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RESUMEN:
Titulo: Pruebas de funcionamiento renal en el paciente con choque séptico con y sin desarrollo de

lesion renal aguda en la unidad de cuidados intensivos.

Antecedentes: Dentro de los 6rganos que mas se afectan durante el choque séptico es el rifion;
ocasionando el desarrollo de lesién renal aguda. Las pruebas de funcionamiento renal se utilizan
para determinar el grado de severidad de la lesién renal aguda.

Objetivo: Comparar el valor de la depuracion de creatinina, osmolaridad urinaria, depuracién
osmolar, depuracion de agua libre, fraccion excretada de urea y Na, indice de fracaso renal en los

pacientes con choque séptico con y sin lesion renal aguda

Material y Métodos: fue un estudio tipo observacional, prospectivo, analitico. La recoleccion de los
datos se realiz6 del mes de junio de 2017 al mes de julio de 2017; en pacientes, que ingresaron a la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
con diagnéstico de choque; se evaluaron las pruebas de funcionamiento renal cada 24 horas por
periodo minimo de 5 dias.

Analisis Estadistico: La busqueda de diferencia entre variables cuantitativas entre grupos
independientes se realizd con la prueba U Mann Whitney dependiendo de la distribucién de los datos
considerando todo valor de p <0.05 como estadisticamente significativo. Los datos fueron analizados
con un paquete estadistico SPSS versién 24.

Resultados: se obtuvieron un total de 9 pacientes con diagndstico de choque séptico, todos del sexo
femenino, de los cuales el 55% curso con lesion renal aguda, el 45% no presento lesion renal aguda,
la causa mas frecuente del choque fue de origen abdominal, encontramos asociacién entre el cambio
en los valores de creatinina en las primeras horas, en los pacientes con choque séptico, ademas la
disminucion en depuracion calculada permanecié constante en los pacientes con choque séptico.
Conclusiones: Es demasiado pronto el descartar la utilidad de la realizacién de las pruebas de
funcionamiento renal en el paciente con choque séptico y evaluar si existen alteraciones durante el

curso de la lesién renal aguda.



ANTECEDENTES:

La sepsis representa un problema de salud publica a nivel mundial, se estima un gasto de $ 20

billones de ddlares en la atencion de recursos sanitarios en los Estados Unidos solo en el afio 2011

(1)-

En los Estados Unidos, la sepsis representa aproximadamente el 2% de los ingresos hospitalarios,
de estos pacientes, la mitad son ingresados a la unidad de cuidados intensivos, lo que representa

cerca del 10% del total de todas las admisiones a la unidad de cuidados intensivos (2).

En nuestra Unidad de Cuidados Intensivos el choque séptico asociado a lesion renal aguda eleva la

mortalidad al 75%, lo cual es muy parecido con respecto a lo publicado en la literatura internacional

(3).

La ultima actualizacion define al choque séptico como a un conjunto de alteraciones en la circulacion
y en el metabolismo celular causadas por la sepsis que son lo suficientes severas para aumentar la

mortalidad (1).

El punto clave que desencadenan estos eventos fisiopatoldgicos es el “desequilibrio” entre la
respuesta del huésped y la intensidad del estimulo por parte del patégeno, lo que condiciona la

disfuncién y falla organica con o sin hipotension arterial (4).

Actualmente se sabe que la produccion de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 (en adelante IL-1), interleucina-6 (en adelante IL-6) e
interleucina-8 (en adelante IL-8), normalmente desencadenan una respuesta inmune innata eficaz
para limitar la infeccion y el dafio tisular. Sin embargo, en la sepsis se presenta una excesiva y
prolongada produccion de estas citocinas lo cual provoca una respuesta inflamatoria exagerada y

mas dafiina que la infeccion original (5).

La disfuncion en la microcirculacion juega un papel fundamental en la patogénesis del choque

séptico, aun cuando la macro circulacion (corazén y grandes vasos) regula la distribucion global del
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flujo sanguineo a través del cuerpo, es la microcirculacion la que controla el flujo sanguineo a los
tejidos. Trastornos a este nivel causan alteraciones en el transporte de oxigeno y la extraccion del
mismo por los tejidos. El fracaso de la microcirculacion es uno de los eventos fisiopatoldgicos criticos

en la sepsis que se asocia con la aparicion de disfuncion multiorganica aguda y muerte (6).

Dentro de los érganos mas afectados en el choque séptico es el rifidén, desencadenando la aparicién
de lesion renal aguda (en adelante LRA) considerada como una enfermedad de la macrocirculacion
resultante de isquemia renal global, consecuentemente con el dafio celular y la necrosis tubular
aguda (7).

La LRA afecta hasta el 50% de los pacientes criticos y se asocia de forma independiente con

morbilidad y mortalidad a corto y largo plazo (8).

El estudio AKI-EPI demostré que las causas mas frecuentes de LRA en los enfermos criticos son
sepsis y la hipovolemia seguido del uso de agentes nefrotdxicos. Sin embargo, la causa de la LRA
es a menudo multifactorial puesto que los pacientes cursan con comorbilidades pre existentes que

aumentan aun mas el riesgo de padecerla (9).

La LRA asociada a choque séptico representa aproximadamente la mitad de todos los casos de LRA
en los pacientes criticamente enfermos. La fisiopatologia de la LRA se basa en mecanismos como:
hipotensién sistémica, vasoconstriccion renal y lesién por isquemia-reperfusion los cuales
representan los principales mecanismos que desencadenan la lesion renal aguda en los pacientes
con sepsis. Dentro de estos mecanismos propuestos los mas importantes comprenden la dilatacion
de la arteriola eferente (comparada con la arteriola aferente) lo cual condiciona una disminucién de
la presion de filtracion glomerular "hipotension intraglomerular”, estas alteraciones hemodinamicas

producen la activacion de la repuesta inflamatoria (7).

El grupo AKI Network la define a la LRA como: Reduccion abrupta (en 48 horas) de la funcion renal;

definida como un aumento absoluto de la creatinina sérica mayor o igual a 0.3 mg/dL, un aumento



porcentual de la creatinina sérica mayor o igual a 50% (1.5 veces desde la linea basal), o una
reduccién en la produccién de orina (oliguria documentada; menor de 0.5 mil/kg por hora durante

mas de seis horas) (10).

Estadificandose el grado de lesion de acuerdo a los valores de creatinina y el gasto urinario (10):

Estadio Creatinina Sérica Gasto Urinario

Aumento de la creatinina sérica = a 0.3 mg/dL o
Menor de 0.5 ml/Kg/hr
1 aumento = al 150-200% (1.5 a 2 veces) del valor de
durante mas de 6 horas
linea basal.

Menor de 0.5 ml/Kg/hr
Aumento de la creatinina sérica a mas del 200-
2 durante mas de 12 horas
300% (> 2 a 3 veces) del valor de linea basal.

Aumento de la creatinina sérica a mas del 300% (> | Menor de 0.3 mml/Kg/hr
3 veces) respecto al valor basal (o creatinina sérica | durante 24 horas o anuria
= a 4.0 mg/dL con un aumento agudo de al menos | durante 12 horas

0.5 mg/dL.

Una limitante para el estudio de la funcién renal es que el flujo sanguineo renal no se mide de forma
rutinaria y habitual en seres humanos, por lo tanto, el posible beneficio en las intervenciones
orientadas a mejorar el estado hemodinamico renal sélo puede basarse en los parametros

hemodinamicos sistémicos, tales como la presion arterial media y el gasto cardiaco (11).

El gasto urinario se considera como un marcador clave de la funcién renal, asi como un objetivo
terapéutico y un disparador para iniciar las intervenciones terapéuticas en los pacientes en estado

critico.

Uno de los marcadores mas utilizados en las terapias es la creatinina que es un soluto que se filtra

libremente a nivel glomerular, pero no a nivel tubular (12).



La concentracion sérica de creatinina como indicador de la funcion renal esta sujeto a limitaciones,
ya que no es un marcador sensible puesto que requiere una disminucién de al menos el 50% del
filtrado glomerular para que se detecte un incremento en la concentracion sérica de creatinina y
depende de otras variables, como la masa muscular, la funcién hepatica, el volumen de distribucién

(13).

La oliguria es uno de los marcadores precoces de LRA, ya que esta puede ser observada dentro de
las primeras horas del desarrollo del dafio, mientras que el aumento de la creatinina requiere un

tiempo mas prolongado para que se produzcan cambios.

Asimismo, la oliguria se asocia a una mayor mortalidad independientemente de la concentracion
sérica de creatinina. Sin embargo, el grado de oliguria no presenta correlacion con la gravedad del

dafo renal (13).

La disponibilidad de un biomarcador de LRA que puede facilitar; la deteccion precoz del dafio renal;
la distincidn entre los diferentes tipos de LRA (prerrenal, renal, posrenal); la estratificacion del riesgo;
la monitorizacioén y la respuesta al tratamiento. Han motivo de estudio en los ultimos afios; diversas

moléculas detectables en la sangre o en la orina han aparecido, clasificandose en (14) (15) (16):

1. Enzimas liberadas por las células tubulares dafadas (fosfatasa alcalina, Y-
glutamiltranspeptidasa, alaninaminopeptidasa, Ala-(Leu-Gly)-aminopeptidasa, fructosa-1-6-
bifosfatasa, isoenzimas de la glutation - S transferasa a y 11, N-acetil-3-D-glucosaminidasa).

2. Moléculas de bajo peso molecular que se expresan en el LRA (a-1-microglobulina, R-2-
microglobulina, proteina ligadora del retinol, cistatina C, proteina ligadora de la
adenosindeaminasa).

3. Proteinas especificamente producidas en el rifién en condiciones de LAR (proteina rica en
cisteina 61, NGAL, KIM-1, citocinas y quimocinas como Gro-, IL-18);

4. Proteinas estructurales y funcionales tubulares (actina F, intercambiador Na+/H+ isoforma
3).

5. Marcadores de filtrado glomerular (pro-ANP, cistatina C).



Estos biomarcadores tienen como objetivo realizar intervenciones mas oportunas que puedan
mejorar los resultados de los pacientes con LRA. La disponibilidad de estos biomarcadores y la
evaluacién de las combinaciones simultdneas de biomarcadores funcionales y de dafo tisular

pueden ayudar a estratificar a los pacientes con LRA (17).

La mayor parte de la evidencia se ha centrado en el neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL), ya sea urinario o plasmatico, la kidney injury molecule (KIM-1), la interleucina 18 (IL-18), la
N-acetil-D-glucosaminidasa (NAG), la cistatina ¢ (Cys-C), el tissue inhibitor of metalloproteinases

(TIMP-2) y el insulin-like growth factor-binding protein 7 (IGFBP-7) (17).

En poblaciones homogéneas representadas por los pacientes sometidos a cirugia de bypass
cardiopulmonar, estos biomarcadores aparecen como una alternativa atractiva para detectar LRA
antes de que se produzcan cambios en la creatinina, sin embargo, poblaciones heterogéneas con
diversas patologias, como las presentes en los pacientes en UCI o en el servicios de urgencias, el

desempeno individual de estos biomarcadores es menor (18) (19).

La utilidad de la mayoria de los biomarcadores es variable y depende de la patologia que afecta al
paciente, la causa de LRA, el entorno clinico, las comorbilidades asociadas y el momento de las

mediciones(20).

En las poblaciones mas heterogéneas, como son los pacientes con choque séptico la utilidad de los
biomarcadores en la deteccion precoz de la LRA fue equivalente a la evaluacion clinica y la medicion

de las pruebas de laboratorio de rutina.(21) (15).

Dichas moléculas resulta poco factible obtenerlas en cualquier centro hospitalario de manera
rutinaria. Es por eso que en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos todos los dias realiza pruebas
de funcionamiento renal las cuales se utilizan para determinar en algunas ocasiones el grado de
severidad de la LRA, estas pruebas incluyen determinaciones tanto en plasma como en orina de

urea; creatinina, electrolitos, posteriormente se realizan mediciones como: osmolaridad urinaria,
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depuracion de creatinina, FeNa, fracciones excretas de electrolitos, depuracion de agua libre; con lo

cual se puede evaluar la funcién renal.

Se realiza su evaluacién y determinacion mediante las siguientes formulas (12):

Pruebas de funcionamiento renal:

U/P de creatinina Cr Urinario
Cr Sérico
indice de Fracaso
Na Urinario
renal UP Creatinina
Depuraciones
Depuramon Osmolar 00SM=  Osmolardad Urinaria x IUR x 1.73m°SC

Osmolaridad Sérica x Superficie Corporal

Depuracion de agua

DH20=IUR X DOSM
libre

Depuracion de

DCR= UP Creatinina x IUR
Creatinina

Fracciones de excrecion

Fraccion excretada de | pana= [Na Urinario/Na Plasmético] X 100
N Creatining Urinaria/Creatinina Plasmatica
a

Fraccion Excretada de .
FELUMN= [Urea Urinaria/Urea Plasmatical ¥ 100

Creatinina Urinaria/Creatinina Flasmatica
Urea

En la literatura médica es poco lo publicado en cuanto a la utilizacion de las pruebas de
funcionamiento renal en el monitoreo de pacientes con choque séptico, durante el desarrollo de la

LRA.



JUSTIFICACION:

En la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido de 2014-2015 se
observé un total de 1769 ingresos, de los cuales 530 (30%) de los pacientes ingresaron con el
diagnéstico de choque séptico y 80 pacientes, es decir el 15% desarrollo lesién renal aguda, la
mortalidad de los pacientes con choque séptico es del 45% en nuestra unidad, cuando desarrollan
lesién renal aguda se incrementa su mortalidad hasta 75%; coincidiendo esto con lo publicado en la

literatura (3).

Una de las complicaciones mas importante durante el choque séptico es el desarrollo de lesion renal
aguda; este tipo de pacientes de manera inicial cursan con oliguria, posteriormente con incremento
paulatino de la creatinina, en nuestra unidad se realiza la determinacion diaria por parte del
laboratorio de todas las variables para realizar el calculo de las pruebas de funcionamiento renal en
todos los pacientes, pero hasta el momento no se ha descrito el comportamiento o los cambios en
los valores de estas pruebas en los pacientes que evolucionan a lesion renal aguda, por lo que
debido a la importancia de esta patologia en la sobrevivencia de los pacientes consideramos deba

investigarse las pruebas de funcién renal.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Numerosos han sido los avances en los Ultimos afos en el estudio de la fisiopatologia de la LRA; los
esfuerzos se han centrado en descubrir un marcador de dafo renal capaz de predecir que pacientes
tiene el riesgo de desarrollarla; se han encontrado marcadores como: neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL), ya sea urinario o plasmatico, la kidney injury molecule (KIM-1), la
interleucina 18 (IL-18), la N-acetil-D-glucosaminidasa (NAG), la cistatina ¢ (Cys-C), el tissue inhibitor
of metalloproteinases (TIMP-2) y el insulin-like growth factor-binding protein 7 (IGFBP-7) los cuales

son de dificil acceso en los laboratorios (17).

Debido a la heterogeneidad de los resultados de los biomarcadores aplicados a los pacientes con

choque séptico, no se ha podido detectar de manera precozmente la aparicion de la lesion renal



aguda en este grupo de pacientes, debido a lo anterior; dentro del monitoreo que se realiza a todo
paciente criticamente enfermo que ingresa a nuestra unidad de cuidados intensivos, es la funcion

renal, la cual es evaluada diariamente mediante las pruebas de funcionamiento renal.

Consideramos que debido al numero de pacientes con choque séptico que ingresan a nuestra
unidad, y el impacto que tiene la lesion renal aguda en la mortalidad cuando se asocia a éste, el
monitoreo de las pruebas de funcién renal durante la estancia de estos pacientes podria mostrarnos
cambios precoces en el funcionamiento renal que puedan impactar en la terapéutica integral en un

futuro préximo. Con base en lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existen cambios en los valores de las pruebas de funcionamiento renal en los estadios

iniciales de la lesién renal aguda en el paciente con choque séptico?

OBJETIVO GENERAL.:
Comparar el valor de la depuracion de creatinina, osmolaridad urinaria, depuracién osmolar,
depuracién de agua libre, fraccion excretada de urea y Na, indice de fracaso renal en los pacientes

con choque séptico con y sin lesion renal aguda.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Determinar el valor de la creatinina urinaria, Na+ urinario, K+ urinario, urea urinaria, indice urinario,

volumen urinario en los pacientes con choque séptico con y sin lesion renal aguda.

Determinar el valor de la depuracién de creatinina, osmolaridad urinaria, depuraciéon osmolar,
depuracioén de agua libre, fraccion excretada de urea y Na, indice de fracaso renal en los pacientes

con choque séptico con y sin lesion renal aguda.



HIPOTESIS:

HO: Son diferentes los valores de la depuracion de creatinina, osmolaridad urinaria, depuracion
osmolar, depuracion de agua libre, fraccion excretada de urea y Na, indice de fracaso renal en los

estadios iniciales de la lesion renal aguda en pacientes con choque séptico.

H1: Soniguales los valores de la depuracion de creatinina, osmolaridad urinaria, depuracién osmolar,
depuracion de agua libre, fraccion excretada de urea y Na, indice de fracaso renal en los estadios

iniciales de la lesion renal aguda en pacientes con choque séptico.

MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio:

Prospectivo, observacional, longitudinal comparativo y analitico.

Universo:

Pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos con diagndstico de choque séptico que

cumplan con los criterios de inclusion.

Tipo y tamaiio de la muestra:

Todo paciente que ingreso a la unidad de cuidados intensivos con diagndstico de choque séptico en

el periodo comprendido de junio a agosto de 2017.
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Criterios de inclusion:

1. Adultos mayores de 18 afios sin distincion de género.
2. Pacientes con diagnéstico de choque séptico de cualquier etiologia registrado en el

expediente.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con diagnéstico de choque séptico, que cursen con lesién renal aguda establecida
de mas 24 horas de evolucién al ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

2. Pacientes con diagnéstico de choque séptico; con enfermedad renal crénica preexistente.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes con diagnéstico de choque séptico que no cumplan un periodo de estancia minimo
de 5 dias en la unidad cuidados intensivos.
2. Pacientes con diagndstico de choque séptico que sean trasladados a otra institucion de

salud, dentro de un periodo menor a 5 dias.
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ESPECIFICACION DE VARIABLES Y DEFINICION OPERACIONAL :

VALORES
NOMBRE DEFINICION POSIBLES DE LA TIPO
VARIABLE
VARIABLE INDEPENDIENTE:
Todo paciente con choque séptico el cual curse
con una reduccién abrupta (en 48 horas) de la
funciéon renal; definida como un aumento
absoluto de la creatinina sérica mayor o igual a
Paciente con
0.3 mg/dL, o un aumento porcentual de la 0= Ausente Cualitativa
Lesién Renal
creatinina sérica mayor o igual a 50% (1.5 1= Presente Dicotémica
Aguda
veces desde la linea basal), o una reduccién en
la produccion de orina (oliguria documentada;
menor de 0.5 mL/kg por hora durante mas de
seis horas).
Todo paciente con choque séptico el cual
Paciente sin
durante su estancia no presente modificacion 0= Ausente Cualitativa
Lesion Renal
en el valor de creatinina basal durante su 1= Presente Dicotomica
Aguda
estancia en la unidad.
Conjunto de alteraciones en la circulacion y en
el metabolismo celular causadas por la sepsis;
identificado:
- Hipotensién que exige soporte Cualitativa
Choque 0= Ausente
vasopresor para mantener PAM > 65 Dicotémica
Séptico 1= Presente
mmHg
- Lactato sérico > 2 mmol/L
A pesar de una adecuada reanimacion con
fluidos.
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VARIABLES DEPENDIENTES:

Producto de dividir la concentracion de Discreta
u/P

creatinina en la orina entre la concentracion de 60- Cualitativa

Creatinina

la misma en el plasma. Expresado en mg/dL.

Producto de dividir la concentracién de sodio en Continua
u/P

la orina entre la concentraciéon de la misma en 0.3- Cualitativa

Sodio

el plasma. Expresado en mg/dL.

Indice de Excrecion de sodio por el rifidn; calculandose Continua
Fracaso con la siguiente férmula: Na Urinario 0.3- Cualitativa
UP Creatinina

Renal
Medicion del porcentaje de filtracion de Sodio
que se excreta en la orina; en relacion al plasma
y filtrado. Expresado en Porcentaje (%), valores .
Fraccion Continua
< 1% sugieren lesién de origen prerrenal, > 1% o
Excretada de 0.3- Cualitativa
N origen es renal y > 4% origen es posrrenal;
a
calculandose con la siguiente férmula:
FeMa= [Ma Urinario/Ma Plasmatico] X 100
Creatining Urinaria/Creatinina Plasmatica
Cantidad de ml de plasma que quedan
totalmente libres de una sustancia en una
unidad de tiempo (convencionalmente un
Depuracién Cualitativa
minuto) y representa el filirado glomerular 15-
de Creatinina Discreta
expresado en ml/min/1.73m? obteniéndose del
producto:  per= UP Creatinina x IUR
) Volumen de orina dividido entre el numero de
Indice
minutos empleados para su recoleccion; 0.1- Cualitativa
Urinario
expresado en mi/min. Continua
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Cantidad de orina excretada libre de solutos;

Depuracién
expresado en ml/min, calculandose con la Cualitativa
de Agua 0.5-
siguiente formula: DH20= IUR X DOSM Continua
Libre
Cantidad de orina excretada en forma isoténica;
Depuracién | expresado en ml/min, calculdndose con la Cualitativa
1.5-
Osmolar siguiente formula: Continua
posM= Osmolardad Urinaria x IUR x 1.73m°SC
Osmolaridad Sérica x Superficie Corporal
Solutos eliminados osmoéticamente activos a
través de la orina; expresandose en mOsm/L,
Osmolaridad | habitualmente su valor es el doble da la Cualitativa
550-
Urinaria plasmatica, calculandose con la siguiente Discreta
formula:
OsMU= [(2 Na Urinario + K Urinario)]+ Urea
5.6
Solutos osméticamente activos en sangre;
expresado en mOsm/L, habitualmente su valor
Osmolaridad Cualitativa
normal es de 280-310 mOsm/L, calculandose 280-x
Plasmatica Discreta
con la siguiente férmula:
OSMP=[(2 (Ma Plasmatico) + Glucosal
13
Medicion del porcentaje de filtracion de Urea
que se excreta enla orina; en relacion al plasma
filtrado; la cual no se altera por el uso de
Fraccién de | diuréticos. Expresado en Porcentaje (%), en
Cualitativa
excrecion de | pacientes hidratados el FEUN es del 50-60% 0-
Continua

urea

valores < 35% sugieren que la azoemia es de
origen prerenal, y si es > 35% el origen puede
ser renal o posrrenal; calculandose con la

siguiente formula:
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FEUN= [Urea Urinaria/Urea Plasmatica] X 100

Creatinina Urinaria/Creatining Plasmatica
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PROCEDIMIENTO:

El protocolo se revisé por el comité de ensefianza e investigacion del Hospital de Especialidades del

CMN SXXI.

Se procedio a determinar durante la entrega de guardia matutina los pacientes con diagndstico de
choque séptico, el médico residente encargado del protocolo verifico que el paciente cumpla con los

criterios de inclusion.

Las muestras para la determinacién de urea, creatinina Na, K urinarios fueron tomados de la
recoleccion de la orina de 24 horas previas (volumen aproximado de 10 ml), mismas que fueron
tomadas por quimico del turno nocturno de la unidad y almacenados en el laboratorio de la unidad;
posteriormente el personal del turno matutino del laboratorio de la unidad (quimico en turno) procedié
a la toma de una muestra de sangre (volumen de muestra aproximado de 5ml) del catéter central de
los paciente y la muestra se depositaron en un tubo rojo en donde se procesan la quimica sanguinea:
urea, creatinina y electrolitos séricos; una vez terminada la toma de muestras se etiquetaron con el
nombre y cédula de los paciente enseguida seran centrifugados y se transportaron las muestras
séricas y urinarias al laboratorio central donde fueron procesadas mediante analizador de alto
rendimiento Hitachi Cobas 6000, el cual realizo el analisis de las muestras de manera automatizada
mediante el método de colorimetria (reaccion directamente proporcional a la concentracion de una
sustancia) tanto en plasma como en orina. El control de calidad para el andlisis de las muestras
consta de un control interno y otro externo; en cuanto al control interno este se realiz6 por turno en
el laboratorio central por el personal en turno, de manera inicial verificando el funcionamiento
adecuado del equipo (lectura, pipeteo), el ambiente adecuado para el funcionamiento del equipo
(temperatura ambiente y equipo), finalmente se procedié a colocar los calibradores de los reactivos
a utilizar y posteriormente los controles de los mismos, al finalizar estos procesos se procedié al

analisis de las muestras de pacientes; en cuanto al control externo este se realiz6 a través de una
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empresa privada (Jar Quality S.A. de C.V.) el cual realizé el control mediante un analito con un valor
asignado de manera mensual; el cual es analizado por el laboratorio central, cuyo resultado fue
entregado a la empresa, esta posteriormente realizé la interpretacion del control externo de calidad,
enseguida se entreg6 al personal de laboratorio encargado del area de calidad su dictamen. Una vez
terminado el analisis de las muestras el quimico del turno matutino de la unidad imprimié los
resultados en el laboratorio de la unidad, posteriormente el residente investigador a cargo; se
encargo de la recoleccion de los resultados de los pacientes incluidos en el estudio; los valores que
se tomaron para el calculo del taller renal fueron la Creatinina en orina expresada en mg/dL, Na
Urinario expresado mEq/L, K urinario expresado mEq/L, Urea urinaria expresada en mg/dL, de las
determinaciones en suero fueron la glucosa expresada en mg/dL (valores de referencia 65-110),
urea expresada en mg/dL (valores referencia 10-50), creatinina expresada en mg/dL, (valores de
referencia 0.4-1.20), electrélitos Na+ expresado mEg/L (valores de referencia 136-145).
Posteriormente se procedioé a la realizacién del taller renal, se inicié por el calculo del UP Creatinina
(producto de la diferencia entre las concentraciones urinarias y plasmaticas, con valores entre 60-
100 con volumen de orina normal), UP Na (producto de la diferencia entre las concentraciones
urinarias y plasmaticas), UP Urea (producto de la diferencia entre las concentraciones urinarias y
plasmaticas), luego se realizd la determinacion de los indices urinarios, fracciones de excreciones;
comenzando con la Fraccion excretada de sodio (determinada mediante la diferencia UP Na/UP
Creatinina multiplicando el resultado por 100; con valores de normalidad 0.3-1%), Fraccion excretada
de urea (determinada mediante la diferencia UP Urea/UP Creatinina multiplicando el resultado por
100; con valores de normalidad 50-60%), para el indice de fracaso renal (diferencia entre Na
Urinario/UP Creatinina, valores de normalidad 0.3-1), el calculo de la depuracion de creatinina
(determina mediante el producto de multiplicar [UP Creatinina][indice urinario], valores de normalidad
125 + 25 ml/min); para la determinacion de la osmolaridad plasmatica (se determiné mediante la
formula de la osmolaridad efectiva; valores de normalidad de 280-310 mOsm/L), la determinacién de
la osmolaridad urinaria (fue determinada mediante la férmula la cual se especifica en el apartado de
las variables, valores de normalidad > 550 mOsm/L o el doble de la osmolaridad plasmatica) esto

debido a que no contdbamos en la unidad con osmémetro para realizar la determinacion de las
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mismas, finalmente se determind la depuracion osmolar y de agua libre (cuyos valores fueron
calculados mediante las formulas especificadas en el apartado de las variables; con valores de corte
de la depuracién osmolar 1.8-2.2 mL/min, para la depuraciéon osmolar valores -0.5 a -1.5 mL/min).
Los resultados obtenidos se registraron en la hoja de recoleccion de datos por el residente

investigador, ademas de las variables edad, género, origen del choque séptico.

Todos los valores de las pruebas de funcionamiento renal fueron registrados cada 24 horas, hasta
completar un periodo de 5 dias. Posteriormente se realizé el concentrado de datos con base a los
pacientes que desarrollaron o no de lesidon renal aguda. Finalmente se realiz6 la comparacién de las
pruebas de funcionamiento renal en ambos grupos para el analisis estadistico por parte del médico

asesor.

Analisis Estadistico:

Las variables epidemioldgicas (cualitativas) se presentaron en nimero y porcentaje. Las variables

cuantitativas se presentaron en nimeros absolutos mediante medianas.

La busqueda de diferencia entre variables cuantitativas entre grupos independientes se realizé con
la prueba U Mann Whitney dependiendo de la distribucién de los datos considerando todo valor de

p <0.05 como estadisticamente significativo.

Los datos fueron analizados con un paquete estadistico SPSS version 24.
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Consideraciones éticas:

Se consideré que los pacientes sometidos a este estudio no tendran riesgo ya que no se realizaron
intervenciones, solo sera un estudio observacional por lo que se solicité la firma de una carta de

consentimiento informado antes de iniciar el estudio.

Los procedimientos propuestos estuvieron de acuerdo con las normas éticas, el reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la salud y con la declaracion de Helsinki de
1975 y sus enmiendas, asi como los cédigos y normas internacionales vigentes para las buenas
practicas en la investigacion clinica. Ademas de lo anterior se respetaran los principios contenidos
en el Cédigo de Nuremberg, la declaracion de Helsinky y sus enmiendas, el informe Belmont y el

cédigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos.

Recursos, financiamiento y facilidad:

Recursos humanos:
Investigador: Médico residente de segundo afo de la especialidad en medicina critica.

Médicos residentes de la especialidad en medicina critica.

Personal de enfermeria adscrito a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades

“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.

Personal de laboratorio perteneciente a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de

Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.

Recursos fisicos:

Materiales: Computadora, impresora, cartucho de tinta para impresora, hojas blancas tamafio carta,

fotocopias, lapiz, boligrafos, hojas de recoleccion de datos y de consentimiento informado.

Analizador automatizado Hitachi Cobas 6000, para quimica tanto en plasma como en orina.
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Recursos financieros: No aplica

Factibilidad:

Este proyecto fue factible su realizacién debido a que todo el procedimiento es lo que habitualmente
se realiza en este tipo de pacientes pues la Unidad de Cuidados Intensivos cuenta con el recurso

humano, fisico, infraestructura y experiencia.
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RESULTADOS:
Se obtuvieron un total de 9 pacientes, los cuales cumplieron con los criterios de inclusion y ninguno
de exclusion, todos fueron del sexo femenino, con una mediana de edad de 34 afos (+17), como se

muestra en la GRAFICA 1:
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[EGRAFICA 1: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR GRUPOS DE EDAD

De acuerdo con la etiologia del choque, tuvimos las siguientes causas: el 44% fue de origen
abdominal, el 33% fue de origen pulmonar, 11% de origen renal, y el 11% de tejidos blandos. Como

se muestra en la GRAFICA 2:
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B GRAFICA 2: ORIGEN DEL CHOQUE SEPTICO
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Del total de paciente recolectados 5 pacientes con choque séptico desarrollaron lesion renal aguda,

representando la lesién renal aguda una incidencia del 55 % en los pacientes, que ingresan a nuestra

unidad con el diagnostico de choque séptico; como se muestra en la GRAFICA 3:

GRAFICA 3: DISTRIBUCION DE LA LESION RENAL AGUDA EN
LOS PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO

Asusente (4)
A Presente (5)
55% B Presente (5)

M Asusente (4)

En el siguiente grafico podemos observar la distribucion de acuerdo al estadio de la lesion renal

aguda de acuerdo con lo establecido por el grupo AKI Network (10).

3 60%
2.5

) 40%
1.5

1
0.5

0
0
AKIN | AKIN I AKIN I

E GRAFICO 4: ESTADIO INICIAL DE LA LESION RENAL AGUDA EN PACINETES CON
CHOQUE SEPTICO
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La mortalidad promedio estimada por las escalas APACHE Il y SOFA en los pacientes con choque
séptico con y sin lesion renal aguda es la siguiente:

Escala APACHE Il en los pacientes sin lesion renal la mortalidad estimada promedio fue del 12%;
en la escala de SOFA la mortalidad se estim6 en 15-20%.

En los pacientes con lesion renal agua la mortalidad estimada por APAPCHE |l fue del 25%, en la

escala de SOFA se encontré alrededor del 40-50%. Como se muestra en la GRAFICA 5:

GRAFICA 5: MORTALIDAD PROMEDIO POR ESCALAS DE APACHE
Y SOFA EN PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO CON Y SIN
LESION RENAL AGUDA
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Se agruparon a los pacientes en dos grupos: pacientes con choque séptico sin lesion renal aguda y
con lesion renal aguda, las variables cuantitativas se presentaron en nimeros absolutos mediante

medianas, encontrandose los siguientes resultados.

En cuanto a los valores de creatinina encontramos que cambios tempranos en los valores durante
las primeras 24 horas en los pacientes con choque séptico y lesion renal aguda con un valor de p

0.016, como se muestra en la TABLA 1:
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SIN LESION RENAL AGUDA CON LESION RENAL AGUDA

Mediana Mediana ?
0.52 0.86 0.016*
0.41 0.68 0.190
0.44 0.50 1.000
0.41 0.66 0.413
0.40 0.56 0.413

En cuanto al seguimiento que se realiz6 a los indices renales, no encontramos alteraciones en el
indice de fracaso en los pacientes sin lesion renal aguda con respecto a los pacientes con lesién
renal aguda en el seguimiento que se realzo durante 5 dias que tuvieran significancia estadistica.

Como se muestra en la TABLA 2:

SIN LESION RENAL AGUDA CON LESION RENAL AGUDA

Mediana Mediana
1.13 1.10 1.000
1.17 2.0 1.000
2.35 1.80 0.190
2.07 2.2 0.556
1.76 242 0.286

En cuanto a las fracciones excretadas, la fraccidon excretada de sodio mostro un comportamiento

similar en ambos grupos en los pacientes con choque séptico, no en encontramos una asociacion
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SIN LESION RENAL AGUDA CON LESION RENAL AGUDA

Mediana Mediana g
0.77 0.80 1.000
1.16 1.45 1.000
1.61 0.80 0.063
1.81 1.52 0.556
1.25 1.62 0.556

La fraccién excretada de urea la cual no se muestra afectada por el uso de diuréticos, curso con un
comportamiento similar en ambos grupos, ya que los valores fueron similares en ambos grupos en
el seguimiento en dias que se hizo a los pacientes con choque séptico, no logramos encontrar

significancia estadistica. Como se muestra a continuacién en la TABLA 4:

SIN LESION RENAL AGUDA CON LESION RENAL AGUDA

Mediana Mediana ?
30 20 0.556
32 11 0.556
36 28 0.286
34 29 0.413
32 31 0.730
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El volumen urinario curso con un comportamiento similar en ambos grupos de pacientes durante el
seguimiento de 5 dias, no encontramos cambios significativos con relevancia estadistica en los

volumenes en los pacientes con y sin lesion renal aguda y el choque séptico. Como se muestra a

continuacion en la TABLA 5:

SIN LESION RENAL AGUDA

CON LESION RENAL AGUDA

Mediana Mediana
0.97 1.73 0.730
2.02 1.70 0.413
1.89 1.47 0.413
2.04 1.51 0.413
1.8 0.40 1.000

No encontramos cambios con significancia estadistica en los valores calculados de la osmolaridad
plasmatica, en un periodo comprendido de 5 dias; en los pacientes con choque séptico con y sin

lesion renal aguda. Como se muestra en la TABLA 6:

TABLA 6: RELACION DE LA OSMOLARIDAD PLASMATICA EN LOS PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO
CON Y SIN LESION RENAL AGUDA:

SIN LESION RENAL AGUDA CON LESION RENAL AGUDA o
Mediana Mediana
Dia 1 300 296 0.413
Dia 2 298 304 0.556
Dia 3 293 305 0.063
Dia 4 295 304 0.286
Dia 5 288 302 0.111

*p =<0.05




En cuanto a los valores calculados de la osmolaridad urinaria, en los pacientes con choque séptico
no se encontraron cambios estadisticamente significativos en los pacientes que si desarrollaron

lesion renal aguda con los que no desarrollaron. Como se muestra en la TABLA 7:

TABLA 7: RELACION DE LA OSMOLARIDAD URINARIA EN LOS PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO
CON Y SIN LESION RENAL AGUDA:

SIN LESION RENAL AGUDA CON LESION RENAL AGUDA 5
Mediana Mediana
Dia 1 358 256 0.286
Dia 2 537 333 0.063
Dia 3 531 393 0.413
Dia 4 489 368 0.413
Dia 5 528 393 0.413

*p =£0.05

En los valores calculados de la depuracién osmolar, no encontramos alteraciones significativas en
el valor calculado de la depuracién osmolar en lo pacientes con choque séptico con y sin lesién renal

aguda, como se muestra en la TABLA 8:

TABLA 8: RELACION DE LA DEPURACION OSMOLAR EN LOS PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO CON
Y SIN LESION RENAL AGUDA:

SIN LESION RENAL AGUDA CON LESION RENAL AGUDA B
Mediana Mediana
Dia 1l 1.14 1.10 0.905
Dia 2 2.20 1.71 0.286
Dia 3 2.48 1.75 0.190
Dia 4 2.83 1.72 0.190
Dia 5 2.68 1.78 0.905

*p =£0.05
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Los pacientes con choque séptico con y sin lesién renal aguda durante su evolucién, no observamos

cambios significativos en el valor de la depuracién de agua libre. Como se muestra en la TABLA 9:

TABLA 9: RELACION DE LA DEPURACION DE AGUA LIBRE EN LOS PACIENTES CON CHOQUE
SEPTICO CON Y SIN LESION RENAL AGUDA:

SIN LESION RENAL AGUDA CON LESION RENAL AGUDA -
Mediana Mediana
Dia 1 -0.90 0.34 0.413
Dia 2 -0.15 0.13 0.111
Dia 3 -0.96 -0.28 0.413
Dia 4 -0.80 -0.23 0.413
Dia 5 -0.70 -0.56 1.000

*p =£0.05

Encontramos en los pacientes con choque séptico, con lesion renal aguda cambios significativos en
la depuracion de creatinina calculada, durante el curso del choque séptico y la resolucion renal
aguda, con alteraciones desde el primer dia, cuyos cambios cursaron con una significancia
estadistica con un valor de p 0.032, no mas sin embargo el tercer dia donde se encontré un valor de
p 0.190, ademas se observo que durante el quinto dia las alteraciones en la depuracién de creatinina
fueron estadisticamente significativas en los pacientes con choque séptico y lesion renal aguda con

un valor de p 0.032. Como se muestra en la TABLA 10:
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TABLA 10: RELACION DE LA DEPURACION DE CREATININA EN LOS PACIENTES CON CHOQUE
SEPTICO CON Y SIN LESION RENAL AGUDA:

Dial
Dia 2
Dia 3
Dia4
Dia 5

*p =<0.05

SIN LESION RENAL AGUDA

Mediana
101

183
133
120

170

CON LESION RENAL AGUDA

Mediana
46

43

88

50

53

0.032*

0.063

0.190

0.063

0.032*
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DISCUSION:
En la mayoria de los estudios en los cuales se ha buscado determinar la utilidad de un biomarcador
que prediga la aparicion de la lesion renal aguda en el paciente criticamente enfermo se han

observado resultados prometedores debido a la homogeneidad de las poblaciones estudiadas.

En nuestro analisis tuvimos que el grupo de pacientes con choque séptico que desarrollo lesion renal
aguda es un grupo heterogéneo por lo no ha sido posible determinar la utilidad individual de estos

biomarcadores, (18) (19).

A pesar de las limitaciones que representa la concentracion de creatinina sérica en el paciente
citricamente enfermo, encontramos que las alteraciones presentes durante las primeras 24 horas se
asociaban como uno de los primeros cambios en las pruebas de funcionamiento renal en los

pacientes con choque séptico con lesion renal aguda (13).

Debido a la consideracion sobre el gasto urinario como un marcador de la funcién renal, no logramos
encontrar asociacion entre los cambios en los volumenes urinarios y el desarrollo de la lesién renal
aguda en pacientes con choque séptico, es quizas a la sistematizacion en el tratamiento de estos
pacientes ya que se encuentran planteados en los objetivos de acuerdo a la campafia de sobrevenido
a la sepsis, las cuales hacen hincapié a la reanimacion dirigida por metas de manera temprana; esto

con el objetivo de evitar que se perpetie el estado de choque.

Dentro de las pruebas de funcionamiento renal, durante la realizacion del calculo de la depuracion
de creatinina encontramos asociacion en las alteraciones tanto iniciales como subsecuentes en este
valor, en los pacientes con choque séptico y lesion renal aguda, ademas que de manera rutinaria
tomamos este valor para realizar el ajuste de ciertos farmacos con el fin de evitar perpetuar el dafio

renal agudo.

Otro aspecto importante que encontramos durante la realizacién de las pruebas de funcionamiento
renal fue para la determinaciéon de las osmolaridades, esto debido a que la determinacion de las

osmolaridades se calcula mediante el empleo de férmulas, no es posible su medicion de manera
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objetiva esto es porque no contamos con un osmdémetro para la realizar la medicion directa, y

comparar los valores calculados con los medidos.

Una limitante encontrada durante la realizacién del estudio fue el tamafio de muestra el cual fue
posible recolectar durante la realizacién del estudio, aun con esta muestra no logramos comparala

con alguna otra serie de casos descrita en nuestra literatura (3) (12).

Sin poder aun descartar la utilidad de las pruebas de funcionamiento renal en el paciente con choque
séptico con el objetivo de determinar si estos pacientes cursen con alteraciones en dichas pruebas
durante el desarrollo de la lesion renal aguda. Consideramos el continuar recolectando pacientes y

realizar la comparacion entre ambos grupos con una muestra mayor de pacientes.
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CONCLUSIONES:

Es demasiado pronto el descartar la utilidad de la realizacién de las pruebas de funcionamiento renal
en el paciente con choque séptico y evaluar si existen alteraciones durante el curso de la lesion, por
lo que consideramos continuar con la recoleccién de pacientes esto con el fin de obtener una muestra
suficiente de pacientes y realizar una comparacién mas equitativa de las pruebas y determinar si
podemos encontrar una asociacion entre las alteraciones de las pruebas y el curso de la lesion renal

aguda en los pacientes con choque séptico.
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ANEXOS:

ANEXO 1 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Estamos invitando a su familiar a participar en el siguiente estudio de investigacion titulado: Pruebas
de funcionamiento renal en el paciente con choque séptico con y sin desarrollo de lesion
renal aguda en la unidad de cuidados intensivos, que se llevara a cabo en la unidad de cuidados

intensivos del Hospital de Especialidades en el Centro Médico Nacional Siglo XX,

El choque séptico es una manifestacion de una enfermedad cuyo origen es un proceso infeccioso
causado por microorganismos que invaden el cuerpo humano; muchos pacientes con choque séptico
durante su evolucion; debido a este proceso infeccioso desarrollan un dafo hacia sus rifiones, lo
cual ocasiona una disminucion en la cantidad de orina que se produce una persona al dia, lo que
ocasiona acumulacién de toxinas en la sangre, ya que los rifones se encargan normalmente de su

eliminacion

El objetivo del estudio es evaluar y determinar si existen cambios tempranos en las pruebas
funcionamiento renal en todo paciente con choque séptico que desarrolle lesion renal aguda. Por
favor, lea la informacién que le proporcionamos y haga las preguntas que juzgue pertinentes antes

de decidir si desea o0 no participar.

Si acepta que su familiar participé en el protocolo se evaluaran las pruebas de funcionamiento renal

a partir de su ingreso y manera consecutiva cada 24 horas; durante 5 dias.

La evaluacion clinica que se realizara serd mediante toma de muestra sanguinea la cual sera
recolectara a través de catéter venoso central (para el procesamiento de urea, creatinina, electrolitos)
tomandose un volumen de sangre aproximado de 5 ml; ademas se tomara una muestra de orina la
cual sera tomada de la bolsa recolectora de orina, la cual esta conectada hacia la sonda Foley,
tomandose un volumen aproximado de 10 ml para su analisis, esto se realizara por parte del personal

de laboratorio en turno, lo cual no implica una toma adicional tanto de sangre u orina para su familiar,
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ya que la toma de estas muestras se realizan de manera rutinaria a todo paciente que ingresa en
nuestra unidad, y solo se recabara la informacién, de los reportes que van al expediente. Es el
beneficio de contar con la participacion su familiar en este estudio evaluar las alteraciones en las

pruebas de funcionamiento renal durante la aparicién de la lesién renal aguda.

Es importante que sepa que no recibiran ninguna remuneracion econémica por su participacion y
que este estudio no implica gasto alguno para usted o su familiar, de la misma manera, es
importante que sepa que conserva el derecho de retirarse del estudio en cualquier momento
en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibe del

Instituto.

La participacién de su familiar permitira evaluar los resultados y determinar el comportamiento de las

pruebas de funcionamiento renal durante el choque séptico y el desarrollo de la lesion renal aguda.

La informaciéon que nos proporcione para identificarlo(a) (nombre, teléfono y direccién), al igual
que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas y de laboratorio,
seran guardados de manera confidencial, debido a que solo el personal médico de la unidad tendra

acceso a esta informacion, para garantizar su privacidad.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara
informacién que pudiera revelar la identidad de su familiar, la cual sera protegida al asignarle un

namero que utilizaremos para identificarle en nuestras bases de datos.

Si tiene dudas sobre la participacién de su familiar se podra comunicar al teléfono: 56276900 ext.
21054

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participantes podran dirigirse a: Comision
de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, colonia Doctores, México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56276900 extension

21230, correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Declaracion de Consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha
leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia

de este formato.
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Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre del Participante o Familiar Responsable Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigaciéon al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendié la informacion descrita en este documento y libremente da su

consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el Fecha

consentimiento informado

Firma del Encargado

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento informado

en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Encargado Fecha
Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante
Firma del Encargado Fecha
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ANEXO 2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

Protocolo de Investigacion: Pruebas de funcionamiento renal
en el paciente con choque séptico con y sin desarrollo de
lesién renal aguda en la unidad de cuidados intensivos

N N .

Nombre de la persona que recolecto los datos:
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Protocolo de Investigacion: Pruebas de funcionamiento renal
en el paciente con choque séptico con y sin desarrollo de
lesién renal aguda en la unidad de cuidados intensivos

—
|
.
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