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RESUMEN

VALOR PREDICTIVO DE LA MICROALBUMINURIA SOBRE LA MORTALIDAD
EN PACIENTES DE LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Antecedentes: La microalbuminuria es marcador de enfermedad sistémica y
lesion endotelial, determinarla ha demostrado ser Util para establecer el pronéstico
en pacientes criticos.

Material y métodos: se realizo un estudio observacional, longitudinal,
prospectivo, descriptivo en la UCI del Hospital 1° de Octubre, en 30 pacientes que
ingresaron a la UCI durante 5 meses (16 mujeres y 14 hombres). Se determino
microalbuminuria por inmunoensayo con Microalbumin Flex® reagent cartridge
al ingreso, 8, 24 y 48 horas de ingreso a la UCI. Se correlacionaron escalas de
APACHE Il y SOFA, sepsis, dias de ventilacion mecanica y estancia en UCI con
microalbuminuria. Se realizo medidas de tendencia central, frecuencias y
dispersion, prueba con U de Mann-Whitney y curvas ROC para puntos de corte.

Resultados: se encontr6 elevacion de microalbuminuria en todos los pacientes en
las primeras 24 horas (51.69 +/- 70.32 mg/Lt). En 6 pacientes sépticos que
fallecieron la microalbuminuria al ingreso (98.5 mg/Lt, p=0.0.024), 8 (89.08 mg/Lt,
p=0.05) y 24 horas (137.26 mg/Lt, p=0.018) fue mayor que en los sobrevivientes.
El APACHE Il a las 8 horas, se relaciono con mortalidad (p=0.026) y sepsis grave
al ingreso (p=0.024). En la curva ROC de APACHE Il se encontro sensibilidad de
80% y especificidad de 84% con 21.5 puntos.

Conclusion: la microalbuminuria es un factor predictor temprano de mortalidad en
pacientes sépticos, se relaciona con inflamacion sistémica por lesion endotelial.

Palabras claves: microalbuminuria, pacientes criticos, sepsis, pronostico.



SUMMARY

PREDICTIVE VALUE OF THE MICROALBUMINURIA ON MORTALITY IN
PATIENTS OF THE INTESIVE CARE UNIT

Background: The microalbuminuria is a marker of systemic disease and
endothelial injury, its determination has demonstrated to be useful to establish the
prognosis in critical patients.

Material and methods: We develop an observational, longitudinal, prospective,
descriptive study in the UCI of the Hospital 1° de Octubre, in 30 patients who
entered to the UCI during 5 months (16 women and 14 men). We determine
microalbuminuria by immunoassay with Microalbumin Flex® reagent cartridge to
the admission, 8, 24 and 48 hours of entrance to the UCI. Scales of APACHE II
and SOFA were correlated, sepsis, days of mechanical ventilation and stay in UCI
with microalbuminuria. We made measures of central tendency, frequencies and
dispersion, test with Mann-Whitney U and curves ROC for cut points.

Results: We found that the elevation of microalbuminuria in all the patients in the
first 24 hours (51,69 +/- 70,32 mg/Lt). In 6 septic patients who passed away the
microalbuminuria at the admission (98, 5 mg/Lt, p=0.0.024), 8 (89,08 mg/Lt,
p=0.05) and 24 hours (137,26 mg/Lt, p=0.018) it was greater than in the survivors.
APACHE Il to the 8 hours, | am related to mortality (p=0.026) and severe sepsis to
the admission (p=0.024). In curve ROC of APACHE Il one was sensitivity of 80%
and specificity of 84% with 21, 5 points.

Conclusion: the microalbuminuria is an early predicting factor of mortality in septic
patients, is related to systemic inflammation by endothelial injury.

Key words: critical microalbuminuria, patients, sepsis, prognosis.



INTRODUCCION

La respuesta inflamatoria sistémica en el enfermo grave se desencadena por
disparadores infecciosos y no infecciosos. La liberacion de mediadores de la
inflamacion lesiona el endotelio, lo que induce grave disfuncion de la
microcirculacion. La lesion endotelial, inicialmente local y si el estimulo es intenso
sistémica, progresa conforme se agrava el proceso inflamatorio con evolucién a
disfuncién organica mudltiple. Las funciones del endotelio son complejas y
altamente especializadas donde las sefiales celulares bioquimicas regulan la
expresion de moléculas con actividades especificas.

Algunas de las funciones endoteliales son: regulacion del tono vasomotor,
permeabilidad, balance homeostatico, proliferacion celular, inflamacién vy
apoptosis. El fenotipo endotelial determina la respuesta que se caracteriza por ser
especifica de cada oOrgano con variacion en tiempo; esta caracteristica se
denomina diversidad vascular o heterogeneidad endotelial.

La microalbuminuria es un marcador de la enfermedad sistémica y lesion
endotelial, ademas, es un indice temprano de la alteracion glomerular en
pacientes criticos.

La determinacion de microalbuminuria ha demostrado ser una herramienta util
para establecer el prondstico en pacientes criticamente enfermos.



MARCO TEORICO

La deteccién de microalbuminuria es un factor predictivo de dafio renal, tanto en
pacientes con diabetes mellitus tipo | o insulinodependientes como pacientes con
diabetes mellitus tipo Il 0 no insulinodependientes. La deteccion temprana del
dafio renal en estos sujetos ofrece la oportunidad de intervencién terapéutica con
el fin de evitar la progresion hacia la insuficiencia renal crénica.

También la presencia de microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus
puede predecir el desarrollo de alteraciones cardiovasculares propias de la
diabetes mellitus. Ademéas, se ha demostrado que la presencia de
microalbuminuria en sujetos normales puede ser un factor predisponente para
desarrollar diabetes mellitus tipo |, como si se tratara de un estado prediabético.

Microalbuminuria se define como la excrecion urinaria persistente de albumina que
no puede ser detectada con métodos convencionales de diagnéstico.?

La microalbuminuria se define como el incremento de la excrecion urinaria de
albumina entre 20 y 200 pg/min (30-300 mg/dia) o bien un indice albumina
urinaria/creatinina de 2.5 a 25 mg/mmol en hombres y 3.5 a 35 en mujeres.
Diferentes publicaciones han establecido una correlacién entre estos niveles de
albuminuria y trastornos renales y cardiovasculares, incluso han establecido una
correlacion entre la microalbuminuria y la mortalidad por todas las causas. En
base a diferentes publicaciones se ha establecido que la microalbuminuria es un
marcador de disfuncién endotelial y prondstico en diabetes mellitus, dislipidemia,
hipertension arterial sistémica, hepatopatia, nefropatia y sindrome metabdlico,
pero ha sido poco estudiada en pacientes con sepsis.’

La sepsis grave es uno de los principales motivos de ingreso a las unidades de
cuidados intensivos y con frecuencia se acompafa de complicaciones renales
graves. La sepsis es una de las alteraciones fisiopatoldgicas que se acompafa de
grave lesion endotelial y su consecuente evolucién a disfuncion. En el manejo de
los enfermos con sepsis se establecen y validan diferentes escalas de evaluacion
gue permiten establecer el grupo de pacientes que se encuentran en riesgo de
desarrollar disfuncion organica y muerte. Las escalas de APACHE (Acute
Physiologic and Chronic Health Evaluation) y SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) son dos de las mas utilizadas en el ambito de la medicina critica.
Ambas escalas determinan el riesgo de mortalidad, y en el caso de la escala de
SOFA también la progresion a disfuncion organica mdaltiple, mediante la
evaluacion de valores fisiolégicos y paraclinicos especificos.*

Aunque coleccién de orina de 24 horas era la manera tradicional de medir
microalbuminuria (MA), surge una rapida y comparable manera exacta de medir



albuminuria con la proporcién del albumina/creatinina en una coleccion de orina de
la mafiana en ayuno.? Con el uso creciente de la coleccion de orina matutina, la
definicidbn de MA fue extendida para incluir una proporcion del albamina/creatinina
de 2 a 20 mg de albumina/mmol (30-299 mg/g); sin embargo, el uso de esta
proporcion requiere conocimiento de los factores eso afecta su medida. El rango
para la excrecion urinaria de albumina es de 25%, es mas baja durante el suefio.
Ademas, la microalbuminuria puede variar diariamente de 40% a 100%. Estas
grandes variaciones biologicas son debido a inflamacién que es asociada a
lesiones pequefas (dolores de muelas) asi como los aumentos en sodio dietético
y succién de la proteina. Se requiere de una interpretacion cautelosa de la relacion
albumina/creatinina  (UACR) en pacientes con gran masa muscular, afro
americanos y en hombres por que esta poblacion tiene niveles mas altos de
excrecion de creatinina.

Después de tomar todos éstos factores en la cuenta, las pautas actuales
recomiendan el uso de la UACR en lugar de una coleccibn de orina
cronometrada. La variacion intraenseyo que usa radioimmunoensayo es entre 5%
y 7%, y es menos rendimiento al usar cromatografia liquida.

El uso de cromatografia liquida de alto rango es mucho mas sensible y especifico
comparado con el método de radioinmunoensayo y requiere solo una medida.?

En pacientes no diabéticos que cursan con microalbuminuria la fuga vascular
generalizada esta causada por alteraciones de la matriz celular. Estas alteraciones
se activan en gran medida por aumentos en la presion microvascular que llevan a
la lesion endotelial. En respuesta a este dafio el exceso de proteinas se deposite
en la matriz extracelular y como resultado la membrana basal capilar se esclerosa.
Esta respuesta es la via comun de muchas enfermedades agudas y cronicas y
esta mediada por varios estimulos que incluyen la activaciéon del complemento,
macréfagos, neutréfilos y estimulo endotelial de diversas lesiones inflamatorias.®

La medicién seriada de albumina urinaria puede adaptarse como una medida de
monitoreo de los efectos microvasculares de la inflamacién sistémica.”

El incremento en la incidencia de microalbuminuria no se limita exclusivamente a
poblacién con riesgo cardiovascular elevado, sino también a poblacién sana, se
estima una prevalecia entre 5 y 8% de microalbuminuria en la poblacién general
en los que predice mortalidad cardiovascular y de todas las causas.’

La transformacion hemorragica de un EVC isquémico esta relacionada a la
disfuncién endotelial del proceso isquémico, por lo tanto existe una relacién entre



el aumento de la albuminuria y la disfuncién endotelial, por lo que la albuminuria
es un factor predictor independiente de transformacion hemorragia del EVC y
particularmente del sangrado severo.®

La microalbuminuria se relaciona estadisticamente con la enfermedad arterial
periférica y los niveles de presion arterial predicen la aparicion de
microalbuminuria y enfermedad periférica después de 12 afios por anormalidades
de la micro y macrovasculatura.’

Las opciones terapéuticas que afectan la progresion de la microalbuminuria son
limitadas, una opcion es el uso de estatinas. El efecto benéfico de las estatinas
sobre la mortalidad cardiovascular no puede ser explicado solamente por el efecto
sobre las lipoproteinas de baja densidad y el colesterol y tal vez un efecto
independiente sobre la disfuncién endotelial. Estos mecanismos no lipidicos
pueden ser llamados efecto pleiotropicos, como la estabilizacion de la placa por
efecto no lipidico, efectos antiinflamatorios, disminucion de la trombogenicidad,
incremento de la complianza arterial y mejoramiento de la funcién endotelial.*®

El rol de los esteroides durante la sepsis es controversial, se ha encontrado que
los esteroides modulan la respuesta al estrés y proveen proteccion para el
sobredisparo de la respuesta inflamatoria. Existe evidencia de que pueden
modificar el dafio sobre las estructuras endoteliales, es por eso que se estudio el
efecto de los esteroides a bajas dosis sobre la microalbuminuria encontrando que
los esteroides reducen la microalbuminuria en pacientes con sepsis ademas de los
niveles de proteina C reactiva pero no de procalcitonina. *



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La severidad de la enfermedad en los pacientes de la UCI evaluada en base a
escalas e indices prondsticos resulta de gran utilidad en el manejo integral de
estos pacientes, es por eso que surge la necesidad de continuar con
investigaciones que permitan establecer un pronéstico temprano, utilizando
pruebas sencillas, rapidas y econémicas. La determinacién de microalbuminuria
ha demostrado ser una herramienta Util para establecer el prondstico en pacientes
criticamente enfermos. El poder identificar una relacién con el pronéstico permitira
posteriormente realizar un estudio intervencionista que limite la mortalidad en este
grupo de pacientes. Por lo que surge el siguiente cuestionamiento:

¢,Cudl es el valor pronéstico de la microalbuminuria sobre la mortalidad de
los pacientes de la UCI?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar el valor pronéstico de la microalbuminuria sobre la mortalidad en
pacientes de la UCI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar el valor pronéstico de la microalbuminuria sobre la mortalidad en
pacientes sépticos de la UCI.

Determinar el valor pronéstico de la microalbuminuria sobre la mortalidad en
pacientes no septicos de la UCI.

Determinar el valor pronostico de la escala pronostica Apache Il sobre la
mortalidad en pacientes sépticos de la UCI.

Determinar el valor pronodstico de la escala pronostica Apache Il sobre la
mortalidad en pacientes no sépticos de la UCI.

HIPOTESIS :

Los pacientes en estado critico que desarrollan respuesta inflamatoria sistémica,
disfuncion endotelial y disfuncién organica multiple presentan microalbuminuria y
alteracion de la relacion albumina/creatinina asi como incremento en la mortalidad.

JUSTIFICACION:

La severidad de la enfermedad en los pacientes de la UCI evaluada en base a
escalas e indices prondsticos resulta de gran utilidad en el manejo integral de
estos pacientes, es por eso que surge la necesidad de continuar con
investigaciones que permitan establecer un prondstico temprano, utilizando
pruebas sencillas, rapidas y econdmicas. La determinacién de microalbuminuria
ha demostrado ser una herramienta Util para establecer el prondstico en pacientes
criticamente enfermos. El poder identificar una relacion con el prondstico permitira
posteriormente realizar un estudio intervencionista que limite la mortalidad en este
grupo de pacientes.






MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: observacional, longitudinal, prospectivo, descriptivo y abierto.
POBLACION DE ESTUDIO: todos los pacientes ingresados a la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Regional 1° de Octubre durante Junio a Octubre
del 2007.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes ingresados a UCI en el periodo de estudio.

Pacientes con consentimiento informado autorizado.

Pacientes en quienes se realice determinacion de microalbuminuria al ingreso, 8,
24 y 48 horas de ingreso a UCI.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diabetes mellitus.

Pacientes con hipertension arterial sistémica.

Pacientes con insuficiencia renal cronica (creatinina igual o mayor de 2 mg/dl al
ingreso a la UCI).

Pacientes en tratamiento con estatinas y/o inhibidores de la ECA previo al ingreso.
Pacientes con preeclampsia/eclampsia.

Pacientes con infeccion urinaria O hematuria al momento del ingreso.

Tratamiento con esteroide previo al ingreso.

Pacientes o familiares de pacientes que no acepten participar en el estudio

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que fallezcan en las primeras 24 horas de ingresado a UCI.
Pacientes trasladados a otra unidad.



VARIABLES DE ESTUDIO

DEPENDIENTE

Variable

Escala de medicion

Mortalidad

cualitativa nominal

INDEPENDIENTES

Variable

Escala de medicion

Microalbuminuria
Indice albumina/creatinina

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Apache 1l Cuantitativa continua
SOFA Cuantitativa continua
CONFUSORAS

Variable Escala de medicion
Sexo Cualitativa nominal
Edad Cuantitativa continua
Sepsis Cualitativa nominal

Diagnostico de ingreso
Ventilaciébn mecanica
Estancia en UCI

Cualitativa nominal
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua




DESCRIPCION DEL ESTUDIO

A todos los pacientes ingresados a la UCI durante Mayo a Octubre del 2007
quienes cumplieron con los criterios de inclusién, se les coloco sonda foley con
técnica estéril al ingreso, se tomaron 5 ml de orina para su posterior analisis en
laboratorio clinico de UCI. Las muestras fueron tomadas al ingreso, 8, 24 y 48
horas para obtener la determinacion de microalbuminuria ademéas de creatinina
urinaria y relacion albumina/creatinina. La determinacion se realizo por medio de
inmunoensayo con el Dimension® clinical chemistry system por medio del
cartucho Microalbumin Flex® reagent cartridge. Es un sistema de quimica
clinica para prueba de diagnostico in vitro prevista para medir de manera
cuantitativa la alblmina en orina humana Los resultados se anotaron en la hoja
de recoleccion de datos, asi como, se anotaron sexo, edad, diagnostico, puntajes
de Apache Il y SOFA, al final dias de estancia en UCI, dias de ventilacion
mecanica y mortalidad registrada para su posterior analisis con el paquete
estadistico SPSS 15.0.

DISENO ESTADISTICO: Se realizo estadistica descriptiva con frecuencias,
tendencia central y dispersion, posteriormente una prueba de estadistica no
paramétrica con U de Mann-Whitney y finalmente curvas ROC para establecer
puntos de corte.

RECURSOS:

Pacientes ingresados a la terapia intensiva derechohabientes al ISSSTE.

Medico adscritos, residentes de la especialidad.

Personal de enfermeria como apoyo al procedimiento

Personal de laboratorio de los 3 turnos como apoyo de procesamiento de las
muestras.

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES: Se elaboro una carta de consentimiento
informado que se dio a cada paciente o familiar de paciente donde se especifica
gue la prueba no es dafiina ni ocasiona efectos secundarios y se solicita
autorizacion para manejo de los datos obtenidos. El trabajo fue aprobado por los
comités de Etica e Investigacion del Hospital.



RESULTADOS

En el periodo de estudio se analizaron 30 pacientes, 16 mujeres y 14 hombres con
edad promedio de 59.87 +/- 12.8 afos, 21(70%) pacientes presentaron un
proceso séptico severo, 9 (30%) con sepsis abdominal y 5 (16.7%) con neumonia
aguda grave como patologias mas frecuentes, el resto de los diagnésticos de
ingreso se pueden observar en la tabla 1. Se obtuvo una mortalidad del 20%
resaltando que todos los pacientes fallecidos cursaban con un proceso séptico; 3
con sepsis abdominal y 3 con neumonia aguda grave, 4 fallecieron en las primeras
72 horas del ingreso a la UCI y 2 durante su estancia en UCI después de
recolectadas las muestras.

La media de microalbuminuria al ingreso fue de 59.87 +/- 12.80 mg/Lty a las 48
horas con 38.59 +/- 34.67 mg/Lt, el apache Il al ingreso de 20.1 +/- 9.5 puntos y
a las 48 horas de 14.13 +/- 7.27, los dias de ventilacion mecanica de 6.47 +/-
5.32 y los dias de estancia en UCl de 7.67 +/- 4.89. (Tabla 2)

Al analizar el comportamiento de la microalbuminuria en los pacientes fallecidos se
observo que los pacientes que presentaron niveles de microalbuminuria mas
elevados asi como mayor puntaje mayor de Apache Il. La microalbuminuria
promedio en los pacientes fallecidos al ingreso, 8, 24 y 48 horas fue de 98.5,
89.08, 137.26 y 75.9 mg/Lt respectivamente, observando un comportamiento
similar tanto de la microalbuminuria como del Apache Il en los pacientes
sépticos. (Figural, 2,3y 4)

El andlisis bivariado muestra relacion entre la mortalidad y la microalbuminuria al
ingreso (p= 0.024), 8 horas (p=0.05), 24 horas (p=0.018) y la mortalidad con el
Apache Il de 8 horas (p= 0.026). No se demostré significancia estadistica con
ninguna medicion de SOFA e indice albumina/creatinina. (Tabla 3) Se encontro
relacion entre los pacientes sépticos y la microalbuminuria de ingreso (p= 0.040),
con microalbuminuria de 24 horas (p= 0.035) y con el Apache Il al ingreso
(p=0.024). No se encontr6 relacibn de la sepsis con SOFA, indice
albumina/creatinina, dias de ventilacion mecéanica y dias de estancia en UCI
(Tabla 2). Se realizo curva ROC para APACHE Il a las 8 horas donde se
encuentra un punto de corte de 21.5 puntos con sensibilidad de 80% vy
especificidad de 84% con un area bajo la curva de 81% (figura 5).



NUMERO PORCENTAJE (%)
SEXO
Hombres 14 46.7
Mujeres 16 53.3
DIAGNOSTICO
Hemorragia subaracnoidea 2 6.7
Sepsis abdominal 9 30.0
Neumonia aguda grave 5 16.7
Sepsis de tejidos blandos 4 13.3
Pancreatitis infectada 3 10.0
Tromboembolia pulmonar 1 3.3
Trauma craneal severo 3 10.0
Post quirGrgicos neurocirugia 3 10.0
SEPSIS
Séptico 21 70
No séptico 9 30
MOTIVO DE EGRESO
Mejoria 24 80
Defuncion 6 20

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Media

Edad

Microalbuminuria ingreso
Apache Il ingreso

SOFA ingreso
Microalbuminuria 8 horas
Apache Il 8 horas

SOFA 8 horas
Microalbuminuria 24 horas
Apache Il 24 horas

SOFA 24 horas
Microalbuminuria 48 horas
Apache Il 48 horas

SOFA 48 horas

Dias ventilacién mecanica
Dias UCI

59.87 +/- 12.80
52.09 +/- 56.57
20.1 +/- 9.57
7.87 +/- 4.14
41.81 +/- 47.73
17.45 +/- 7.96
7.62 +/- 4.20
51.69 +/- 70.32
16.57 +/- 9.19
7.7 +/-4.35
38.59 +/- 34.67
14.13 +/- 7.27
6.58 +/- 3.72
6.47 +/- 5.32
7.67 +/- 4.89

Tabla 2. Estadistica descriptiva



mortalidad sepsis
variable valor de p | valor de p
edad 0.32 0.177
sexo 0.373 0.422
sepsis 0.173
microalbuminuria al ingreso 0.024 0.04
apache Il al ingreso 0.157 0.024
SOFA al ingreso 0.595 0.125
indice albumina/creatinina (RAC) al 0.272 0.263
ingreso
microalbuminuria 8 horas 0.05 0.294
apache 1l 8 horas 0.026 0.094
SOFA 8 horas 0.758 0.153
RAC 8 horas 0.295 0.694
microalbuminuria 24 horas 0.018 0.035
apache 1l 24 horas 0.082 0.396
SOFA 24 horas 0.191 0.372
RAC 24 horas 0.209 0.656
microalbuminuria 48 horas 0.27 0.86
apache 1l 48 horas 0.934 0.934
SOFA 48 horas 0.504 0.445
RAC 48 horas 0.451 0.907
dias de ventilacion mecéanica 0.373 0.894
dias de estancia en UCI 0.493 0.789

TABLA 2. Andlisis bivariado (U de Mann-Whitney)
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DISCUSION

Las caracteristicas generales de los pacientes del presente estudio son similares a
otros publicados ya que se excluyen a todos aquellos que pudieran estar cursando
de manera cronica con microalbuminuria. La mortalidad encontrada del 20%, es
menor a la mortalidad general de nuestra unidad que es de aproximadamente el
30%, sin embargo en nuestro grupo de estudio no se consideran pacientes con
enfermedades cronico degenerativas en las que la mortalidad se ve notablemente
incrementada. Solo se pudo identificar una relacion directa entre la
microalbuminuria al ingreso, 8 y 24 horas con la mortalidad y la presencia de
sepsis y no se demostré incremento de los dias de ventilacibn mecéanica y la
estancia hospitalaria.

Carrillo Esper reporta niveles altos de microalbuminuria en la primera
determinacién en todos los pacientes con un valor medio de 106.66 + 22.53 mg/L;
el valor maximo fue a las 48 horas (138.33 = 16.47). La microalbuminuria
descendio a 79.16 + 6.34 mg/L a las 120 horas. Los valores de APACHE Il y
SOFA al ingreso fueron de 23.66 + 3.34 y 10.08 = 0.92 puntos respectivamente. El
valor de APACHE disminuyo a 4.1 + 0.23 (p < 0.05) puntos a las 48 horas y 10.9 =
0.46 (p < 0.003) puntos a las 120 horas; la escala de SOFA disminuy6 a 3.3 + 0.26
(p < 0.05) puntos en las primeras 48 horas y a 2.75 + 0.002 (p < 0.004) puntos a
las 120 horas. En nuestro estudio se encontro relacion de la mortalidad y la sepsis
con los valores de apache II, con promedio de 24.97 puntos al ingreso de los que
fallecieron contra 18.96 puntos de los que sobreviven, con un valor de p=0,024, lo
gue es similar a la literatura mundial.

Un metandlisis reciente reporta que la relacion albamina/creatinina es una
herramienta util para predecir la severidad de la lesion y el prondstico en los
enfermos adultos admitidos a la UCI. Sin embargo se necesitan mas estudios para
establecer el tiempo Optimo para la toma de la muestra asi como el valor de
referencia para la prueba. En este estudio se encontré que rangos mayores a 130
pHg/min de albuminuria en pacientes con trauma mostro un valor predictivo positivo
de 85% y valor predictivo negativo de 95% de desarrollar SIRA y la relacién
albamina/creatinina se relaciono con la severidad de la lesion medida por el indice
de severidad de la lesion (ISS), ademas de mostrar relacion con la gravedad
medida por APACHE Il Y SOFA en pacientes médicos y posquirdrgicos, con un
punto de corte de relacion albumina/creatinina mayor de 3 mg/mmol con valor
predictivo positivo de 50% y negativo de 85%.% En el presente estudio no se
demostré significancia estadistica para la relacion albumina/creatinina ya que se
observaron grandes variaciones en relacion a la toma de una sola muestra de 5 ml
, ya que la mayor parte de la literatura valora este indice en recoleccién de orina
de 24 horas.



Gosling y cols. Analizaron 431 pacientes ingresados a una UCI, en los que
compararon la determinacion de albumina urinaria al ingreso y 6 horas del ingreso
con la demografia, el prondstico, la clasificacion clinica, el requerimiento de
aminas, el SOFA y APACHE |II, teniendo como punto de corte de relacién
albumina/creatinina de 3 mg/mmol , encontrando al ingreso en pacientes médicos
y quirdrgicos una relacion de 15.5 y 8.2 mg/mmol respectivamente y a las 6 horas
9 y 4.6 mg/mmol respectivamente y en los no sobrevivientes (n=90) vy
sobrevivientes (n=341) 16.1 y 8.8 mg/mmol respectivamente al ingreso y 12.4 y
4.8 mg/mmol respectivamente a las 6 horas. Concluyendo que los cambios en la
excrecion urinaria de albumina en las primeras 6 horas del ingreso a una UCI
predice la mortalidad, el requerimiento de aminas y la mejoria en los score SOFA
y APACHE II.

En nuestro estudio encontramos que los pacientes que fallecieron presentan
aumento de la excrecion de albumina urinaria al ingreso, 8 y 24 horas con
respecto a los que sobreviven, asi como incremento de esta misma en los
pacientes sépticos, con un valor predictivo positivo al ingreso de 83% y valor
predictivo negativo de 71%, a las 8 horas valor predictivo positivo 80% Yy valor
predictivo negativo de 87.5%, a las 24 horas valor predictivo positivo de 83% y
valor predictivo negativo de 84%, asi como, apache Il a las 8 horas con valor
predictivo positivo de 80% y valor predictivo negativo de 84%; todos estos, altos
valores comparados con resultados previos, en los cuales, si bien identifican una
relacion directa de la microalbuminuria con el prondstico en las primeras 48 horas
sus valores predictivos positivos y negativos son menores, ademas de que
reportan mayor mortalidad, como Abid y cols. Que estudiaron pacientes
ingresados a una UCI medicoquirurgica durante 2 meses, excluyendo a los que
recibieron medicamentos nefrotoxicos, 0 quienes tuvieron trauma urolégico asi
como hematuria franca o infeccion urinaria al ingreso o con insuficiencia renal
cronica. Se medio albumina urinaria al ingreso, 8, 24, 48, 72, 96 y 120 horas, en
base a los resultados se dividid a los pacientes en 2 grupos. El primero con 14
pacientes en quienes aumento la excrecion de albumina urinaria a las 48 horas
con media de 5.2 =22 mg/dl e incremento a 19.0 =23.0 mg/dl y el grupo 2, 26
pacientes en quienes disminuyo la excrecion de albumina urinaria a las 48 horas
con disminucién de 16.4 24.0 mg/dl a 7.8 23.0 mg/dl. La mortalidad fue de 43% en
el grupo | y del 15% en el grupo Il, el valor predictivo negativo de incremento de la
albuminuria de de 100% para desarrollar diestrés respiratorio y de 96% de
desarrollar falla organica multiple, el valor predictivo positivo del incremento de
microalbuminuria fue de 57% de desarrollar SIRA y 50% de falla organica multiple.
La determinacion de microalbuminuria sobre las 48 horas de admisién a UCI es
una herramienta util para identificar a los pacientes con riesgo de SIRA'y FOM.®






CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos con el test de variables no paramétricas la
microalbuminuria es un factor predictor temprano de mortalidad en pacientes
sépticos, que de acuerdo a la literatura se relaciona directamente con inflamacion
sistémica por lesion endotelial.

La escala pronostica APACHE Il es una herramienta Gtil para mortalidad temprana
en paciente criticos. En nuestro estudio, se establece que un valor de APACHE I
igual o mayor a 21.5 puntos se relaciona con 80% de riesgo de muerte en
pacientes sépticos.

El nimero de pacientes resulta insuficiente para emitir recomendaciones
terapéuticas por lo que se requiere seguimiento y mayor numero de pacientes que
validen nuestros resultados.
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ANEXO 1

DEFINICION Y CATEGORIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

MORTALIDAD

Definicion operacional

Muerte o fallecimiento del paciente durante su estancia en la unidad de cuidados
intensivos.

Variable cualitativa nominal.

VARIABLES INDEPENDIENTES
Sexo
Definicion conceptual
Condicion organica, masculina o femenina, de los animales y las plantas.
Definicion operacional
Genero referido en el expediente clinico al momento del ingreso.
Variable discreta dicotomica
Escala de medicion
Cualitativa nominal
a) femenino
b) masculino

Edad

Definicién conceptual

Periodizacion, tradicionalmente usada, en la que se divide la historia que se
considera.

Definicién operacional

Cantidad de afios cumplidos al momento del ingreso obtenida del expediente
clinico.

Variable continua

Escala de medicion

Cuantitativa de razoén

Microalbuminuria

Definicién conceptual

Microalbuminuria se define como la excrecion urinaria persistente de albumina que
no puede ser detectada con métodos convencionales de diagnostico.

Se consideran valores positivos en el rango de 20- 200 ug/minuto o 30-300 mg/24
horas.

Definicién operacional

Rango de 20- 200 pg/minuto medido por cromatografia liquida.

Variable discreta



Escala de intervalos

Relacién albumina/creatinina

Definicion conceptual y operacional

indice albimina urinaria/creatinina de 2.5 a 25 mg/mmol en hombres y 3.5 a 35 en
mujeres

Variable discreta

Escala de intervalos

Apache lI

Definicion conceptual y operacional

Valor obtenido de la suma de las variables fisiolégicas, edad y enfermedades
cronicas.

4 3 2 1 0 Puntuacion 1 2 3 4
>41,0 | 39,0409 38,5-38,9 | 36,0-38,4 Temperatura central ("C) |34,0-359 | 32,0-33,9 | 30,0-31,9 | <29,9
> 160 130-158 110-129 70-102 | Presion arterial media (mm Hg) 50-69 <49
> 180 140-179 | 110-139 70-102 | Ritmo cardiaco (latidos/min) 55-60 40-54 <39

Frecuencia respiratoria
> 50 35-49 25-34 12-24 (con o sin VM) 10-11 6-9 <5

Oxigenacion* (mm Hg): si FiO,> 0,5 considerar A-aDO,,
y si Fi0z< 0,5, la Pa0:

>500 | 350-400 | 200-340 <200 A-aDO,

>70 Pa0, 81-70 55-60 <55
>7.70 | 7,60-7,69 7,50-7,59 | 7,33-7.49 pH arterial 725732 | 7,157.24 | <7,15
>180 | 160-179 | 155-150 | 150-154 | 130-149 Sodio (mMol/L) 120-128 | 111-118 | <110
>70 | 60869 5550 | 3554 Potasio (mMol/L) 3034 | 2529 <25
>35 284 | 1519 0614 | Creatinina ** (mg/100 ml) <06
>80 50-509 | 46-49.9 | 30-45.0 Hematocrito (%) 20-29,9 <20
> 40 20399 | 15199 | 3-149 Leucocitos (x10°L) 129 <1

*  &ilafraccion inspirada de oxigeno (Fi0z) es > 0,5, se asignan punios al gradiente alveolo-arterial {4-aD0s).
Si la fraccion inspirada de oxigeno es < 0.5, se asignaran punfos a la presion parcial de oxigeno arferial (Pa0s).
= La creatinina tendrd doble puntuacién en presencia de fracaso renal agudo.

Otros puntos:

* Glasgow Coma Scale: El GCS del paciente se restara de 15, y el valor de la diferencia 15-GCS se consignara como puntos.
+ Edad:

Puntos
. o

=275 ... o

+ Estado de salud crénico: Si el paciente, antes del ingreso en el hospital, tiene historia de insuficiencia severa de érganos o de compromiso inmu-
nitario encuadrade en las definicienes siguientes, se asignaran puntes comoe sigue:
- Para pacientes no quirirgicos o postoperatorio de cirugia urgente: 5 puntos.
- Para postoperatorio de cirugia electiva: 2 puntos.

Definiciones:
La insuficiencia de érganos o el compromise inmunitario deben haber sido evidentes previamente al ingreso hospitalario actual, ¥y conforme a los
siguientes criterios:

Higado:

+ Cirrosis diagnosticada por biopsia e hipertensién portal documentada; o

+ Episodios anteriores de sangrado gastrointestinal atribuides a hipertension portal; o
+ Episodios previos de fallo hepédtico. encefalopatia o coma.

Cardiovascular:

* Clase IV de la New York Heart Association.

Respiratorio:

+ Enfermedad respiratoria crénica restrictiva, obstructiva, o vascular, con limitacién severa al ejercicio, p.ej. incapacidad para subir escaleras o
realizar las tareas domésticas; o

* Situacidn crénica documentada de hipoxemia, hipercapnia, policitemmia secundaria, hipertensién pulmonar severa (> 40 mm Hag), o dependen-
cia de respirador.

Renal:
+* Enfermedad renal dependiente de didlisis cranica.

Variable continda
Cuantitativa ordinal



SOFA

Puntuacion SOFA o 1 2 3 4
Respiratorio: = 400 = 400 = 300 = 200 = 100
PaO./FiO: con soporte | con soporte
respiratorio respiratorio
Coagulacion: = 150 = 150 = 100 = 50 =20

plaquetas x 1.000

Hepatico: bilirrubina

mg/dl (pmol/L) =1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 =12
(< 20) (20-32) (33-101) (102-204) (= 205)

Cardiovascular No TAM *Dopa =5 *Dopa > 5 *Dopa = 15

hipotension |< 70 mm Hg Dobuta oA=0,1 oA=01
(cualquier o MNA = 0,1 o NA= 0,1
dosis)

Neurolégico: Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6

Renal: creatinina mg/d| =<1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 =5,0

(pmoliL) o diuresis/24h (= 110) (110-170) (171-299) | (300-440) & (> 440) 6

< 500 mi/dia | = 200 ml/dia

SOFA total (= 6 items)

*lnotropicos administrados durante al menos una hora. PAM: presion arterial media. A: adrenalina. NA: noradrenalina.



ANEXO I

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION CLINICA

Lugar y fecha:

Yo: paciente

Yo: familiar

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado “Valor
predictivo de la microalbuminuria sobre la mortalidad en pacientes de la UCI.”.

Se me ha explicado que mi participacion o la de mi familiar consistiran en ser parte de un trabajo
de investigacion y que previamente se cumplan los criterios de seleccion del estudio.

Declaro que se me ha informado que no existen riesgos, inconvenientes, ni molestias y que existen
beneficios de mi participacion en el estudio, ya que se ha demostrado que el establecer
tempranamente un prondstico en base a una prueba objetiva, que optimiza el tratamiento, los
recursos y mejora la mortalidad.

El investigador principal se ha comprometido a darme la informacién oportuna, asi como responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se
llevan a cabo, los riesgos o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en el que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades que no se me identificard en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi persona seran
manejados en forma confidencial, por lo que lo autorizo a utilizar la informacion con respecto a mis
estudios de microalbuminuria.

Por lo declarado anteriormente firmo en entera disponibilidad.
Nombre del Investigador:_Aarén Humberto Ramirez Mora tel.: 55866011 ext. 110

Nombre y firma del paciente o familiar Nombre y firma del testigo
responsable




ANEXO 11l

Hoja de recoleccion de datos del protocolo Valor predictivo de
microalbuminuria sobre la mortalidad en pacientes de la UCI.

Nombre:

Edad:

Sexo:

IMC:

Fecha de ingreso:
Fecha de egreso:
Dx de ingreso:

Dx de egreso:

INGRESO

Albuminuria Creatinina urinaria Relacion
albumina/creatinina

Apachell _ SOFA ISS Glasgow ILP

8 HORAS

Albuminuria Creatinina urinaria Relacion
albumina/creatinina

Apachell _ SOFA ISS Glasgow ILP

24 HORAS

Albuminuria Creatinina urinaria Relacién
albumina/creatinina

Apachell _ SOFA ISS Glasgow ILP
48 HORAS

Albuminuria Creatinina urinaria Relacién
albumina/creatinina

Apachell _ SOFA ISS Glasgow ILP

Inicio de la ventilacibn mecanica
Dias de ventilaciéon mecanica
Dias de estancia en UCI
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