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ANTECEDENTES.

En el paciente grave Ila respuesta inflarmatoria
sistémica se desencadena por disparadores que pueden
ser infecciosos o no infecciosos. Durante esta hay
liberacion de una gran cantidad de mediadores los cuales
dentro de sus efectos téxicos lesionan el endotelio Io que
induce grave disfuncién en lIa microcirculacién. La lesion
endotelial se acentua conforme se agrava el proceso
inflamatorio lo cual se asocia a mayor disfuncion celular
y evoluciona a disfuncion organica multiple.

El endotelio vascular tiene funciones claves dado
que regula el tono y la permeabilidad vasculares, el flujo
microvascular, la extravasacion leucocitaria, y el balance
entre coagulacion y fibrindlisis.

En el enfermo grave se utilizan diferentes escalas
para valorar la gravedad de la enfermedad y establecer el
prondstico. Las mas utilizadas son la valoracién de
APACHE Il y el SOFA.

1. APACHE .

La escala de valoraciéon de APACHE Il (evaluacién
fisiolégica aguda y cronica) descrito por el Dr. William A.
Knaus en el afio de 1985 en la revista Critical Care
Medicine, se desarrollé para proporcionar una valoracion
objetiva de la gravedad de Ila enfermedad en Ios
pacientes graves internados en la UCI.

La valoracion de APACHE Il se utiliza universalmente
en la practica clinica y en los trabajos de investigacion
para valorar gravedad y predecirla mortalidad.

El sistema de puntuacion APACHE Il esta
conformado por tres componentes:

(8]
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A. Puntuacion de las alteraciones fisiolégicas agudas.
Se obtiene a partir de 12 mediciones clinicas durante
24 horas siguientes al ingreso en la UCI. Se elige la
medicion mas anormal para generar el componente
APS (acute physiology score) de la puntuacion de
APACHE II,

B. Ajuste segun la edad. Se anaden de uno a seis
puntos en los pacientes mayores de de 44 afios.

C. Valoracion de los procesos cronicos. Se realiza un
ajuste adicional para los pacientes con
insuficiencias organicas graves y cronicas que
afecten el corazon, los pulmones, el higado o el
sistema inmunitario. -
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A PUNTUACION FISIOLOGICA AGUDA (PFA) total = Sumar los puntos de [a:
712 variables

N 41- 32- |22- 18- |1s5-
=52 '51,9 - |40,9 |37,9 |~ 21,9 |17,9 |<7%°

B Puntos de Edad:

Asignar puntos de edad del siguiente modo:
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& Puntos de salud crénica:

Si el paciente tiene antecedentes de insuficiencia grave de
sistermnas organicos o esta inmunocomprometido, asignar puntos
del siguiente modo:

a: Para pacientes no quirargicos o postoperatorios de urgencias:
5 puntos, o

b: Para pacientes postoperatorios electivos: 2 puntos.
Definiciones:

Un estado de insuficiencia organica o inmunodeficiencia ha de
ser evidente antes del ingreso hospitalario y cumplir los criterios
siguientes:

Fligado: Cirrosis demostrada por biopsia e hipertensién portal
documentada; episodios de hemorragia Gl alta y previa, atribuida
a la hipertension portal, o episodios previos de insuficiencia
hepatica/encefalopatia/coma.

Cardiovascular: Clase funciona IV de la New York Heart
Association.

Respiratoria: Enfermedad restrictiva, obstructiva crénica, o
vasculopatia que origina una grave limitacion del ejercicio, por
ejemplo, incapaz de subir escaleras o realizar actividades
domésticas; o hipoxia cronica, hipercapnia, policitermia
secundaria, hipertension pulmonar grave (> 40 mmHg)
documentadas, o dependencia de un ventilador.

Renal: Dependencia de dialisis cronica.
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Inmunocomprometido: El paciente ha recibido tratamiento que
suprime la resistencia a las infecciones, por ejemplo, tratamiento
inmunosupresor, quimioterapia/radioterapia, tratamiento
esteroide prolongado o reciente con dosis elevadas; o padece
una enfermedad que esta lo bastante avanzada como para
suprimir la resistencia a las, por efemplo, leucemia, linfoma, SIDA.

Puntuacion APACHE I

sumaceA + B + C

A Puntos de PFA:

AaDQ,: gradiente alveolo-arterial de oxigeno; GSA: gasometria
sanguinea arterial; PFA: puntuacion fisiolégica aguda; FiOz:
fraccion inspiratoria de oxigeno; GCS: escala de coma de
Glasgow,; PaO;: presion arterial de oxigeno; PQOz: presion parcial
de oxigeno.

Knauss WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE: APACHE JI:

A severity of disease classification system. Crit Care Med 13:818,
719885.

~
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De '‘acuerdo a las puntuaciones obtenidas se realiza el
pronostico de mortalidad de acuerdo a la siguiente tabla:

PUNTUACION DE | MORTALIDAD HOSPITAL ARIA (%)
APACHE NO OPERATORIA POSTOPERATORIA
0-4 4 1

5-9 6 3

10-14 12 6

15-19 22 11

20-24 40 29

25-29 51 37

30-34 71 71

+ 35 82 87

2. SOFA.

La valoracion de la disfuncién organica mualtiple en
enfermos graves con sépsis se realiza mediante [a
escala SOFA (Sepsis Related Organ Failure) que fue
descrita por Vincent y colaboradores en 1996. Esta escala
tiene una excelente correlacion con [la mortalidad en
pacientes graves. Valora diferentes variables de las que
se obtiene un puntaje y de acuerdo a su rango se
determina la gravedad y la mortalidad A continuacion se
muestra la tabla y los puntajes obtenidos.
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SOFA SCORE

SOFA score 1 2 whth res v o3
Respiration < 400 L <100
PaO2/FiO2 mmHg 3
: . Coagulation < 150 < 20
i Platelets X103/mm3
< Liver 1.2~-1.9 >12
Bllirrubin mg/dl . .
ith
(pmollL) fﬂspqu:ry 5 v
Cardiovascular MAP <.70 s 01, Dopamine > 18 or

Hypotension

1 or
SD‘l

Epinefrine 2 0.1 or
z0.1

Central Nervous System

<6
Glasgow coma score
Renal .7 2-1.9 S 2.0 3.86-4.9" > 5.0
Creatinine mg/d| (110 —170) - (171 — 299) (300 -~ 440) or (> 440) or
{pmol/L) or < 300 < 500 ml/day < 200 mi/day

urine ocuput

Para

valorar Ia
desarrollado varios

disfuncién endotelial
instrumentos clinicos.

se han

Un primer
intento se desarrollo en 1951 por Pappenheimer quien
propuso un método para calcular el coeficiente de
difusion de macromoléculas a través de los capilares, el
cual se abandono por su complejidad. A partir de este se
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han desarrollado diferentes métodos como son: difusion
de albuminuria marcada, la técnica de indicador de
difusion, la medicion del agua pulmonar extravascular y
otras mas. Todas estas tienen en comun su complejidad,
invasividad, consumo de tiempo y costos.

El glomérulo es extension del endotelio vascular y se
lesiona de manera semejante a este durante la respuesta
inflamatoria sistérmica. La Microalbuminuria es indice de
permeabilidad glomerular y de esta manera es un reflejo
del dafio endotelial generalizado. La Microalbuminuria se
define como un incremento en la excrecion de albumina
urinaria en el rango de 20 a 300mg por litro. Ocurre en
varios estados patolégicos como diabetes, hipertension
arterial, trauma, sépsis, quemaduras y cirugia mayor.

Se ha demostrado que hay una relacién directa entre
permeabilidad glomerular y la gravedad del trauma
quirdrgico. La relacion Microalbuminuria/creatinina se
incrementa rapidamente después del trauma y va en
relacion a la gravedad de este.

La Microalbuminuria es secundaria a un incremento
a la permeabilidad vascular en el contexto de respuesta
inflamatoria sistémica. En esta situacion la
Microalbuminuria aparece rapidamente y en caso de que
el disparador se autolimite y no aparezcan otras
complicaciones se controla en un lapso menor de 48 hrs.
La Microalbuminuria es un marcador temprano de sépsis
y predice la gravedad y evolucion del proceso infeccioso.
En pacientes posoperados con sépsis el grado de
hipoalbuminuria correlaciona con la disfuncién organica
multiple por el SOFA y en pancreatitis aguda
Microalbuminuria persistente se asocia a un gran nuamero
de complicaciones y mala evolucién.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

De acuerdo a Jlos parametros obtenidos de Ia
cuantificacion de la Microalbuminuria, ¢existe relacion
entre Microalbuminuria, la gravedad de la enfermedad y
el riesgo de desarrollar disfunciéon organica mualtiple?

OBJETIVO:

El proposito de este estudio fue evaluar si Ila
Microalbuminuria es un marcador pronostico y predictivo
de gravedad y disfuncion organica maltiple en el
enfermo grave.

HIPOTESIS

La Microalbuminuria es una herramienta de alto valor
predictivo de gravedad y pronostico en el paciente
criticamente enfermo. -
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METODOLOGIA:

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes
que ingresaron al servicio de Terapia Intensiva del
Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX,
durante el periodo comprendido entre los meses de
marzo a septiembre del 2003, con diagnostico de Sépsis.

. Se excluyeron los enfermos con trauma urolégico,
infeccion urinaria, que recibieron medicamentos
nefrotéxicos, portadores de enfermedad renal previa con
niveles de creatinina > 2 mg o que permanecieron en la
unidad por menos de 48 hrs.

Se les colocd sonda Foley, y se tomaron muestras
de orina para la determinacion de Microalbuminuria a las
8, 24, 48, 72, 96 y 120 hrs. después de su admision. Para
eliminar el sesgo de flujo urinario se calculd la relacion
Microalbuminuria/creatinina urinaria.

Se calculo el APACHE Il y el SOFA desde el ingreso
del enfermo y por el mismo periodo de 8, 24, 48, 72, 96 y
120 hrs. Y los valores se correlacionaron con los niveles
de Microalbuminuria.

ANALISIS DE RESULTADOS:

El analisis estadistico de los datos se realizdé
mediante analisis univariado de varianza para mediciones
repetidas. Las diferencias entre grupos sera mediante T
de student para datos no pareados.
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RECURSOS:

La institucion hospitalaria puede soportar Ilas
determinaciones que requerimos. Se utilizaran
exclusivamente recursos hospitalarios, no sera necesario
subrogar estudios. La coleccion de datos sera en hojas
previamente redactadas. El estudio sera realizado por el
director de tesis y el alumno del curso. Fue necesaria la
intervencion del servicio de laboratorio clinico de este
Hospital para en analisis cuantitativos de los niveles de
Microalbuminuria.

ASPECTOS ETICOS:

El estudio no impone riesgos al enfermo de ningudn
tipo dado que no es una intervencion medicamentosa o
quirdrgica. La colocacién de sonda Foley es un
procedimiento de rutina en el manejo del paciente grave.
Se solicitara consentimiento informado. Se solicitara
aprobacion de este protocolo por los comités de ética e
investigacion de este hospital.
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RESULTADOS.

En el estudio se incluyeron 12 pacientes nueve del sexo
masculino y 3 del sexo femenino. El rango de edad fue de
32 anos a 75 afios con una media de §3.5 afios. Todos
los enfermos con diagnostico de choque séptico,
secundario a pancreatitis en tres pacientes, sepsis
abdominal en cinco pacientes, neumonia en tres
pacientes y un paciente con quemaduras del 47% de SC.

ETIOLOGIA

[, . . e |
| O sépsis abdominal M neumonia !
| |
LD pancreatitis O quemaduras

H;

e T

0 2 4 6
NUMERO DE CASOS

i

[y
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- A todos los enfermos se les colocd sonda de foley y
se tomaron muestras de orina para cuantificar Ilos
niveles de Microalbuminuria con el método de tiras
reactivas para detecciéon de albumina y creatinina en
orina (CLINITEK Microalbumin) que consiste en tiras de
plastico duro que contienen dos areas reactivas para
analizar ia albumina y la creatinina, la relacion se da en
miligramos de albumina, este producto proporciona
resultados semicuantitativos, las tiras se Ileen en
instrumentalmente, usando los analizadores quimicos de
orina CLINITEC 100 y el software correspondiente. EI/
instrumento identifica automaticamente la tira analizada
usando las bandas de colores ubicadas cerca del
extremo de manipulacion de la tira. La prueba se basa en
el enlace a colorantes, usando un colorante de
sulfoneftaleina de gran afinidad. A un Ph constante el
desarrollo de un color azul se debe a la presencia de
Microalbuminuria. La tabla siguiente muestra Jos
resultados de los analisis.

Area reactiva para | EXACTITUD SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
analisis de

albamina con .

CLINITEC100 85% 83% 87%

La siguiente tabla muestra los resultados que se obtienen
al usar el analizador.

ANALISIS ABREVIATURA RESULTADOS IMPRESOS /
MOSTRADOS
ALBUMINA ALB 10 mg/L 80mg/L
30 mg/L 150mg/L
* Areas breadas r i anormales
TESIS CON 15
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A cada uno de los pacientes se les realizé medicién
de Microalbuminuria en orina con dicha técnica a las 8,
24, 48, 72, 96, y 120 horas después de su ingreso y al
mismo tiempo se valoraron los puntajes de APACHE y
SOFA a cada uno de ellos.
Los resultados de Jla Microalbuminuria fueron Ilos
siguientes:

MICROALBUMINURIA

Valores en mo/l.

018 HORAS ®24 HORAS 048 HORAS 072 HORAS M50 HORAS O 120 HORAS

Se observaron niveles altos de Microalbuminuria en
la primera toma en todos los pacientes, con un media de
7106.666667 * 22.53 mg/l.,, con una elevacién constante
alcanzando niveles maximos a las 48 horas de estancia
hospitalaria con una media de 138.33333% 16.47 mg/L, se
observo un descenso importante de niveles de
Microalbuminuria de 79.16 * 6.34 mg/L. a las 120 hrs. de
estancia.
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Los resultados obtenidos en las valoraciones de
APACHE fueron los siguientes.

APACHE

“GBroras  m24noras  DaBnhores  CO72norms  MSehorss O 120hoas

Se observo una puntuacion pico con una media de
23.666667x 3.34 al ingreso, un puntaje alto al ingreso de
todos los pacientes, observamos un descenso
considerable hasta una media de 8.58333333+1.53
puntos de APACHE promedio a las 120 hrs. de estancia
hospitalaria debido a las modificaciones del tratamiento

instalado a cada paciente.
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De la misma manera de graficaron los resultados
obtenidos de la puntuacién de SOFA, mostrando los
siguientes resultados.

SOFA

puntos SOFA

Dahores  Wzanoras  C4Bhoms  O72horas  mM9Shorms  Q1Z0hoas

Al igual que los resultados obtenidos de Ia
puntuacion de APACHE, los resultados de la escala de
valoraciéon SOFA fueron altos al ingreso de todos [os
pacientes, con resultados de una media de 10.0833333
.92 puntos, con disminucion a las 120 hrs. de 4 * .22
puntos de SOFA.

e
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Se realizaron las graficas comparativas entre las
escalas pronosticas SOFA, APACHE i, y se
correlacionaron con los niveles de Microalbuminuria, se
obtuvieron los siguientes resultados:

COMPARACION SOFA, APACHE, MICROALBUMINURIA

—e—APACHE ® MICROALBUMINURIA SOFA

8h 24n sh 2R s8h 1200

Todos los enfermos alcanzaron puntuaciones altas
en las escalas de SOFA y APACHE Il, siendo modificadas
por el tratamiento establecido a cada paciente, sin
embargo se observé un descenso importante de las y
puntuaciones a partir de las 48 horas de estancia
hospitalaria con resultados de APACHE 1 en las
primeras 48 horas con una diferencia de 4.16667 * .23
puntos = p < 0.05 ; en Jlas siguientes horas una
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disminucién muy importante de 10.91667 % .46 puntos
= p< 0.003 hasta un valor final de 8.58333 y SOFA en
las primeras 48 horas con un descenso de 3.3333 * .026
= p< 0.05 y posteriormente un descenso de 2.75 * .0027 =
pP<0.004, hasta el valor final de 4 puntos.

Por Io tanto existe una correlacion estadisticamente
significativa entre APACHE 1l, SOFA y Microalbuminuria
observando que el descenso mas importante de Ila
Microalbuminuria fue a partir de 1a 48 horas
(disminuyendo de 1138.3333 mg/lL que fue su punto
maximo hasta 79.16 puntos, con una diferencia de
59.77333 = 1.333 puntos = p < 0.05.) al igual que las otras
escalas que tuvieron su descenso maximo en el mismo
periodo de tiempo.

DISCUSION.

Normalmente sélo moléculas de bajo peso molecular
acceden a la filtracion renal. Las grandes moléculas son
atrapadas por la barrera glomerular. Si esta se altera, las
moléculas de mayor tamafo como la albamina alcanzan a

ser filtradas.

Se ha demostrado que hay una relacion directa entre
permeabilidad glomerular y Ila gravedad del trauma
quirargico. La relacion Microalbuminuria/creatinina se
incrementa rapidamente después del trauma y va en
relacion a la gravedad de este.

|La Microalbuminuria es secundaria a un incremento
a la permeabilidad vascular en el contexto de respuesta
inflarmatoria sistéemica. En esta situacion la
Microalbuminuria aparece rapidamente y en caso de que
el disparador se autolimite y no aparezcan otras
complicaciones se controla en un lapso de 48 hrs.

20
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En este estudio fueron examinados wun grupo
heterogéneo de pacientes con una variedad de
condiciones clinicas, que reflejan en forma general el tipo
de pacientes que suelen ser ingresados en una unidad de
Terapia Intensiva. Estas caracteristicas son consideradas
ventajosas ya que resulta un test aplicable a una gran
variedad de pacientes con diversas condiciones clinicas
Yy no necesariamente aplicables a grupos de pacientes
altamente seleccionados.

Se observo asociacion estadisticamente significativa
entre la Microalbuminuria y los valores obtenidos en las
escalas de gravedad, sobre todo en aquellos pacientes
que mostraron los niveles mas altos de disfuncion
organica y porcentajes de mortalidad (SOFA y APACHE
1), en quienes el descenso de Jos niveles de
Microalbuminuria a la par con las escalas pronosticas de
severidad mantuvieron una relacion muy significativa que
fueron reflejadas en el prondsticos de sobrevida.

La simple medicion de Microalbuminuria con técnica
de tira reactiva es funcional como un método de rapida
prediccion sobre todo en los pacientes que correlacionan
con un puntaje alto de disfuncion organica, de este modo
se puede dar un manejo mas intensivo y oportuno, y de
esta manera mejorar el pronostico de la enfermedad,
ademas de la detecciéon oportuna de pacientes con riesgo
elevado de desarrollar disfuncion organica o
posiblemente lIa muerte y no esperar los resultados de
los estudios rutinarios del Ilaboratorio que aunque son
mas especificos se tiene que realizar en un tiempo de 24
horas.

e e e
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En conclusion Ia deteccion cuantitativa de Ilos
niveles de Microalbuminuria es wun método rapido y
sencillo con alto grado de sensibilidad y especificidad
para identificar de forma temprana a pacientes con riesgo
alto de desarrollar disfuncion organica mdultiple o muerte
y de Jla misma manera permite poder establecer un
tratamiento oportuno y optimo para mejorar la sobrevida
del paciente criticamente enfermo.
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