:1.107 p<0.001). Se concluy6



gue la LRA fue una complicacién grave frecuente de la CAD, asociada a

multiples factores y a tasas significativas de mortalidad a largo plazo.

Sanchez C et al. (10), en el 2020, en México, publicaron: “Acute kidney
injury and diabetic ketoacidosis in pediatric patients: Risk factors”, con el
objeto de establecer los factores para LRA en nifios con CAD. Método de
cohorte retrospectivo analizando 70 casos. El Unico factor de riesgo al
acido urico en suero > 6.5 mg/dl (OR=6.910, p=0.027). Concluyo que la
hiperuricemia fue un factor para LRA en pacientes pediatricos con CAD.

Yang E et al. (9), en el 2020, en Corea, publicaron: “Acute kidney injury in
pediatric diabetic ketoacidosis”, con el objeto de evaluar la incidencia y los
factores para LRA en niflos con CAD. Metodologia analitica y
retrospectiva analizando 58 casos. Hubo una incidencia de 20% para LRA
en estadio 1, de 43.3% para estadio 2 y de 14.4% para estadio 3.

Entre los principales factores destacaron: diagnéstico previo de di DM tipo
1 (OR: 2.857 p:0.021), mayor duracion de la DM (OR: 1.211 p:0.008),
glébulos blancos >25x103/mm?3 (OR: 3.368 p:0.046) y niveles altos de
anion gap (OR:1.172 p:0.002). Se concluyé que la LRA se produjo con
frecuencia en nifos con CAD, especialmente en aquellos que
exteriorizaron diagnéstico previo de DM tipo 1, mayor duracion de la

enfermedad y elevacion de los glébulos blancos y el anién gap.

Weissbach A et al. (11), en el 2018, en Israel, publicaron: “Acute kidney
injury in critically Ill children admitted to the PICU for diabetic ketoacidosis.
A retrospective study”, con el objeto de evaluar la incidencia y los factores
de LRA en nifios con CAD. Método de cohorte retrospectivo analizando
82 nifios. Hubo una incidencia de 30% para LRA en pacientes con CAD
(LRA en estadio 1: 75%, estadio 2: 21% y en estadio 3: 4%) y como
principal factor de riesgo al sodio corregido (OR: 1.22 p:0.045).
Concluyeron que la LRA fue frecuente en nifios con CAD y se asocio al

sodio corregido.
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Hursh B et al. (8), en el 2017, en Canada, publicaron: “Acute kidney injury
in children with type 1 diabetes hospitalized for diabetic ketoacidosis”, con
el objeto de establecer la incidencia y factores para LRA en nifios con
CAD. Metodologia analitica y trasversal analizando 165 casos.

Hubo una incidencia de 64.2% para LRA en pacientes con CAD y entre
los principales factores para LRA leve y severa: edad > 13 afios (OR: 1.20
y 1.59 p<0.05), sexo masculino (OR: 2.97 y 1.57 p<0.05), estado inicial de
deshidratacion severa (OR: 1.67 y 12.50 p<0.05), administracion de
fluidos en bolo (OR: 2.91 y 2.86 p<0.05), frecuencia cardiaca elevada (OR:
1.08 y 1.27 p<0.05), bicarbonato <10 mEqg/L (OR: 1.33 y 14.68 p<0.05),
nivel de sodio sérico corregido <134 mEqg/L (OR: 5.66 y 10.19 p<0.05) y
nivel de hematocrito >45% (OR: 1.53 y 4.45 p<0.05). Se concluy6 que la
incidencia de LRA por CAD fue alta y se asocié a un conjunto de factores
epidemiologicos y marcadores de deplecion de volumen y acidosis

severa.

Orban J et al. (12), en el 2014, en Francia, publicaron: “Incidence and
characteristics of acute kidney injury in severe diabetic ketoacidosis”, con
el objeto de establecer la incidencia y las caracteristicas asociadas a la
LRA en pacientes con CAD grave. Fue una investigacion analitica y
retrospectiva analizando 94 casos. La incidencia fue 50% para LRA al
ingreso y entre las principales caracteristicas asociadas a la edad (OR:
1.060 p:0.003) y a la glucosa en sangre (OR:1.101 p:0.001). Se concluy6
gue la LRA fue frecuente en pacientes con CAD y se asoci6 alaedad y a

la glucosa en sangre.

Antecedentes Nacionales
Se ejecutd una busqueda exhaustiva en la evidencia nacional de los
ultimos 5 afos; sin embargo, no se hallaron investigaciones estructuradas

bajo el mismo enfoque tematico.
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2.2.

Bases tedricas

CAD
Definida como una emergencia hiperglucémica o complicacion aguda de
la DM (2), que emerge como resultado del déficit o resistencia a la insulina
y de la elevacién concomitante de las hormonas contrarreguladoras, que
suelen dar lugar a la triada: hiperglucemia, acidosis metabdlica y cetosis
(13).

Esta es mas frecuente en pacientes con DM tipo 1; sin embargo, también
se puede evidenciar en pacientes con DM tipo 2, especificamente en
aquellos que se encuentren sometidos a condiciones estresantes, como
patologias agudas médica-quirdrgicas o DM tipo 2 de nueva aparicion en

adolescentes (13).

Patogénesis
La CAD es generada por un metabolismo anémalo en los carbohidratos,
proteinas y grasas, y por perturbaciones en la homeostasis de liquidos y

electrolitos (14).

Su patogenia se cimienta en la reduccion de la acciéon efectiva de la
insulina circulante y en la elevacion de hormonas contrarreguladoras,
como el glucagon, epinefrina, cortisol, norepinefrina y hormona de

crecimiento (14).

- Metabolismo de los carbohidratos: La reduccion de la accion efectiva
de la insulina durante la CAD producira hiperglucemia, a causa del
incremento de la gluconeogénesis, glucogendlisis y del uso deficiente

de la glucosa periférica (14).

- Metabolismo de lipidos y cetonas: La reduccion de la accién eficaz de
la insulina y el incremento de las hormonas contrarreguladoras,
especificamente de la epinefrina, activara la lipasa y provocara el

acrecentamiento en la produccion de acidos grasos no esterificados.

12



Este ultimo oxidado a cuerpos cetdnicos en el érgano hepatico, con

intervencion del glucagon (14).

- Perturbaciones de agua y electrolitos: La hiperglucemia suscitara
diuresis osmoética, responsable de la pérdida de un conjunto de
minerales y electrolitos, como el sodio, magnesio, potasio, fosfato,
calcio y cloruro. Asi mismo, es necesario precisar que la deficiencia de
insulina contribuye con las pérdidas renales de agua y electrolitos, por
el déficit en el efecto de resorcién de agua y sal a nivel del tabulo del
rinon (14).

Etiologia
Principalmente son las infecciones, patologias intercurrentes, falta de
adherencia y deficiencias en la tecnologia, como el mal funcionamiento

del dispositivo de inyeccion (15).

Ademas, una serie de informes sugieren que la falta de continuidad y la
fragmentacion de la atencion, incentiva la recurrencia de los episodios de

CAD e incrementa la mortalidad de este tipo de pacientes (15).

Manifestaciones clinicas
- Sintomas
v Sintomas asociados al sistema nervioso central: Polidipsia y
polifagia. (13).

v Sintomas asociados al sistema urinario: Poliuria (13).

<

Sintomas asociados a la vision; Vision borrosa (13).

v Sintomas asociados al sistema gastrointestinal: Nauseas y dolor
abdominal (13).

- Signos

v Signos de deshidratacion: Sequedad de las mucosas, taquicardia,
hipotension ortostatica y turgencia cutanea defectuosa (16).

13



v Signos de acidosis metabdlica: Somnolencia, letargo o coma,

aliento metalico, respiracion compensatoria profunda de Kussmaul,

cetonuria y glucosuria (13,16).

Diagnostico

Criterios para establecer el diagnostico y severidad de la CAD (17):

v CAD leve: Glucosa en plasma >250 mg/dl, pH arterial de 7.25 a

7.30, anion gap >10, osmolaridad en sangre variable, bicarbonato
en sangre de 15 a 18 mEg/L, cuerpos cetonicos en sangre y orina

positivos y estado neuroldgico alerta (17).

CAD moderada: Glucosa en plasma >250 mg/dl, pH arterial de
7.00 a <7.25, anién gap >12, osmolaridad en sangre variable,
bicarbonato en sangre de 10 a <15 mEq/L, cuerpos cetonicos en
sangre y orina positivos y estado neuroldgico alerta/SOPOR (17).

CAD severa: Glucosa en plasma >250 mg/dl, pH arterial <7.00,
anion gap >12, osmolaridad en sangre variable, bicarbonato en
sangre <10 mEg/L, cuerpos cetdnicos en sangre y orina positivos

y estado neuroldgico estupor/coma (17).

Diagnostico diferencial: Incluye al estado hiperosmolar, insuficiencia
renal, acidosis lactica, cetoacidosis alcoholica, intoxicacion por
metanol, paraldehido, salicilatos o etilenglicol, cetoacidosis por ayuno,
acidosis urémica, coma hiperosmolar, abdomen agudo, coma

hiperglucémico o hipoglucémico y sepsis (2).

Tratamiento

Segun la Sociedad Americana de Diabetes (ADA) el manejo de la CAD en

adultos se cimienta en tres parametros (18):

14



Liquidos intravenosos:

v

v

Reposicion inicial de liquidos con 1000 a 1500 ml de cloruro de
sodio en la primera hora (18).

En pacientes con concentraciones de sodio corregida normal o
elevadas se debe ajustar la tasa de administracion de liquidos,
cambiando a cloruro de sodio al 0.45% posterior a lera hora de
reposicion (18).

Si la glucosa disminuye por debajo de los 11 mmol/L o 200 mg/dl

se debe agregar dextrosa al 5% (18).

Electrolitos

v

v

Si el potasio es < 5.2 mmol/L 0 a 5.2 mEg/L se debe administrar
de 20 a 30 mmol de potasio por cada litro de solucion salina (18).
No se aconseja el reemplazo de rutina de fosfato o bicarbonato
(18).

Insulina

v Posterior al inicio de la restitucion de liquidos y a la correccion de

cualquier deficiencia de potasio, se administrara insulina
intravenosa y en dosis fijas de 0.14 unidades/kg/horas o en dosis
de 0.1 unidades/kg/horas post bolo de 0.1 unidades/kg (18).

Si no disminuye la glucosa plasméatica en 3 a 4 mmol/L/hora se
debe incrementar cada hora la infusion de insulina, hasta que se
logre una reduccion significativa. Si la glucosa es < 11 mmol/, se
debe ajustar la tasa de dextrosa o insulina intravenosa para
preservar la glucosa en un rango de 8 a 11 mmol/L hasta que se
haya resuelto la CAD (18).

LRA y CAD

La LRA esta conceptualizada como el deterioro raudo de la tasa de

filtracion glomerular (TFG), responsable de la retencion de productos

nitrogenados, de la perturbacién electrolitica y de los desbalances en la

relacion acido-base. Todos ellos causantes de un amplio espectro de
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procesos patoldgicos, que perturban la funcién del rifidén y la perfusion, o
gue generan obstruccion e injuria glomerular, tubular, intersticial y
vascular (19,20).

Esta se posiciona como una de las complicaciones mas frecuentes de la
CAD, y es responsable del incremento de las tasas de morbimortalidad.
Su emersion esta asociada a la poliuria osmética, inducida por la glucosa
o la emesis, particularidad que emplaza a la deplecion del volumen como

una de las principales causas de LRA en casos CAD (5).

Su clasificacion es basada en TFG y gasto urinario, incluyendo 3 estadios
(29):

- Estadio 1: Creatinina sérica 20.3 mg/dl o <150 o 200% del valor basal,
con un gasto urinario < 0.5 ml/kg/hora x 6 horas (19).

- Estadio 2: Creatinina sérica 2200 o 300% del valor basal, con un gasto
urinario < 0.5 ml/kg/hora x 12 horas (19).

- Estadio 3: Creatinina sérica 2300% del valor basal o > 4 mg/dl, con un
incremento subito de por lo menos 0.5 mg/dl. El gasto urinario es < 0.3

ml/kg/hora x 24 horas, con anuria por 12 horas (19).

Entre sus factores de riesgo asociados destacan:

- Edad: Segun Chen y col., la edad avanzada es un factor de LRA en
pacientes con CAD, con un OR= 1.026 y p=0.002 (5).

- Sexo: Segun Hursh y col., el sexo masculino es un factor para LRA
leve y severa en pacientes pediatricos con CAD, con un OR=2.97 y

1.57, y p<0.05 (8).

- Tipo de DM: Segun Fan y col., la DM tipo 2 es un predictor de LRA en
adultos con CAD, con un OR=2.62 y p< 0.001 (1).
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Duracion de la DM: Segun Yang y col., la mayor duracion de la DM es
un factor para LRA en pacientes pediatricos con CAD, con un OR=
1.211 y un p=0.008 (9).

Antecedentes de patologias: Segun Fan y col., el antecedente de
hipertension es un predictor de LRA en adultos con CAD, con un
OR=2.48y p<0.05 (1).

Estado inicial de deshidratacion: Segun Hursh y col., el estado inicial
de deshidratacion severo es un factor para LRA leve y severa en

pacientes pediatricos con CAD, con un OR=1.67 y 1.27, y p<0.05 (8).

Coma: Segun Chen y col., el coma es un factor de LRA en pacientes
con CAD, con un OR=10.128 y p=0.002 (5).

Frecuencia cardiaca: Segun Cheny col., el incremento de la frecuencia
cardiaca es un factor de LRA en pacientes con CAD, con un OR=1.022
y p=0.007 (5).

Frecuencia respiratoria: Segun Fan y col.,, la aceleracion de la
frecuencia respiratoria es un predictor de LRA en adultos con CAD,

con un OR=1.05y p<0.05 (1).

Diuresis: Segun Fan y col., la reduccion de la diuresis es un predictor
de LRA en adultos con CAD, con un OR=1.00 y p<0.001 (1).

Glucosa: Segun Chen vy col., el incremento de la glucosa es un factor
de LRA en pacientes con CAD, con un OR de 1.084 y un p<0.001 (5).

Acido urico: Segun Chen vy col., el incremento del acido Urico es un
factor de LRA en pacientes con CAD, con un OR=1.003 y p=0.004 (5).
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Anion gap: Segun Yang y col., la elevacion de los niveles de anion gap
es un factor para LRA en pacientes pediatricos con CAD, con un
OR=1.172y p=0.002 (9).

Leucocitos: Segun Chen y col., el incremento de los leucocitos son un
factor de LRA en pacientes con CAD, con un OR=1.107 y p<0.001 (5).

pH: Segun Chen y col., la reduccion del pH es un factor de riesgo de
LRA en pacientes con CAD, con un OR=1.026 y p=0.002 (5).

Por otro lado, es necesario mencionar los criterios diagnésticos de la LRA

general, que segun las guias KDIGO son (20):

Incremento de la creatinina 20.3 mg sobre basal en 48 horas (20).
Incremento de la creatinina 21.5 veces el valor basal en 7 dias (20).
Gasto urinario 0.5 ml/Kg/horas por mas de 5 horas.

Exclusién de las causas obstructivas (20).

Finalmente, el abordaje de esta injuria se cimienta en la resolucién o

control de la enfermedad que la origind, en este caso la CAD; no obstante,

mientras que la causa se controla las guias KDIGO proponen las

siguientes medidas (20):

Suspender la administracion de agentes nefrotdxicos (20).

Garantizar un volumen sanguineo y presion de perfusion 6ptima (20).
Monitorizar la hemodinamia (20).

Monitorizar el gasto urinario y la creatinina sérica (20).

Evaluar posibles alternativas de los medios de contraste (20).

Evaluar el requerimiento de ajuste en las dosificaciones de los
farmacos (20).

En los estadios 2 y 3 considerar el manejo en la unidad de cuidados

intensivos y evaluar la necesidad de terapia de reemplazo renal (20).
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2.3.

Definicién de términos basicos

Cetoacidosis diabética: Complicacion aguda de la DM, que emerge
como resultado del déficit o resistencia a la insulina y de la elevacion
concomitante de las hormonas contrarreguladoras (13).
Hiperglucemia: Nivel de glucosa en sangre que sobrepasa los limites
de normalidad (21).

Cetosis: Perturbacién patolégica resultante del exceso de cetonas en
sangre (22).

Acidosis metabdlica: Alteracion particularizada por la disminucion neta
de acidos y de bicarbonato en sangre (23).

Lesion renal aguda: Deterioro raudo de la TFG (19).

Electrolitos: Cualquier sustancia cargada de iones, que facilita la
conduccién eléctrica (24).

Tasa de filtracion glomerular: indice que evalta la funcién renal,
mediante el célculo aproximado de la cantidad de sangre que pasa a
través de los glomérulos cada minuto (25).

Factores asociados: Elementos o caracteristicas de exposicion

asociadas a la emersion de un detrimento (26).
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3.1.

3.2.

CAPITULO IlI: HIPOTESIS Y VARIABLES

Formulacion de la hipotesis

Hipdtesis general

Existen factores de riesgo de LRA en pacientes con CAD atendidos en la
Clinica San Gabiriel, periodo 2019-2020.

Hipotesis especifica
Existen factores epidemiolégicos de riesgo para LRA en pacientes con

CAD atendidos en la Clinica San Gabriel, periodo 2019-2020.

Existen factores clinicos de riesgo para LRA en pacientes con CAD
atendidos en la Clinica San Gabiriel, periodo 2019-2020.

Variables y su operacionalizacion

Variable dependiente

Lesion renal aguda
Variable independiente

Factores epidemioldgicos

Factores clinicos
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Variable

Definiciéon

Indicado
r

Tipo por
su
naturale
za

Escala
de
medici
on

Categorias
y valores

Medio
de
verifica
cion

Lesion renal aguda

Deterioro
raudo de la
TFG, el cual
se clasificara
segun el
KDIGO

Creatina
sérica +
gasto
urinario
alterados

Cualitativo

Nominal

Presente
Ausente

Historia
clinica
(HC)

nooOo-—-QQo—0 30D —T DOWDd—=0~09T

Edad
avanzada

Cantidad de
afios desde el
nacimiento
hasta el
diagnostico de
CAD.
Considerando
se como edad
avanzada a
edad de 60
afios a mas.

Afios
cumplidos

Cualitativo

Nominal

Si
No

Sexo

Caracteristicas
bioldgicas que
diferencias a
varones de
féminas

Genero

Cualitativo

Nominal

Femenino
Masculino

Procedencia

Ubicacion
actual de la
vivienda del

sujeto en
estudio, sea

en zona
urbana (es
decir que la
vivienda se
encuentre en
la ciudad) o
zona rural (es
decir que la
vivienda se
encuentra en
el campo o
alejado de la
ciudad)

Procedencia

Cualitativo

Nominal

Urbano
Rural

Consumo de
alcohol

Pacientes que
refirieron
tomar 60

gramos o mas

de alcohol en

los ultimos 30
dias. (27)

Ingesta de
alcohol

Cualitativo

Nominal

Si
No

Consumo de
tabaco

Pacientes que
refirieron
fumar al
menos 5
cigarrillos

diarios (28)

Fumar

Cualitativo

Nominal

Si
No

HC

N oO=0~092T

Comorbilida
des

Presencia de
enfermedades
coexistentes o
adicionales en

el sujeto en
estudio,
diagnosticados
posterior al

Comorbilida
des

Cualitativo

Nominal

Hipertension
arterial
Enfermedad
cardiovascular
Enfermedad
neoplasica
Otros

HC
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=0

nw o O —>

diagnostico de
la DM.

Estado
nutricional

Estado del
cuerpo con
relacion al
consumo y
utilizacién de
nutrientes

IMC

Cualitativo

Ordinal

Delgadez
Normal
Sobrepeso
Obesidad

Dislipidemia

Alteraciones
de los lipidos
(CTolLDLO
ylo TG altos y
HDL bajo)

Dislipidemia

Cualitativo

Nominal

Si
No

Diagnostico
de COVID-
19

Deteccién del
virus SARS-
CoV-2enel
paciente
mediante
prueba de
antigeno y/o
molecular

Diagndstico
COVID-19

Cualitativo

Nominal

Positivo
Negativo
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4.1.

4.2.

CAPITULO IV: METODOLOGIA

Tipos y disefio

Tipo de estudio

No experimental no se manipularan las variables. Cuantitativo, habra

cuantificacion de la informacién (29).
Disefio de estudio
Analitico caso-control anidado a una cohorte, retrospectivo.

e Sera analitico, ya que el propdsito sera conocer la asociacion entre
variables. Especificamente, de casos y controles anidado en una
cohorte, debido a que la poblacion a estudiar se encuentra expuesta
a un riesgo (CAD) y en ellos se identificara a los pacientes que
presentan la patologia de estudio (LRA) y pacientes que no la
presentan (30).

e Sera retrospectiva, porque el estudio sera posterior a los hechos (30).

Disefio muestral
Poblacién universo

Pacientes con CAD atendidos por emergencia en la Clinica San Gabriel.

Poblacién de estudio
Todos los pacientes con CAD atendidos por emergencia en la Clinica San
Gabriel entre enero 2019 a febrero 2020.

Segun estadisticas institucionales la poblacién aproximadamente de
usuarios con cuadro de DM descompensada que ingresan a emergencias
es de 80 pacientes por mes; solo un 8 - 9% corresponden a CAD (6 a 7
pacientes por mes), tendiéndose asi aproximadamente a 98 pacientes

gue ingresan a UCI.
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Muestra
Uso de férmula de caso-control. Ademas, segun el estudio de Hursh B et
al. (8), se evidenciaria que el 62.2% de los pacientes con LRA en estadio

| serian del sexo masculino.

_ [Zl—oc/Z\/(r + DPy(1—Py) + Z1—/3\/7’P1(1 —P)+P(1— Pz)]z

r(Py — Py)?
Donde:
Zia2 = 1.645
Z1p2=0.842
P1=0.622 : Proporcion de pacientes varones con LRA.
P2 =0.356 : Proporcién de pacientes varones sin LRA.
OR=2.977 : (P1/(1- P1)) / (P2/(1- P2))
r=1 : Cantidad de controles para cada caso
Pm=0.561 : (P1+ rP2) / (r+1)
ni1=43 : Tamafio grupo casos.
nz =43 : Tamarfio grupo control.

Muestra, 86 pacientes con CAD, y de los cuales 43 pacientes presentaran
LRA (casos) y otros 43 no presentardn LRA (controles). Se debe precisar
que, los casos y controles seran pareados por el tiempo con la
enfermedad base (DM) y con descompensacién diabética no mayor de 45
minutos desde iniciada la sintomatologia (hauseas, voOmitos,
deshidratacion, aliento afrutado, dolor abdominal difuso, somnolencia,
calambres) hasta su diagnostico clinico y laboratorial.

Tipo y técnica de muestreo

Probabilistico y aleatorio simple, para ello, se contara con un listado sobre
la informacion total de la poblacion que conformara el primer grupo caso
(N1: Con LRA) y otra correspondiente al segundo grupo control (N2: Sin
LRA), los cuales seran ingresados a una hoja de calculo de Excel y

aplicando de la funcién “aleatorio.entre” se comenzara a seleccionar
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4.3.

aleatoriamente a los n1=43 pacientes que se incluiran en el grupo caso vy,
respectivamente, a los n2=43 pacientes que integraran el grupo control,

obteniéndose asi a los n=86 paciente estimados como muestra total.

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion
Grupo caso: Pacientes...
e > 18 afos de ambos sexos
e Atendidos por emergencia en la Clinica San Gabriel
e Atendidos entre enero 2019 a febrero 2020
e Con CAD
e Con lesién renal aguda

e Con HC completa y legible

Grupo control: Pacientes...
e > 18 afos de ambos sexos
e Atendidos por emergencia en la Clinica San Gabriel
e Atendidos entre enero 2019 a febrero 2020
e Con CAD
e Sin lesion renal aguda

e Con HC completa y legible
Criterios de exclusiéon: Pacientes...
e Con HC extraviadas

e Referidos a otras entidades

Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

Técnica, Documental.

Instrumento, Ficha de recoleccion (anexo 2):

I.  Factores epidemiolégicos: edad, procedencia, consumo de alcohol,

consumo de tabaco.
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Factores clinicos: comorbilidades, estado nutricional, dislipidemia 'y
diagnostico de COVID-19.

El estado nutricional, se calculara mediante el indice de masa
corporal (IMC), considerando la clasificacion descrita en la tabla 1

(anexo 3).

En relacion con las dislipidemias valores altos se considera
cuando: LDL >130mg/dl o Colesterol total > 200mg/dI o triglicéridos
(TG) >150mg/dL o HDL bajo cuando en varones es <40 mg/dL o

<50mg/dL en féminas.

Lesion renal aguda: (presente / ausente). De acuerdo con las guias
KDIGO, la LRA se define como uno de estos criterios:
e Elevacion de la creatinina = 0.3 mg sobre la basal en 48
horas
e Elevacion de la creatinina = 1.5 veces el valor basal en 1
semana

e Gasto urinario < 0.5 ml/kg/hora por = 6 horas

El estadio segun la clasificacion KDIGO se describen en la tabla 2

(anexo 3).

Procedimientos

Presentacion del plan a la USMP para su aprobacion. Asi mismo,
a la Clinica San Gabriel, para su autorizacion de analizar la
informacion relevante para la investigacion.

Se socializaran los documentos con el area de Estadistica e
Informatica, para acceder a las HC de los pacientes.

La informacion de interés sera colocada en el instrumento (anexo
2).

La informacion sera analizada para luego obtener los resultados.
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4.4.

4.5.

Procesamiento y andlisis de datos
Uso del programa SPSS 25.

Analisis bivariado: Aplicacion de prueba Chi cuadrado, evaluacion del
Odds Ratio simple (OR) para las variables cualitativas. Para variables
cuantitativas se analizara el tipo de distribucion con la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov; se utilizara la prueba T de Student
para datos con normalidad o la prueba no paramétrica U de Mann Whitney
para datos sin normalidad. Consideracion de significancia del 5%.

Analisis multivariado
Realizacion de modelo de regresion logistica binaria, célculo de Odds
Ratio ajustado (ORa) mas intervalos de confianza del 95%, con

significancia de 5%.

Presentacion de resultados
Tablas y graficas.

Aspectos éticos
Solicitud de aprobacion del Comité de Etica de la USMP (CIEI-USMP).

No se contactara a los pacientes, los datos se extraeran de las HC, que
se colocaran en el instrumento codificado, para su respectiva

identificacion y resguardo de identidad.

Toda la informacién se colocara en una base virtual, cuyo usuario y
contrasefia sera exclusiva de la investigadora, y seran usados solo con

fines investigativos y para proximas publicaciones.

Finalmente, se cumplird con los principios bioéticos mencionados en la

Declaracion de Helsinki.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Poblacién de

Titulo .Pregu.nta 'd,e Objetivos HipGtesis Tipoy disgﬁo de estudio_ y Instrumen';g de
investigacion estudio procesamiento recoleccion
de datos
Factores de | ¢Cuales son los | General General El tipo es No Poblacién
riesgo de | factores de riesgo | Determinar los factores de | Existen factores de riesgo | experimental y Todos los Ficha de
LRA en | de LRA en | riesgo de LRA en | de LRA en pacientes con | cuantitativo pacientes con recoleccion de
pacientes pacientes con | pacientes con CAD | CAD atendidos en la El disefio analitico CAD atendidos datos
con CAD en | CAD atendidos en | atendidos en la Clinica | Clinica San Gabriel, de caso y control por emergencia
la Clinica | la Clinica San | San Gabriel, periodo | periodo 2019-2020. anidado en una en la Clinica San
San Gabriel. | Gabriel, periodo | 2019-2020. cohorte, Gabriel en el
2019-2020 2019-2020? Especificas transversal, periodo de enero
Especificos Existen factores | retrospectivo 2019 a febrero
Determinar factores | epidemioldgicos de riesgo 2020

epidemiolégicos de riesgo
para LRA en pacientes
con CAD atendidos en la
Clinica San  Gabiriel,
periodo 2019-2020.

Determinar los factores
clinicos de riesgo para
LRA en pacientes con
CAD atendidos en la
Clinica San  Gabriel,
periodo 2019-2020.

para LRA en pacientes
con CAD atendidos en la
Clinica San  Gabriel,
periodo 2019-2020.

Existen factores clinicos
de riesgo para LRA en
pacientes con CAD
atendidos en la Clinica
San Gabriel, periodo
2019-2020.

Muestra
86 pacientes

Analisis

Chi cuadrado, OR,
T de Student o U
Mann Whitney,
regresion logistica
y ORa.




2. Instrumentos de recoleccién de datos

Factores de riesgo de lesion renal aguda en pacientes con cetoacidosis
diabética en la Clinica San Gabriel. 2019-2020
Fecha: I N° de ficha:

I. Factores epidemioldgicos

Edad =60 afios: ( )Si ( )No

afios
Sexo: () Masculino ( ) Femenino
Procedencia: ( ) Rural () Urbano
Consumo de alcohol: ()Si ( ) No

N° de vasos al dia:

Consumo de tabaco: ()Si ( ) No

N° de cigarrillos al dia:

[I. Factores clinicos
Comorbilidades:
Si No

() Hipertensién arterial

( ) Enfermedad Cardiovascular Especificar:

( ) Enfermedad Neoplasica Especificar:
Peso: kg Talla: metros
IMC: kg/m2

Estado nutricional: ( ) Delgadez grado Il (< 16.0 kg/m?)
( ) Delgadez grado Il (16.0 a <17.0 kg/m?)
( ) Delgadez grado | (17.0 a <18.5 kg/m?)
( ) Sobrepeso (25.0 a < 30.0 kg/m?)
( ) Obesidad grado I (30.0 a <35.0 kg/m?)
() Obesidad grado Il (35 a <40.0 kg/m2)



() Obesidad grado Il (240.0 kg/m2)

Dislipidemia: ( )Si ( )No
Nivel de triglicéridos: mg/dL

Nivel de colesterol total: mg/dL
Nivel de colesterol LDL: mg/dL
Nivel de colesterol HDL: mg/DI

Diagnostico de COVID-19

Prueba molecular: Resultado: () Positivo () Negativo
Prueba de antigeno: Resultado: () Positivo () Negativo
Lesion renal aguda: ( ) Presente () Ausente
Nivel de creatinina sérica: mg/dl
Gasto urinario: ml/kg/h
Estadio segun clasificacion KDIGO: () Estadio |

() Estadio Il

() Estadio llI



3. Informacién adicional

Tabla 1. Estado nutricion segun la OMS

Estado nutricional IMC (kg/m?)
Grado I <16.0

Delgadez Grado Il 16.0a<17.0

Grado | 17.0a<185

Normal 18.5a<25.0

Sobrepeso 25.0a<30.0

Grado | 30.0a<35.0

Obesidad Grado Il 35 a<40.0

Grado I >40.0

Fuente: Ministerio de Salud del Pera (31).

Tabla 2. Clasificacion KDIGO de la LRA

Estadio Creatinina sérica Gasto urinario
1 15— 1'3 veces <0.5 ml /kg/h por 6 a 12
aumento = 0.3 mg/d| horas
2 2.0 - 2.9 veces <0.5 ml/kg/h = 12 horas
> 3 veces
0
Incremento a = 4 mg/d| <0.3 mi/kg/h = 24 horas
3 (siempre y cuando ’ B
o]
aumente = 0.3 mg/dl) Anuria = 12 horas
0
Inicio de terapia de
reemplazo renal

Fuente: KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney

Injury (32)




