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LESION RENAL AGUDA ASOCIADA A MICROALBUMINURIA EN PACIENTES
EN ESTADO CRITICO CON SEPSIS.

RESUMEN

INTRODUCCION: La microalbuminuria es un marcador de dafio renal temprano y
del estado de gravedad o mortalidad en pacientes con trauma, sepsis o0 patologias
cardiovasculares, para los cuales es también un marcador de dafio y riesgo.
OBJETIVOS: Evaluar la asociacion entre la presencia de microalbuminuria y el
desarrollo de lesion renal aguda en el paciente critico en estado de sepsis.
MATERIALES Y METODOS: Estudio analitico de cohortes prospectivo
longitudinal. Muestra no probabilistica de 95 pacientes que estaban ingresados
con diagndstico de sepsis en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) y Cuidados
Intermedios del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social en el afio 2016. Se recolectaron datos demograficos,
microalbuminuria, creatinina y tasa de filtracion glomerular.

RESULTADOS: Se observd asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de microalbuminuria y el desarrollo de lesién renal aguda (LRA) en
pacientes critico con diagndstico de sepsis, la incidencia de LRA en pacientes con
microalbuminuria fue de 98.3% vrs 37.1% en los pacientes sin microalbuminuria (p
< 0.001, RR =18.9). La incidencia con la que se presentd lesion renal aguda entre
pacientes con y sin comorbilidades fue similar entre los pacientes que presentaron
microalbuminuria (p = 0.533) y los que no (p = 0.659). Hubo una diferencia
estadisticamente significativa en el grado de lesion renal aguda y la presencia de
microalbuminuria (p < 0.001).

CONCLUSIONES: La lesion renal aguda y su estadificacion se asocian a la
presencia de microalbuminuria en pacientes en estado de sepsis. Las
comorbilidades no parecen tener influencia sobre el desarrollo de LRA en estos
pacientes.

Palabras clave: Lesidbn Renal Aguda, microalbuminuria, sepsis, creatinina.



l. INTRODUCCION

La lesion renal aguda es la causa mas importante de disfuncion organica en
pacientes adultos criticamente enfermos, con un solo episodio de LRA,
independientemente de la etapa, con un riesgo significativo de morbilidad vy
mortalidad. La lesién renal aguda (LRA) es la causa mas comun de disfuncién
organica en pacientes adultos criticamente enfermos con una incidencia del 34%,
y mortalidad intrahospitalaria del 62%. (1,2,3)

Los ultimos 10 afios se han concentrado en el desarrollo de una definicion
estandar de la lesion renal aguda (LRA), la cual se define como un aumento de la
creatinina sérica 20.3 mg/dl (226.5 mmol/l) en 48 horas, 0 aumento de la creatinina
sérica > 1.5 veces el valor basal, que se haya producido dentro de los 7 dias
previos, asociado o no a un volumen de orina menor de 0.5 mil/kg/hora durante 6
horas.(4,5,6); asi como al desarrollo de biomarcadores para predecir LRA antes
del aumento de creatinina sérica, prediccion de severidad de LRA, necesidad de
terapias de reemplazo renal y su impacto en la supervivencia. Esto debido a que
con solo presentar un episodio de LRA en etapa 1 en pacientes en estado critico
se puede asociar de forma independiente al desarrollo de enfermedad renal
cronica y terminal asi como a un aumento de la mortalidad a 10 afios. (2)

En pacientes en estado de sepsis, se produce un ataque inflamatorio generalizado
el cual causa disfuncién endotelial sistémica siendo una manifestaciéon endotelial y
glomerular de esta la microalbuminuria. La histopatologia de la infiltracion capilar
glomerular importante por leucocitos en la LRA séptica sugiere que la disfuncion
del endotelio desempefia un papel importante en esta condicion. La deteccién
temprana de lesion renal aguda ayuda a guiar el tratamiento temprano y de esta
manera mejorar el prondéstico de lesion renal aguda en los pacientes criticamente
enfermos. Actualmente, el diagnéstico la lesién renal aguda se basa en la
presencia de oliguria o en un aumento paulatino de la creatinina sérica, hecho que
retrasa el diagnostico, en deterioro de una pronta terapéutica. Existen nuevos
biomarcadores para identificar la LRA los cuales so NGAL, asi como la Molécula
de lesion renal-1 (KIM-1), como dos de los mas reguladores genes y proteinas en

el rifion, revelando que concentraciones mas altas de NGAL se asocian con una



progresion mas rapida de LRA. En nuestro medio no se cuentan con estos
biomarcadores, por lo que se consideran marcadores de disfuncion endotelial la
microalbuminuria la cual puede tener un papel diagnéstico en la LRA en pacientes
en estado de sepsis. (3) La microalbuminuria puede permanecer persistente por
periodos de hasta 4 afios después de que se ha observado LRA. (4) Nuestro
estudio incluyo a 95 pacientes en el cual la distribucion por sexo fue similar, la
mayoria de los pacientes tenian entre 55 a 64 afios (72.7%). Un 32.6% de los
pacientes presentaron diabetes mellitus, un 27.4% hipertension arterial y el 18.9%
de los pacientes presentaron ambas comorbilidades. La microalbuminuria estuvo
presente en poco mas de una tercera parte de los pacientes (36.8%); la lesién
renal aguda en el 24.2% de los pacientes, la estadificacion de la lesion renal
aguda encontrada en su mayoria correspondiéo a las categorias AKIN | y Il
sumando un 70.6% y siendo la AKIN | la méas frecuente (45.3%). Al evaluar la
asociacion entre microalbuminuria y lesion renal aguda se observo que la
incidencia de lesion renal aguda en los pacientes con microalbuminuria fue del
98.3%, mientras que para los que no tuvieron microalbuminuria su incidencia fue
del 37.1% describiéndose un riesgo relativo de 18.85, lo cual indica que un
paciente con microalbuminuria tiene 19 veces el riesgo de desarrollar lesion renal
aguda si presenta a su ingreso al hospital microalbuminuria, o que un paciente con
microalbuminuria posee 18 veces mayor riesgo de presentar lesion renal aguda

gue quienes no tienen microalbuminuria.



Il ANTECEDENTES

2.1. Paciente Critico

Se define a un paciente critico por dos aspectos

1.

2.2.

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

Son el tipo de paciente que debe tener un monitoreo estricto. Ya que estos
se encuentran en inestabilidad fisiolégica pudiendo presentar cambios
funcionales que lleven a un deterioro total, con dafio organico irreversible y
provocar la muerte. Por lo que, el monitoreo intermitente o continuo, puede
detectar estos cambios de forma temprana, con el fin de dar un manejo
adecuado y restablecer una etapa fisiolégica mas estable, con el fin de
evitar el dafio organico o la muerte

La necesidad de tratamientos especiales e inmediatos, como el uso de
aminas vasoactivas en pacientes en estado de shock; intermitentes, como
la necesidad de realizar didlisis; o continuos, como el uso de ventilacion
mecanica. A su vez el mantenimiento de las funciones organicas hasta que
el organismo pueda reestablecer una funcion adecuada. (2)

Definiciones

Infeccion: Es una invasion de bacterias, virus y hongos hacia los tejidos
que regularmente son estériles, lo cual provoca una respuesta del
hospedero.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS): Es una respuesta

del hospedero ante una agresion secundaria a un proceso infeccioso u otro

tipo de dafos, que se manifiestan con al menos 2 de los siguientes signos:

e Frecuencia cardiaca (fc) mayor de 90 Ipm.

e Frecuencia respiratoria (fr) mayor de 20 rpm o PCO2 menor de 32
mmHg

e Conteo leucocitario mayor de 12000 mm? o menor de 4000 mm?® o mayor
del 10% de células inmaduras. (3,4)

Sepsis

Se define como la disfuncién organica secundaria a una respuesta
descontrolada del huésped ante un proceso infeccioso que pone en peligro
la vida del paciente. Si el paciente presenta 2 signos de SIRS que se evalla
con la Sequential Organ FAilure Assessmente Score (escala de SOFA),
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2.2.4.

2.2.5.

2.2.6.

asociado a infeccion se diagnostica al paciente como sepsis. Debido a que
la escala de SOFA necesita medidas de laboratorio lo cual provocaria un
retraso en el diagndstico y temprano tratamiento del paciente se crea el
quick SOFA para la deteccion oportuna y temprana de pacientes que
cursen con sepsis, el cual consta de 3 variables:

e Escala de coma de Glasgow

e Presion arterial sistdlica menor de 100 mmHg

e Frecuencia respiratoria mayor de 22 respiraciones por minuto. (3,4)

Choque séptico

Pacientes que persisten con hipotension arterial a pesar del uso de liquidos,
y que requieren el uso de vasopresores para lograr una OAM 65 mmHg,
asociado a hiperlactatemia (lactato sérico mayor de 2 mmol/L (18 mg/dl).
(3.4)

Falla multiorganica

Se caracteriza por disfuncion progresiva fisiologica que puede ser
reversible, que afecta a dos o mas érganos y/o sistemas, secundario a
lesiones agudas entre estas la sepsis. (3,4)Se evalla de forma cuantitativa
mediante la escala de SOFA. (Tabla 1)

Criterios Diagndsticos

Se define sepsis a la disfuncién organica, la cual puede llegar a ser mortal,
y que es causada por la respuesta desregulada del huésped a la infeccion,
la cual puede dafar sus propios tejido y o6rganos. Se define Disfuncién
organica a un cambio en la escala de SOFA total =2 2 puntos como
consecuencia de la infeccion.

e« SOFA con puntuacién cero se presenta en pacientes que no se sabe
gue tienen disfuncion organica anteriormente.

e« SOFA = 2 puntos tienen un riesgo de mortalidad del 10% en la poblacion
hospitalaria en general, con sospecha de infeccién.

e Choque séptico es una complicacion de la sepsis en la que se presentan
anomalias circulatorias y celulares / metabdlicas importantes lo que
hace que aumente su mortalidad.

e Shock séptico se identifica como sepsis con hipotension persistente que
requiera vasopresores para mantener PAM = 65 mm Hg y lactato
sérico> 2 mmol / L (18 mg / dl) a pesar de una reanimacion con

4



soluciones adecuada. Aumentando mas del 40 % la mortalidad
hospitalaria(4,5,6).
Tabla 1

Puntaje SOFA para definir Sepsis y Falla multiorganica

sistema 1 2 3 4 5
Respiracion 2400 | <400 <300 < 200 con|< 100 con
PaO2/FiO2 soporte soporte
mmHg respiratorio respiratorio
Coagulacion de | 2150 |<150 <100 <50 <20
plaquets x 10%uL
Bilirrubina mg/dI <12 1,2-19 20-59 6,0-11,9 12,0
Cardiovascular =270 <70 Dopamina Dopamina Dopamina >
Presion < 5 o|51 -15 o015 o]
arterial media, dobutamina | epinefrina < | epinefrina >
mmHg (a cualquier | 0,1 0|01 0
Dosis) norepinefrina | norepinefrina
<0,1 >0,1
Escala de Glasgow | 15 14 -13 12-10 9-6 <6
de coma.
Renal <1,2 12-19 2-34 35-49 25
Creatinina mg/dI
Gasto Urinario ml/d
<500 < 200

(3.4)

2.3. Fisiopatologia

Sepsis y SIRS son producidos por la virulencia de los microorganismos
infectantes, que producen una respuesta sistémica, lo cual provoca la
cascada de citocinas. La respuesta al inicio del hospedero es la liberacién
de un reactante hepatico de fase aguda denominado proteina fijadora de
lipopolisacéarido, que puede incrementarse hasta 5 veces su valor maximo
al presentar inflamacién sistémica. La proteina fijadora de lipopolisacarido
forma un complejo con el lipopolisacarido bacteriano el cual cataliza la
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unidn de éste al receptor CD14 en los macrofagos, produciendo sintesis de
citocinas proinflamatorias.

La proteina fijadora de lipopolisacarido se une a citocinas proinflamatorias
con lipoproteinas de alta densidad, neutralizando el lipopolisacérido del
agente infeccioso, logrando un equilibrio durante la endotoxemia. La
proteina fijadora de lipopolisacarido también produce opsonizacion lo que
facilita la fagocitosis del agente infeccioso.

La respuesta inmunitaria es controlada y se autorregula generalmente de
forma eficaz para limitar el proceso infeccioso y asi promover la reparacion
celular y tisular. Este equilibrio se debe a la cascada de citocinas
proinflamatorias, tales como el TNF-q, interleucinas 1y 12 y el interferén
gamma, ademas sefiales antiinflamatorias, como la de las interleucinas 10,
4 y 6 y el factor de crecimiento transformador beta, el antagonista del
receptor de interleucina 1 y varias prostaglandinas. (7,8)

Si la respuesta inflamatoria persiste, se produce sepsis; pero si predomina
la respuesta antiinfamatoria se produce un estado relativo de
inmunosupresion.

En la sepsis se produce dafio endotelial y las células endoteliales pierden
trombomodulina y heparansulfato ( cofactor para la antitrombina Ill),
incrementado la sintesis de factor tisular impidiendo la activacion de
proteina C que, junto a su cofactor, la proteina S inactiva los cofactores
para la respuesta procoagulante, especialmente los factores Va y Vllia, lo
modificando el equilibrio procoagulante-anticoagulante con mayor
predominio procoagulante, lo que provoca trombosis microvascular en
diversos 6rganos, hipoperfusion celular y multiple disfuncién organica. (7,8)

Los procesos inflamatorios sistémicos provocan un estado de
vasodilatacién generalizada el cual estd determinado por el Oxido nitrico
(NO). La sintesis del 6xido nitrico por la célula endotelial, catalizada por el
oxido nitrico sintasas a partir del aminoacido L-arginina, el cual es
responsable del tono vasodilatador, importante para la regular la presiéon
arterial y una produccion excesiva puede ser responsable de hipotension
resistente del choque séptico. Las citocinas pro-inflamatorias estimulan la
liberacion excesiva en el endotelio de oxido nitrico lo que desencadena un
mecanismo de actuacion diferente del habitual. En un estado
hiperproductor, el oxido nitrico actia independientemente de la cGMP, ya
sea aumentando la ribosilacion de ADP en las proteinas plaquetarias,
inactivando enzimas mitocondriales, o daflando el ADN, provocando dafio
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2.4.

2.4.1.

2.4.2.

celular irreversible en la microcirculacion, provocando una vasodilatacion
generalizada, asociado a un estado de hipoperfusibn generalizada,
produciendo estado de choque. (7,8)

Manejo de la sepsis

La deteccion temprana de sepsis e hipoxia tisular (oliguria, hipotension,
hiperlactatemia, palidez cutanea, alteracion del estado de conciencia) es
esencial para un adecuado tratamiento ya que esto puede conllevar a falla
multiorgéanica e incluso la muerte. (3,5,6,7)

Resucitacion Inicial

Resucitacion protocolizada y temprana de los pacientes con hipoperfusion
tisular desencadenada por sepsis (hipotension que persiste después de la
administracién de liquidos o una concentracién de lactato sérico = 4 mmol /
L). la administracion de liquidos segun el fluid challenge el cual trata de
demostrar si con la administracion de liquidos se logra aumenta el volumen
de eyeccion y el gasto cardiaco. Se puede administrar cristaloides y/o
coloides a una tasa de 20-30 ml/kg en 5-10 minutos dentro de las primeras
tres horas. (3,5,6,7,9)

Se debe realizar al momento de identificar hipoperfusion tisular en las

primeras 3 horas la reanimacién debe cumplir las siguientes metas:

e Presion venosa central de 8-12 mm Hg (marcador del estado de
volumen intravascular y de la respuesta a los fluidos) a excepcion de
pacientes con aumento de la presién abdominal o que se encuentren en
ventilacion mecénica los cuales deben tener una PVC 12-15 mmhg.

e PAM =65 mm Hg

e Diuresis =20,5ml/kg/ hr

e Saturacién venosa central (vena cava superior) 0 saturacién venosa
mixta de oxigeno de 70% o 65%, respectivamente (Grado 1C).

¢ Normalizar los valores del lactato (marcador de severidad y predictor de
mortalidad) (Grado 1C). (3,5,6,7,9)

Diagnostico
Realizarse de manera temprana, ya que reduce la mortalidad por sepsis y

falla. Cultivos antes del inicio de la terapia antimicrobiana si no implican un
retraso significativo para iniciar el tratamiento antimicrobiano (> 45 minutos).



2.4.3.

Los cultivos deben tomarse segun la sospecha del posible foco infeccioso
(LCR, orina, secreciones respiratorias, heridas etc) Por lo menos 2
hemocultivos (aerobio y anaerobio) antes del tratamiento antimicrobiano,
tomado 1 por via percutdnea y 1 por de cada dispositivo de acceso
vascular, a menos que el dispositivo fuera colocado recientemente (<48
horas). Biomarcadores para la deteccion de sepsis:

e PCR, reactante de fase aguda el cual se incrementa en respuesta a la
infeccion por la estimulacion principalmente de interleucina 6, ademas
sirve como monitorizacion de la respuesta al tratamiento.

e Procalcitonina, su aumento se asocia a sepsis, falla organica y choque
séptico, niveles bajos de este marcador son utilizados para detener la
terapia antibidtica en pacientes que parecen sépticos

e Prespsin (se asocia con aumento de mortalidad y sus cambios se
asocian a una adecuada idoneidad de la terapéutica antibiotica.

¢ SuPAR adecuado indicador de la severidad de enfermedad aguda y se
correlaciona con el grado de disfuncion multiorganica, pero de dificil uso
como marcador de sepsis por su baja especificidad. (3,4,6)

Tratamiento antimicrobiano

Uso de antimicrobianos por via iv en la primera hora de diagndéstico de
shock séptico o sepsis grave sin shock séptico. Inicio de tratamiento
antiinfecioso empirico con uno o mas farmacos con actividad contra todos
los probables patégenos (bacterianos y/o fungicos o virales) y que penetren
en las concentraciones adecuadas en los tejidos que se presumen como
fuente de sepsis. Evaluar diariamente el tratamiento antimicrobiano para
valorar desescalarlo, sobre todo al tener resultados de cultivos.

Se recomienda el tratamiento empirico combinado en pacientes que
presentan neutropenia asociada a sepsis grave, y en pacientes con
bacterias multidrogoresitenenes (Acinetobacter y Pseudomonas spp).

Pacientes con infecciones graves mas insuficiencia respiratoria y shock
séptico, se sugiere terapia de combinacion con un beta-lactamico de amplio
espectro, aminoglucosido o una fluoroquinolona para bacteriemia por P.
aeruginosa. Se sugiere la combinacion de beta-lactdmicos y macrélidos en
pacientes con shock séptico por bacteriemia por Streptococcus
pneumoniae.



2.4.4.

2.4.5.

Terapia empirica combinada no debe administrarse mas de 3-5 dias si no
se tienen cultivos. La terapia debe durar 7-10 dias, en ciertos casos la
terapia puede durar mas tiempo, sobre todo en pacientes con respuesta
clinica lenta, focos de infeccién que no puedan ser drenados, bacteriemia
por S. aureus, infecciones fungicas o viricas, y en deficiencias
inmunoldgicas, entre los que destaca la neutropenia. (3,4,5,6,10)

Actualizacion terminoldgica en la antibioticoterapia.

Tratamiento empirico:

Es la terapia inicial sin que se haya identificado el agente causal del
proceso infeccioso, este tratamiento puede realizarse con un solo
antibiético, combinada, de amplio espectro o multifarmacologica.
Tratamiento dirigido:

Es dirigida hacia el agente causal, el tratamiento puede ser monoterapia,
combinado, pero no pretender amplio espectro.

Terapia de amplio espectro:

Es el uso de uno o mas agentes antimicrobianos, para cubrir un agente
patbgeno de amplio espectro. Generalmente se utiliza un antibiético para
cubrir un grupo de agentes patdgenos. Esta suele ser empirica para
asegurar la cobertura antimicrobiana con al menos un farmaco, sobre todo
cuando hay duda sobre el agente patdgeno.

Terapia multifarmacologica:

Se realiza con multiples antibiéticos esto con el fin de ampliar el espectro de
cobertura o potenciar el aclaramiento del patégeno (terapia combinada),
para tratamiento empirico o dirigido.

Terapia combinada:

Multiples antibiéticos con diferente mecanismo de accién, con el fin de
cubrir patégenos sospechosos, conocidos y ademéas acelerar el
aclaramiento del microrganismo, mas que el de ampliar la cobertura
antimicrobiano. (3,4,5,10)

Asistencia hemodinamica

Para la reanimacion de paciente con shock séptico se utilizan:

e Cristaloides (solucion salina, lactato de Ringer) que producen expansion
intravascular a través de la presion osmética ejercida por sus solutos.

e Coloides (albumina, dextranos, gelatinas) producen expansion
intravascular a través de la presion oncotica producida por las
sustancias que contienen. (3,4,6,11)



2.4.6.

Se recomienda el uso de cristaloides como primera eleccion en la
reanimacion de pacientes con sepsis y shock séptico; siendo claro que no
existe evidencia contundente sobre el uso cristaloides como fluido de
eleccion vrs los coloides. (3)

No se recomienda el uso de hidroxietil almidon en la resucitacién de sepsis
severa y shock séptico, ya que este se relaciona con lesion renal aguda.
(3.4)

La albamina esta indicada en la resucitacion de la sepsis severa y el shock
séptico cuando los pacientes requieran gran cantidad de cristaloides. (3)

Se recomienda aporte inicial de cristaloides por lo menos de 30 ml/Kg
durante las primeras 3 hora en pacientes con signos de hipoperfusion tisular
provocada por sepsis y con sospecha de hipovolemia.(3,4)

Vasopresores

Se recomiendan el uso de vasopresores para conseguir una presion arterial
media de 65 mm Hg, sobre todo tras persistencia de hipotension a pesar de
la adecuada reanimacion por fluidos. Siendo la noradrenalina el vasopresor
de primera eleccion la cual aumenta la PAM por causar vasoconstriccion,
asociado a un aumento del gasto cardiaco y el volumen sistélico.

Se recomienda el uso de vasopresina 0,03 unidades / minuto en adicion a
la noradrenalina con el proposito de aumentar la PAM o disminuir la dosis
de noradrenalina, y no se recomienda como vasopresor inicial. (3,5,6)

Se recomienda el uso de la dopamina como vasopresor alternativo a la
noradrenalina so6lo en pacientes seleccionados (con bajo riesgo de
taquiarritmias y bradicardia absoluta o relativa), no usar dopamina para
proteccion renal. (5,6)

Los pacientes que requieren el uso de vasopresores deben tener un catéter
arterial de preferencia radial. (3,5,6)

De tratamiento inotropico se recomienda una infusion de dobutamina de 5-
20 microgramos /kg/ min afiadida aun vasopresor si fuese necesario, en
presencia de disfuncién miocardica; ya que su efecto final es aumento del
gasto cardiaco y disminucién de la resistencia vascular sistémica, que se
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2.4.7.

2.4.8.

2.4.9.

traduce en disminucién de la tension ventricular, estrés cardiaco simpatico y
consumo de oxigeno del miocardio. (3,4,6)

Corticosteroides

Usar hidrocortisona intravenosa para pacientes con shock séptico si la
reanimacion con liquidos y vasopresores no son capaces de restaurar la
estabilidad hemodinamica, se sugiere hidrocortisona intravenosa a dosis de
200 mg por dia. (3,6)

Hemoderivados

Toda vez que se haya resuelto la hipoperfusion tisular y no existan
circunstancias extenuantes, como isquemia miocardica, hipoxemia severa,
hemorragia aguda o isquemia miocardica, se sugiere la transfusion de
glébulos rojos cuando la hemoglobina esta por debajo de 7,0 g / dl, esto con
el fin de obtener una concentracion de hemoglobina de 7,0 -9,0 g / dl.
(3,4,6)

Se sugiere no utilizar eritropoyetina como parte del tratamiento especifico
de la anemia asociada a la sepsis severa; El Plasma fresco congelado no
debe utilizarse para corregir las anormalidades de coagulacién en ausencia
de sangrado o procedimientos invasivos. Ademas, no se debera utilizar
antitrombina para el tratamiento de la sepsis severa y el shock séptico.
(3,4,6)

Se aconseja transfundir plaguetas cuando el recuento de estas es <10.000 /
mm 3 (10 x 10 9/ L) en ausencia de sangrado aparente. Ademas se sugiere
transfusion de plaquetas cuando el recuento es <20.000 / mm 3 (20 x 10 9/
[) en pacientes con riesgo de hemorragias, y en paciente con hemorragia
activa o que seran sometidos a cirugias, se debera tener un conteo de
plaquetas mayor de 50,000 / mm 3 [50 x 10 9/ L]. (3,6)

Ventilacibn mecéanica

En sindrome de distréss respiratorio agudo (SDRA) inducido por la sepsis,
se sugiere pautar un volumen tidal de 6 ml / kg de peso corporal predicho,
la Presiones meseta debe tener un limite superior < 30 cm H 2 O, y la
Presion Positiva al final de la espiracion (PEEP) debe tener niveles altos
con el fin de evitar el colapso alveolar al final de la espiracién
(atelectotrauma). (3,4,6)
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2.4.10.

2.4.11.

2.4.12.

2.4.13.

2.5.

Control de glucemia

Control protocolizado del manejo de la glucemia en pacientes con sepsis
grave, iniciando insulina cuando 2 niveles consecutivos de glucosa en
sangre son> 180 mg /dL. Para procurar una glucemia maxima < 180 mg / dI.
Se debera llevar un control de glucemia cada 2 hrs, hasta tener valores de
glucosa e infusion de insulina estable. (3,4,6)

Terapia de Reemplazo Renal (TRR)

Las TRR y la hemodialisis intermitente son equivalentes en pacientes con
sepsis severay lesion renal aguda.

Profilaxis de Trombosis venosa profunda

Pacientes con sepsis grave deben recibir profilaxis diaria contra la
enfermedad tromboembodlica venosa. Administrando heparina de bajo peso
molecular (HBPM) diaria. Pacientes sépticos tienen contraindicado el uso
de heparina (p ej, trombocitopenia, coagulopatia severa, sangrado activo,
hemorragia intracerebral reciente, no deben recibir farmaco profilaxis, pero
si tratamiento profilactico mecénico, tal como medias de compresion
graduada. (3,4,6)

Nutricion

Iniciar nutriciébn oral o enteral temprana en paciente criticos con sepsis 0
shock séptico. Durante las primeras 48 hrs. Se sugiere un maximo de 500
kcal al dia e ir aumentando si hay tolerancia o mejoria clinica evidente. Se
sugiere utilizar en los siguientes 7 dias posterior al diagndstico nutricion
enteral o glucosa intravenosa en lugar de nutricion parenteral. (3,4,6)

Lesionarenal Aguda

La lesion renal aguda es un sindrome en el cual pueden existir de manera
simultanea alteraciones, tanto en el balance de fluidos, homeostasis del
estado acido base, alteracion del estado electrolitico, asi como la retencion
de cuerpos azoados y disminucion de la excreta urinaria, estas dos ultimas
como principales causas. (12,13)

Actualmente se define lesion renal aguda como una de las siguientes
definiciones:
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2.5.1.

2.5.2.

» Aumento de la creatinina sérica 20.3 mg/dl (=26.5 mmol/l) en 48 horas.
« Aumento de la creatinina sérica > 1.5 veces el valor basal, que se
sospeche
se haya producido dentro de los 7 dias previos.
* Volumen de orina menor de 0.5 ml/kg/hora durante 6 horas. (12,14,15)

Epidemiologia

En una revision sistematica de 312 estudios (n = 49.147.878) de cohortes
realizada principalmente a nivel hospitalario, durante los afios 2004-2012;
De estos, 154 estudios adoptaron la definicibn de lesién renal aguda
recomendada por KDIGO, observandose que la incidencia de LRA fue del
21.6% en adultos, con una tasa de mortalidad del 23.9% en estos, llegando
a la conclusion que 1 de cada 5 adultos en todo el mundo presenta LRA en
atencion hospitalaria. (16) Hay poca informacion sobre la incidencia LRA en
Latinoamérica, considerando que esta tiene un patrén bimodal, debido a
que en zonas urbanas la LRA es similar a la encontrada en paises
desarrollados con mayor afectacion en pacientes adultos mayores que se
encuentran hospitalizados, y que es causada principalmente por ilsquemia
predominantemente sepsis o a farmacos nefrotoxicos, a diferencia del area
rural donde la mayor parte de pacientes afectados son jovenes y esta
condicionada por factores ambientales, socioeconémicos y culturales. Se
considera la LRA un importante problema de salud publica, con alta carga
econdémica para Latinoamérica con una estimacion de 322 y 522 casos por
100000 habitantes, con tasa de mortalidad del 60 %. (17)

Factores de Riesgo

La clinica que presenta los pacientes con LRA es variable. Alguno
pacientes pueden debutar con oliguria (diuresis < 400 ml/d), otros
presentan deterioro de la funcién renal con diuresis mantenida. Es
importante la diferenciacion entre lesién renal aguda o cronica, y funcional o
prerrenal, parenquimatoso u obstructivo. Para ello es importante la historia
clinica la cual servira diferenciar de la disfuncion crénica de la aguda y
detectar factores de riesgo, entre los que desatacan:

. Edad avanzada

. Hipovolemia

. Sepsis

. Diabetes Mellitus

. Insuficiencia hepética
. Disfuncién cardiaca
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2.5.3.

(18)

. Disfuncion renal previa

. Exposicion a nefrotoxicos

. Estado inadecuado de hidratacion

. Hipertension arterial

. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
. Exposicion a medios de contraste. (13)

Clasificacion de dafo renal agudo

La lesion prerrenal se presenta cuando la perfusibn renal esta
comprometida, esto es secundario a una disminucion absoluta en el
volumen intravascular. (13)

El signo caracteristico de la LRA es la reduccion en la tasa de filtrado
glomerular, en la mayor parte de los pacientes no existe glomerulopatia,
sino existe una lesion tubulo-intersticial con una reduccion secundaria del
filtrado glomerular. Siendo la necrosis tubular aguda (NTA) la causa mas
frecuente de LRA. (13,18)

Segun las guias KDIGO hasta el 70% de los pacientes llegan a desarrollar
necrosis tubular aguda por lo que existen parametros para diferenciarla de
la lesién prerrenal:

Lesién Renal Aguda Funcional = Prerrenal Establecida =
Parenquimatosa

Sodio en Orina (NaU) <12 mEqg/L >20 mEqg/L
Relacion Na/K en orina K>Na Na > K
Osmolaridad en orina >450 — 500 mOsm/kg <350 mOsm/kg
(Uosm)
FENA (%) <1 >1
NUU/NUS (o urea) >8 <3
(Urea/Scre) >40 <20
IFR (%) <1 >1
Cilindros Hialinos Pigmentados
Celulares

Los prefijos U y S se refieren a orina y suero respectivamente.

NUU : nitrégeno ureico urinario; NUS : nitrégeno ureico sérico; cre : creatinina
FENA: excrecién fraccional de Na: FENA = [(NaU x CreS/ (NaS * CreU)) x 100]
IFR: Indice de falla renal: IFR =[ CreS /(NaS x CreU)]

La lesion postrenal es reversible si se logra corregir la obstruccion del flujo
urinario, siempre que la obstruccion sea reciente, de dias o semanas, y que
la creatinina plasmatica sea baja, inferior a 5 mg/dL. (13)
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2.5.4. Estadificacién
Se han descrito clasificaciones para catalogar la enfermedad renal aguda
como lo es AKIN, donde se evaltan valores de creatinina, asi como de la
excreta urinaria (EU). (19,20)

Clasificacion de Lesién renal aguda

Estadio Valor de Creatinina Valor de EU
1.0 — 1.5 mayor al basal o <0.5 ml/kg/hr de
aumento > 0.3 mg/dl 6 a 12horas
I 2.0 — 2.9 del basal <0.5 ml/kg/hr >12 hrs

23.0 del basal o aumento de

creatinina sérica >4.0 mg/dl o

1] inicio de terapia de reemplazo

renal o descenso de TFG < 35
ml/min

<0.3 ml/kg/hr por >24 hr o
anuria por >12 hr

(19,20)

Asi también, se encuentra la clasificacion de RIFLE:

InglésCategoria Riﬂ:spaﬁol Criterios FG Criterios EU
Risk Riesgo 1 Crex1.5 | FG>25% <0.5 ml/kg/hr x 6
Injury Lesion o Dafio 1 Crex2 | FG>50 % <0.5 mI?kr;/hr x 12
Failure Fallo 1 Crex3 |FG>75% <0.5 ml?kr;/hr X 24
Cre > 4 + agudo > Anurigr)flz hr
Loss Pérdida prglongada = Pérdida FR > 4 semanas
ESRD* Pérdida irljsversible FR Fin irreversible FR (>3 meses)

* ESRD: End Stage Renal Disease (Enfermedad renal en estadio final) cre: creatinina
*ER: Funcion Renal

Fuente: (19,20)

2.5.5. Prevencion y tratamiento:
El manejo de la lesion renal aguda se basa en diferentes aspectos como

identificar adecuadamente a los pacientes, factores de riesgo, corregir la
causa que lo origind, mantener normovolemia y estabilidad hemodinamica,
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evitar insultos nefrotoxicos, y evaluar terapia de reemplazo renal si es
necesario. (14,20)

La sociedad internacional de nefrologia, estd promoviendo la iniciativa
Oby25, cuyo objetivo es eliminar las muertes prevenibles por lesion renal
aguda en paises subdesarrollado, en base a cinco pilares para la
prevencion y tratamiento de los pacientes con lesion renal aguda: (21)

Identificar a los pacientes con alto riesgo de desarrollar LRA
Pruebas diagndésticas para confirmar LRA

Implementar intervenciones para corregir factores reversibles
Reconocer qué pacientes necesitan terapia de reemplazo renal
Referir para cuidados nefrolégicos (21)

Tomando en cuenta los pilares previamente descritos se recomienda:

Limitar el uso de agentes nefrotéxicos durante el curso de enfermedades
agudas (aminoglucosidos, anfotericina B, AINES, entre otros).

Evitar lo mas que se pueda el empleo de medios de contraste para
evitar LRA secundaria a estos. Se define como un aumento de la
creatinina sérica (Crs) de 5 mg/dl o un aumento del 25% del valor basal
evaluado a las 48 h después de la administracion de medio de contraste.

Si se utiliza medio de contraste se sugiere: (21,22)

Uso de solucion salina al 0.9% a una velocidad de infusion de 1.0 a 1.5
ml/kg/h durante al menos 6 horas antes y después de la administracion
de medio de contraste con el fin de mejorar el flujo sanguineo renal que
disminuye tras la administracion de este. (22)

Estudios sugieren la hidratacion con solucion salina con bicarbonato a 3
ml/kg/h durante 1 hora antes y 1 mg/kg/h durante 6 h después del
procedimiento.

Suspender uso de AINE’s y diuréticos 24 horas antes del procedimiento
y en el caso de uso de metformina suspenderla previo a realizarse.
(20,22)

El uso de antioxidantes sigue siendo controversial, tales como la N-
acetilcisteina y el acido ascoérbico que actualmente se ha reportado
efecto nefroprotector, pero ninguno ha sido confirmado como tal. (20,22)
No se recomienda el uso de diuréticos (como furosemida y manitol),
vasodilatadores o estatinas. (20,22)

Optimizacion hemodindmica con adecuada hidratacion y mantenimiento
de una presion de perfusion adecuada, por medio de cristaloides. No
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existe una solucion intravenosa Optima que se pueda utilizar para el
soporte hidrico en los pacientes con compromiso hemodinamico
(principalmente aquellos que cursan con sepsis), pero se sugiere el uso
de soluciones como soluciébn Hartmann o lactato ringer, ya que la
utilizacion de solucion salina al 0.9% se asocia con hipercloremia,
acidosis metabdlica y mayor riesgo de LRA. Se aconseja el uso de
vasopresores cuando las soluciones parenterales sean insuficientes
para mantener la hemodinamia (El uso de dopamina a dosis bajas,
fenoldopan 6 Péptido natriurético no previene LRA). (20,22)

El uso de coloides puede favorecer el aparecimiento de LRA o
empeorarla si el paciente ya se encuentra cursandola por lo que no se
recomienda su uso.

Realizar mediciones diarias de creatinina sérica y gasto urinario.
Controlar los niveles de glucemia, con el uso de insulina con el objetivo
de mantener la glucemia entre 110 a 149 mg/dl. (20,22)

No se recomienda el uso diurético para prevenir o tratar LRA, salvo
gue se curse con sobrecarga de volumen. (20,22)

El aporte proteico dependeré de la causa, gravedad y duracién de LRA,
sugiriendose 0.6 gr/Kg/d de proteinas al dia si el BUN se mantiene
debajo de 100mg/dl.Se aconseja un total de 20-30 kcal/kg/dia en
pacientes en cualquier etapa de LRA. (20,22)

2.5.6. Criterios paraterapia de reemplazo renal

El principal objetivo de esta terapia es el control de las complicaciones por
LRA, mantener homeostasis metabdlica y corregir sobrecarga hidrica. La
terapia de reemplazo renal debe iniciarse antes que las complicaciones
sean graves y pongan en peligro la vida del paciente.

Clasificacién de ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative)

Oliguria 0 anuria menor de 200 mL en 12 horas

Acidosis metabdlica grave con pH menor de 7.1

BUN igual o mayor de 80 mg/dL

Hiperpotasemia igual o mayor de 6.5 mEg/L refractaria a tratamiento

Signos clinicos de toxicidad urémica

Hiponatremia o hipernatremia grave con Na menor de 115 o mayor de 160 mEg/L

Anasarca

Falla organica multiple que incluye a la insuficiencia renal

Interpretacién

Un criterio positivo Valorar TRR
Dos criterios positivos Realizar TRR
Tres 0 mas criterios positivos TRR de emergencia

pH: potencial de hidrogeniones, BUN: Nitrégeno de Urea en Sangre, mEq: mili-Equivalentes, TRR: Terapia de Reemplazo

Renal

Fuente: (19,23) Modificado IGSS 2016
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Proteinuria: Proteinuria es una condicion en la cual la orina tiene un
aumento de proteinas. Puede ser la manifestacion de enfermedad renal
cronica, fiebre, el ejercicio intenso, la deshidratacion y algunas
enfermedades agudas como Lesion renal aguda, aunque no bien
estudiadas. (24,25,26) Se considera patoldgico cuando la excrecion de
proteinuria es mayor de 30-300mg/dia.

Microalbuminuria: Es la presencia de albumina en orina de 30-300mg/24
hrs lo que representa nefropatia diabética incipiente o dafio vascular. Esta
presente en el 4% de la poblacién sana y en el 30% de los pacientes
diabéticos o hipertensos. (26,27)

El método inicial para detectar proteinuria son el uso de tiras reactivas que
detectan principalmente la albumina en concentraciones de 20-300mg/dl, lo
cual se expresa en cruces, este puede dar falsos negativos si las proteinas
presentes en orina son diferentes a la albumina; y dar falsos positivos en
presencia de orina alcalinica y uso de farmacos como la norepinefrina y
adrenalina. Cuando la prueba de tira reactiva es persistentemente positiva
se considera como una proteinuria significativa. Siendo en este caso la
eliminacion diaria de proteinas mayor de 300 a 500 mg por dia. EI método
de tira reactiva puede detectar una concentracion de proteinas en la orina
tan baja como 20 mg/dL, siendo una muestra de orina muy concentrada
puede dar positiva aun cuando en la medicién cuantitativa de proteinas en
orina de 24 horas la concentracion sea inferior a 150 mg/dia. El método de
tira reactiva se hace con una comparacion visual con la escala de colores
impresa en la etiqueta del vial, que va desde Negativo, a positivo 20 mg / L,
50mg /Ly 100 mg/L. (26,27)

Una orina de 24 horas que contenga mas de 150 mg de proteinas se debe
considerar anormal. (26)

La proteinuria puede ser:

e Transitoria: en el ejercicio intenso, gestacion, fiebre, convulsiones,
infecciones, insuficiencia cardiaca, uno de aminas vasoactivas.

e Ortostatica: En sujetos jovenes puede ser hasta 2 gramos/24 hrs y
mejora en decubito.

e Glomerular: por alteraciones en la barrera de filtrado glomerular,
pudiendo ser selectiva para la albumina y otras proteinas de bajo peso
molecular o no selectiva, para proteinas de elevado peso glomerular.
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e Tubular: Por deterioro de la reabsorcion en el tabulo proximal de
proteinas que atraviesan la barrera de filtracion glomerular. No suele
superar los 2 gramos en 24 hrs.

Por sobrecarga: cuando las proteinas que se filtran y atraviesan la barrera
de filtrado glomerular no se absorben completamente en el tabulo proximal
por su cantidad anormalmente elevada en plasma, esto secundario al
exceso de sintesis o por liberacion tisular como en la rabdomiolisis, en este
caso se puede encontrar tiras reactivas, pero cuando se cuantifiquen las
proteinas en orina seran positivas. (27)

La presencia de microalbuminuria puede identificar una situaciéon de
disfuncion endotelial generalizada cardiovascular y renal y, por tanto, un
incremento en el estrés oxidativo, siendo este dltimo el principal
desencadenante de la respuesta inflamatoria en los pacientes con
disfuncién renal inminente.

La microalbuminuria se asocia con extravasion transcapilar de albumina y
otros marcadores de disfuncion endotelial generalizada tanto cardiovascular
como renal. Pacientes sin diagnéstico de diabetes mellitus, con presencia
de microalbuminuria se asoci6 a el deterioro de la funcion renal derivado del
aclaramiento de creatinina. Lo que indica que la inflamacion puede impactar
negativamente en la funcion renal. (33,34,35)
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3.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

1. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion entre la presencia de microalbuminuria y el desarrollo

de lesion renal aguda en el paciente critico en estado de sepsis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
criticos en estado de sepsis.

Evaluar la asociacién entre presencia de antecedentes patologicos con el
desarrollo de lesion renal aguda en pacientes que presentan
microalbuminuria.

Determinar el tipo de lesién renal aguda que desarrollan los pacientes que

presentan microalbuminuria.
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V. MATERIALES Y METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDIO:

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal de cohortes y analitico

4.2. POBLACION

Pacientes que estén ingresados con diagnostico de Sepsis en la Unidad de
Terapia Intensiva (UTI) y Cuidados Intermedios del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS).

4.3. SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Todos los pacientes que estén ingresados con diagndéstico de Sepsis en la Unidad
de Terapia Intensiva (UTIl) y Cuidados Intermedios del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) en el afio
2016, que cumplan los criterios de inclusion.

4.4. UNIDAD DE ANALISIS:

Pacientes que estaban ingresados con diagnéstico de Sepsis en las unidades de

cuidado critico.

4.5. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.5.1. Criterios de inclusién

e Pacientes mayores de 18 afios
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Afiliados o beneficiarios del IGSS, mediante certificado de trabajo o
carne de jubilacion.

Pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos y/o Unidad
de Cuidados Intermedios, con diagnostico de sepsis, que presenten o no
antecedentes de HTA y DM, con funcién renal conservada previo a su
ingreso.

Pacientes con valores de creatinina al ingreso en rangos normales.

4.5.2. Criterios de exclusion

Mujeres embarazadas
Diagnostico de ITU (infeccion del tracto urinario)

Pacientes con antecedentes de retencion de azoados.

4.6. VARIABLES ESTUDIADAS

Caracteristicas demogréficas

Comorbilidades

Microalbuminuria (variable independiente)

Lesién renal aguda (variable dependiente)

4.7. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicién

Antecedentes Patologias que | Pacientes con

Patolégicos se antecedentes

(diabetes relacionan con de diabetes

mellitus e | el desarrollo de | mellitas, previo

hipertension enfermedad ingreso a UTI.

arterial) renal crénica. Pacientes con Categodrica | Nominal

antecedentes Dicotémica

de Hipertension
Arterial, previo
asuingreso a
UTIL.

Datos
obtenidos en el
expediente
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clinico.

Edad Tiempo que un | Edad en afios Numérica Razén
individuo ha vivido | anotado en el
desde su | registro
nacimiento  hasta | Clinico
un momento
determinado
Sexo Género sexual del e  Masculino Categorica Nominal
paciente Femenino Dicotomica
Microalbuminuria: Pacientes con
Sl: Excrecion  de | Diagnostico de
albumina en | sepsis, sin
orina de 30-300 | antecedentes de | Categorica Nominal
mg/24 horas. El | falla renal. Para Dicotémica
método de tira | determinar la
reactiva puede | microlabuminuria
detectar una | en orina se utilizé
concentracién tiras reactivas, en
de proteinas en | muestras de orina
la orina tan baja | al azar.
como 20 mg/dL.
No.
Tasa de filtracion | es el volumen | Resultados Numérica Razon
glomerular de fluido filtrado | consultados  del
por unidad de | expediente clinico
tiempo  desde
los capilares
glomerulares
renales hacia el
interior de la
capsula de
Bowman.
Normalmente se
mide en
mililitros por
minuto (ml/min).
Creatinina sérica La creatinina es | Resultados Numérica Razon

un compuesto
generado a
partir de la
degradacion de
la creatina. Se
trata de un
producto de
desecho del
metabolismo

normal de los
muasculos  que
produce el
cuerpo en una
tasa muy
constante, y que

consultados  del
expediente clinico
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normalmente
filtran los
rifiones
excretandola en
la orina. La
mediciéon de la
creatinina es el
modo mas
simple de
monitorizar la
correcta funcién
de los rifiones.

Lesion renal aguda

Pérdida rapida
de la funcién
renal debido al
dafio a los
rifones. Que se
define como un
aumento de la
creatinina sérica
=0.3 mg/d|
(226.5 mmol/l)
en 48 horas.
Aumento de la
creatinina sérica
> 1.5 veces el
valor basal, que
se sospeche
se haya
producido
dentro de los 7
dias previos, o
un

volumen de
orina menor de
0.5 ml/kg/hora
durante 6 horas

Con base a la
creatinina y la tasa
de filtracién
glomerular

Categorica

Nominal

Grado de Lesion
Renal aguda

Grado de
pérdida rapida
de la funcién
renal debido al
dafio a los
rifiones. Se han
descrito

clasificaciones
para catalogar
la enfermedad
renal aguda
como lo es
AKIN, donde se
evalian valores
de creatinina,

Segln la
clasificacion AKIN

Categorica

Ordinal
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asi como de la
excreta urinaria.

4.8. INSTRUMENTOS UTILIZADOS PARA LA RECOLECCION DE
INFORMACION

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes que cumplieron con

los criterios de inclusion

Técnica, procedimiento e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos:

4.9. PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se llenaron las fichas de recoleccién de datos con los resultados consignados en
el expediente clinico de los pacientes de la Unidad de terapia intensiva (UTI) y

cuidados intermedios area de Shock y Transicion.

4.10. PROCEDIMIENTO PARA GARANTIZAR LOS ASPECTOS ETICOS DE LA
INVESTIGACION

Se presentaron el estudio a las autoridades del Hospital General de Enfermedades
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social solicitando autorizacion para

realizar el estudio.

Al contar con la autorizacion por parte de las autoridades Hospital General de
Enfermedades, del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y jefe de la unidad
de cuidados intensivos, se inicio el trabajo de campo. El cual se realizé de la
siguiente manera: Se registraron datos demograficos (edad y sexo) y patologia al
ingreso. El recuento de leucocitos, temperatura, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria, para diagnéstico de sepsis, asi como la presencia de

microalbuminuria y presencia de antecedentes de HTA y DM.
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El estudio se realiz6 en base a todas las recomendaciones de la declaracion de
Helsinki de Asociacion Médica Mundial.

En este estudio se considero la igualdad de géneros.

Se les proveera un consentimiento informado a cada paciente que cumpla criterios
de inclusién para el estudio, en el cual se detallan los objetivos, alcances y
aspectos éticos de la investigacién. En caso de que el paciente no pueda dar el
consentimiento se le brindé informacion a familiares o personas responsables del
paciente que cumplian criterios de inclusién y de esta manera incluirlo en el
estudio.

Por utilizar técnicas observacionales sin realizar ninguna intervencion, no presento
ningun tipo de riesgo a la poblacion, por lo que se considera un estudio categoria
1.

4.11. PROCEDIMIENTOS Y ANALISIS DE LA INFORMACION

Para el estudio se utilizé un instrumento de recoleccién de datos, que fue disefiado

de acuerdo a las variables y objetivos del estudio, los datos recabados para este,

que fueron obtenidos a través de ficha clinica y resultados de laboratorio de los
pacientes en estudio.

Los datos fueron procesados en una hoja electrénica de Excel y se convirtio el
archivo en uno delimitado por comas. Se usoO el software PSPP 1.0.0 . para
analizar los datos.

El resumen de variables categoricas se hizo con frecuencias absolutas y relativas y la
media y desviacion estandar para variables numericas.

Se evalud asociacion entre variables categoricas con tablas de contingencia y la prueba
de ji cuadrada de Pearson y se midio el tamafio del efecto con riesgo relativo e intervalo
de confianza del 95%.

El nivel de significancia de las pruebas de hipétesis fue del 5%.

La representacion de los resultados se hizo en tablas y graficas. Las graficas de
comparacion fueron boxsplots. Para evaluar la normalidad de los datos se usaron

histogramas.
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V. RESULTADOS

Se contd con la participacion de 95 pacientes con diagnostico de sepsis, de los
cuales 49 pacientes son del género masculino representando la mayoria de casos
(51.6%), con una media de edad 62 afios y desviacion estandar de 12.6. De los
pacientes que desarrollaron Lesion renal aguda a las 48 horas, un total de 60
pacientes presentaron microalbuminuria lo que representa el 63.2% del total de
pacientes. Se encontré asociacion entre la presencia de microalbuminuria y lesion
renal aguda por medio del estadistico de Chi cuadrada de Pearson con p = 0.001,
Tabla 2. Un total de 43 pacientes que presentaron LRA desarrollaron AKIN siendo
el mayor porcentaje de pacientes desarrollo AKIN (45.3%). De las comorbilidades
documentadas la DM2 fue la patologia que con mayor frecuencia presentaron, un

total de 31 pacientes, que representa el 31%.

Tabla 1: Caracteristicas de pacientes con diagndstico de sepsis (n = 95)

Edad (afios) ¥  (De) 62.85 (12.61)

Sex f (%)
Masculino 49 (51.6)
Femenino 46 (48.4)
Microalbuminuria f (%)
Si 60 (63.2)
No 35 (36.8)
Lesion Renal Aguda f (%)
Si 72 (75)
No 23 (24.2)
Estadificacion de LRA
Sin LRA 23(24.2)
AKIN | 43(45.3)
AKIN I 24(25.3)
AKIN 11 5(5.3)
Comorbilidades f (%)
Diabetes Mellitus 31 (32.6)
Hipertension Arterial 26 (27.4)
DM2 Y HTA 18 (18.9)
Sin comorbilidades 20 (21.1)

LRA: Lesion renal aguda

AKIN: siglas en inglés (Acute Kidney injury)
DM2 (Diabetes Mellitus 2)

HTA (Hipertension Arterial)
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Tabla 2: Asociacion entre microalbuminuria y lesion renal aguda en pacientes con

sepsis

Lesion Renal Aguda

Sin LRA LRA
Microalbuminuria Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
No 22 62.9% 13 37.1%
Si 1 1.7% 59 98.3%

Ji cuadrada de Pearson = 45.11, p < 0.001
Riesgo relativo = 18.85 [IC 95% 2.76 a 128.55]

LRA: lesién renal aguda.

La diferencia de niveles de creatinina y tasa de filtracion al ingreso y a las 48 horas

segun la presencia de microalbuminuria, no presento distribucion normal con un

valor de p < 0.001 para Kolgomorov Smirnov, lo cual se pudo evidenciar en la

grafica de cajas y bigotes (grafica 1), por lo que se utilizo el test de rangos

signados de Wilcoxon el cual mostro un valor de p < 0.001 (Tabla 3). Al evaluar la

asociacion entre antecedentes médicos y lesion renal aguda mostrando con

respecto a la presencia de microalbuminuria se evidencio valor de p = 0.533 (tabla

4), el grado de la lesion renal aguda en pacientes con y sin microalbuminuria se

observé que el 50% de pacientes con microalbuminuria presento AKIN I, tabla 5.

Tabla 3: Comparacion de los valores de creatinina y tasa de filtracion glomerular al
inicio y a las 48 horas segun presencia de microalbuminuria

Microalbuminuria

NoO Si Valor p, Test
Creatinina y tasa de filtracién de rangos
glomerular al ingreso y a las 48 Desviacion Desviacion signados de
horas Media estandar Media estandar Wilcoxon
Creatinina al Ingreso .92 15 .93 14
Creatinina a las 48 hrs 1.17 .26 2.55 .92
Cambios de valores de creatinina .24 .25 1.62 .93 < 0.001
TFG al Ingreso 83 23 78 22
TFG a las 48hrs 64 18 28 14
Cambio en TFG -18.97 20.79 -50.43 23.16 <0.001

TFG: Tasa de filtrado glomerular
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Tabla 4: Lesion renal aguda segun antecedentes médicos, estratificacion por
presencia de microalbuminuria

Lesion Renal Aguda

Sin LRA LRA

Microalbuminuria Antecedentes médicos Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
No Sin antecedentes 6 60.0% 4 40.0%
Diabetes Mellitus 9 69.2% 4 30.8%

Hipertension Arterial 5 71.4% 2 28.6%

Diabetes e Hipertensién Arterial 2 40.0% 3 60.0%

Si Sin antecedentes 0 0.0% 10 100.0%
Diabetes Mellitus 0 0.0% 18 100.0%

Hipertension Arterial 1 5.3% 18 94.7%

Diabetes e Hipertensién Arterial 0 0.0% 13 100.0%

Valor p prueba de ji cuadrada de Pearson, pacientes sin microalbuminuria = 0.659
Valor p prueba de ji cuadrada de Pearson, pacientes con microalbuminuria = 0.533

LRA: Lesion renal aguda

Tabla 5. Estadificacion de LRA en funcién de la presencia de microalbuminuria

Microalbuminuria

No Si
Estadificacion LRA  Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Sin LRA 22 62.9% 1 1.7%
AKIN | 13 37.1% 30 50.0%
AKIN Il 0 0.0% 24 40.0%
AKIN [lI 0 0.0% 5 8.3%

Valor p, test exacto de Fisher, método hibrido < 0.001

LRA: Lesion renal aguda

AKIN: siglas en inglés (Acute Kidney injury)
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Gréfica 2.

Comparacion de frecuencia de dafio renal segun presencia de microalbuminuria

Microalbuminuria

s
o

20+

Recuento

10

AKIN | AKIN I AKIN I
Clasificacion LRA

LRA: Lesion renal aguda
AKIN: siglas en inglés (Acute Kidney injury)
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La sepsis tiene alta incidencia en la morbilidad y mortalidad en los cuidados
intensivos, millones de personas son afectadas por esta enfermedad cada afio y
se caracteriza por respuestas inflamatorias sistémicas no controlada y aumento en
la permeabilidad vascular a proteinas plasméticas desencadenadas por
mediadores inflamatorios, provocando pérdida de volumen plasmatico, aumento
del flujo pulmonar extravascular, hipotension, estado de choque. (11,12,13,14) La
lesion renal aguda (LRA) es una complicacién que puede ser mortal de la sepsis
grave. Incluso aumentos leves de 0,5 mg / dl de creatinina sérica se asocia siete
veces a la mortalidad. El fracaso del tratamiento se debe muchas veces a la falta
de un biomarcador confiable para el reconocimiento temprano de la LRA. (1,2,3,4)
Por lo que un reconocimiento temprano de la lesién renal después del insulto
clinico es importante y util para mejorar los resultados clinicos. Un estudio
realizado por Zhoengheng Zhang et al. (29) Realizado en octubre del 2010 a
diciembre del 2011 a un total de 84 pacientes, incluidos 36 pacientes que
desarrollaron LRA y 48 pacientes que no desarrollaron LRA todos pacientes de la
unidad de cuidados intensivos del Hospital de ensefianza terciaria, con diagndstico
de sepsis y se encontrd que el valor de la microalbuminuria al ingresar a la Unidad
de Cuidados intensivos se correlacionaba con, el desarrollo posterior de LRA.
Otro estudio de cohorte observacional prospectivo, realizado en la unidad de
cuidados intensivos mixtos por Kent Doi et al; (36) en el afio 2011, en el cual
evaluaban los nuevos biomarcadores de lesion renal, incluyo un total de 339
pacientes, de los cuales el 39 % desarrollo LRA presentando albuminuria un 62 %
de estos pacientes. Nuestro estudio incluyo a 95 pacientes en el cual la
distribucion por sexo fue similar, la mayoria de los pacientes tenian entre 55 a 64
anos (72.7%). Un 32.6% de los pacientes presentaron diabetes mellitus, un 27.4%
hipertension arterial y el 18.9% de los pacientes presentaron ambas
comorbilidades. La microalbuminuria estuvo presente en poco mas de una tercera
parte de los pacientes (36.8%); la lesion renal aguda en el 24.2% de los pacientes,
la estadificacion de la lesion renal aguda encontrada en su mayoria correspondio a

las categorias AKIN | y Il sumando un 70.6% y siendo la AKIN | la mas frecuente

32



(45.3%). Al evaluar la asociacion entre microalbuminuria y lesion renal aguda se
observd que la incidencia de lesion renal aguda en los pacientes con
microalbuminuria fue del 98.3%, mientras que para los que no tuvieron
microalbuminuria su incidencia fue del 37.1% describiéndose un riesgo relativo de
18.85, lo cual indica que un paciente con microalbuminuria tiene 19 veces el riesgo
de desarrollar lesiébn renal aguda si presenta a su ingreso al hospital
microalbuminuria, o0 que un paciente con microalbuminuria posee 18 veces mayor
riesgo de presentar lesion renal aguda que quienes no tienen microalbuminuria. El
intervalo de confianza del 95% no incluye al valor 1, valor que indica que no hay
asociacion entre ambas variables, por lo tanto, este es considerado un factor de
riesgo poblacional, por otro lado, el verdadero valor del riesgo relativo en la
poblacién de la que se extrajo la muestra podria estar con bastante probabilidad
contenido en el intervalo de confianza del 95% calculado. La prueba de ji cuadrada
de Pearson con un valor p menor a 0.001 indica que las dos variables estan
asociadas significativamente. Se observé aumento de los valores de la creatinina
gue se resume en un cambio 1.62 unidades de creatinina con una desviacion
estandar de 0.93 en los pacientes con microalbuminuria, en comparacion a un
cambio de solamente 0.24 unidades de creatinina con una desviacion estandar de
0.25 en los pacientes sin microalbuminuria, esta diferencia resultd
estadisticamente significativa y para el cambio en la tasa de filtracibn glomerular
hubo una disminucién en la tasa de filtracion glomerular en promedio de 50.43
unidades en comparacion con 18.97, este valor también resultd estadisticamente
significativo. En cuanto a la lesion renal aguda segun antecedentes médicos se
hizo una estratificacion por diagnéstico de microalbuminuria y se encontré que la
incidencia de lesion renal aguda no varia significativamente segun el tipo de
antecedente médico se esperaria que los pacientes sin antecedentes médicos
tuvieran la menor tasa de lesion renal aguda cuando no es asi en el grupo de
pacientes con microalbuminuria se observan una mayor cantidad de casos de
lesion renal aguda pero las tasas son todas muy similares, acaso se observa una

pequefia diferencia en las incidencias de lesién renal aguda cuando no se no se
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padece microalbuminuria y parecen ser los pacientes con diabetes mellitus e

hipertension arterial los que presentan una mayor incidencia.

6.1. CONCLUSIONES

6.1.1. Se observo asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
microalbuminuria y el desarrollo de lesion renal aguda (LRA)en pacientes critico
con diagnostico de sepsis, la incidencia de LRA en pacientes con
microalbuminuria fue de 98.3% vrs 37.1% en los pacientes sin microalbuminuria (p
<0.001, RR =18.9).

6.1.2. La distribucién por sexo de los pacientes fue similar, la mayoria de los
pacientes tenian edades entre 55 a 64 afios (72.7%); un 32.6% de los pacientes
presentaron diabetes mellitus, un 27.4% hipertension arterial y el 18.9% de los
pacientes presentaron ambas comorbilidades. La microalbuminuria estuvo
presente en poco mas de una tercera parte de los pacientes (36.8%) y la lesion

renal aguda en el 24.2% de los pacientes.

6.1.3. La incidencia con la que se presento lesion renal aguda entre pacientes con
y sin comorbilidades fue similar entre los pacientes que presentaron
microalbuminuria (p = 0.533), y lo que no presentaron microalbuminuria
(p = 0.659).

6.1.4. Hubo una diferencia estadisticamente significativa en el grado de lesion
renal aguda y la presencia de microalbuminuria (p < 0.001). En el grupo sin
microalbuminuria el 62.9% de los pacientes no presentd LRA y ningun paciente
presentd LRA AKIN Il y lll. En el grupo con microalbuminuria solo el 1.7% no
presentd LRA y LRA AKIN Il y lll se presentaron en un 40.0% y en un 8.3%,

respectivamente.
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6.2. Recomendaciones

6.2.1. Actualmente no existe un predictor de Lesion renal Aguda en pacientes en
estado de sepsis, y segun la literatura los marcadores con mas estudios
actualmente son NGAL y KIM-1, IL 8. Por su alto costo y compleja medicion no se
cuenta con estos marcadores en nuestras unidades hospitalarias, la presencia de
microalbuminuria es un proceso rapido y de bajo costo demostrando en nuestro
estudio relacién entre la presencia de microalbuminuria y el desarrollo de Lesion
Renal Aguda, por lo que se recomienda valorar el uso de este como marcador de

LRA, para una deteccién temprana y tratamiento adecuado.
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VIIl.  ANEXOS
Anexo 1.

Instrumento de recoleccién de datos

Sexo

Masculino [__] Femenino [__|

Antecedentes
[ ] Sin antecedentes

[ 1 Diabetes Mellitus
[ 1 Hipertension Arterial
[ 1 Diabetese Hipertension Arterial

Microalbuminuria

si [ No []
LRA (Lesion Renal Aguda)
Sin LRA [] LRA []
LRA2 (Clasificacion AKIN)
Sin LRA [] AKINT [
AKINTI [ AKIN I []

Creatinina al ingreso (ml/min):
Creatinina a las 48 horas (ml/min):
TFG al ingreso:
TFG alas 48 hrs:

Cr. al Ingreso (Valores de creatinina al ingreso ml/minuto)
Cr. a las 48 hr (Valores de Creatinina a las 48 hrs ml/minuto)
TF1 (Tasa de filtrado glomerular al ingreso)

TF2 (tasa de filtrado glomerular a las 48 hr)
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