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Funcién renal en pacientes con sepsis atendidos en el servicio de urgencias
y en la unidad de terapia intensiva del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

La sepsis es uno de los principales diagndsticos en el area de urgencias generales y en la
unidad de terapia intensiva. Presenta una incidencia global estimada de 30 millones de
casos y con el potencial de causar 6 millones de muertes. Es causa de la disfunciéon de
multiples érganos y de no tratarse de manera oportuna, puede evolucionar hasta
comprometer la vida del paciente. Una de las principales complicaciones de la sepsis, es el
desarrollo de lesién renal aguda, morbilidad que de presentarse tiene hasta un 50% de
probabilidades de nunca recuperar la funcion renal basal e incluso progresar a insuficiencia
renal cronica. Dentro del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, en los servicios de Urgencias
y Terapia Intensiva, se trata a esta patologia de forma frecuente, de acuerdo a guias
internacionales. La frecuencia de la sepsis en el H. General “Dr. Miguel Silva”, se encuentra
infraestimada y se desconoce la evolucion en la funcién renal de los mismos. Metodologia
del estudio: se trata de un estudio de cohorte, descriptivo, prospectivo y longitudinal, con
una poblacion de pacientes mayores de 18 con diagndstico de sepsis y que sean tratados
en el servicio de urgencias generales o la unidad de terapia intensiva. Objetivo general:
Analizar los cambios en la tasa de filtrado glomerular estimado mediante las férmulas de
CKD EPI y MDRD en pacientes con sepsis desde el ingreso y durante su estancia en el
servicio de urgencias generales y/o unidad de terapia intensiva. Resultados: se analizaron
a 25 pacientes, de los cuales uno fallecié posterior a las 72hrs. La TFG al ingreso calculada
por CKD-EPI fue de 76.16 (+39.26) y al egreso de 92.13 (+42.73) ml/min/1.73m?, con la
MDRD cambio de 79.16 (x51.04) a 121.67 (£89.95). La incidencia de lesién renal aguda de
acuerdo a los criterios AKIN durante la estancia en los servicios fue de 68%. 3 pacientes
presentaron un decremento de su funcién renal y a 4 pacientes egresaron con una TFG

menor a 60ml/min/1.73m?. No se observé mejoria en la TFG al utilizar aminas.
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Funcién renal en pacientes con sepsis atendidos en el servicio de urgencias y en la unidad de terapia intensiva del Hospital

General “Dr. Miguel Silva”

Introduccion

La sepsis es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
pacientes que ingresan al servicio de urgencias generales y en la unidad de terapia
intensiva (UTI). En Estados Unidos de América (EUA) se diagnostican méas de 750 000
casos cada afio y mundialmente se estima una incidencia global de 30 millones de
casos. Dependiendo del pais la mortalidad varia de forma importante, ademas después
del evento agudo los pacientes suelen sufrir numerosas complicaciones las cuales

reducen la calidad de vida e incrementa la mortalidad hasta por 5 afos.123

Estas patologias pueden comenzar en practicamente en cualquier 6rgano o
sistema. Aun con un manejo adecuado, la morbimortalidad es elevada ya que la sepsis
es un sindrome con una respuesta inflamatoria sistémica que cursa con disfuncién
aguda de 6rganos, y la respuesta del huésped a los multiples patégenos causantes, es
muy variable gracias a las condiciones particulares de éste como por ejemplo su estado

nutricional y patologias concomitantes. 34

Una de las complicaciones que presentan los pacientes con un estado de salud
critico, es el desarrollo de lesién renal aguda (LRA), que se presenta hasta en un 70%
de pacientes, la sepsis es la principal causa de ésta causando hasta el 30% de los
casos. Este dafio es causado en parte por la disminucion de la perfusion renal y de
forma directa e indirectamente a las células epiteliales de los tubulos renales a través
de procesos inflamatorios, activacion e infiltracién del sistema inmune, desarrollo de un
exceso de especies reactivas de oxigeno, alteracién en los procesos mitocondriales
entre otros.> De forma inicial esta condicion no es evidente, ni bioquimica ni
clinicamente, pero posteriormente se incrementa los niveles séricos de creatinina, acido
arico, nitrégeno ureico sanguineo (BUN) y urea, asi como deteriorar su funcién,

reflejado en la disminucion de la tasa de filtrado glomerular y el volumen urinario.®

El desarrollo de lesion renal aguda altera la funcion renal de forma permanente
hasta en un 50% de los eventos y predispone al desarrollo de insuficiencia renal cronica
(IRC), misma que conlleva a una mayor morbimortalidad y deterioro en la calidad de

vida del paciente.®
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En el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, acuden pacientes provenientes de
diversos municipios del estado de Michoacéan e incluso de otros estados del pais,
referidos tanto de centros de salud, clinicas, hospitales de gobierno y particulares, a su
ingreso al servicio de urgencias generales o a la unidad de terapia intensiva el paciente
con sepsis es atendido de acuerdo a las guias internacionales. Estadisticamente la
frecuencia de la sepsis en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, se encuentra infra
estimada y se desconoce la evolucion en la funcion renal de los mismos, por lo cual se

genero la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la funcion renal de los pacientes con diagnéstico de sepsis en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva™?



Funcién renal en pacientes con sepsis atendidos en el servicio de urgencias y en la unidad de terapia intensiva del Hospital

General “Dr. Miguel Silva”

Marco teérico

Sepsis

La sepsis es una condicion que amenaza la vida y se encuentra entre las principales
causas que provocan la muerte en pacientes criticamente enfermos, de patologias no
coronarias en paises occidentales. De acuerdo a diversas publicaciones se estima una
incidencia global de 30 millones de casos y con el potencial de causar 6 millones de
muertes, la gran mayoria de estos casos ocurren en paises en vias de desarrollo.? Se
diagnostican mas de 750 000 casos nuevos por afio en EUA, que a pesar de avances
significativos en las capacidades diagnosticas y terapéuticas la mortalidad ain permanece
alta.® En México durante el periodo 2008 — 2015 se registraron 139 062 egresos
hospitalarios, de todos los grupos etarios, bajo el diagnéstico de sepsis de 45.1 millones de
egresos hospitalarios, donde también se registra una tasa de egresos por sepsis por cada
10 mil egresos de 30.8, cifra mayor a la del 2008 que fue de 21.9.” En relacién a la
mortalidad, en EUA, Rubens et al. mostraron una mortalidad hospitalaria del 17.1% en el
2014 y costos hospitalarios de hasta 38 billones de délares en el mismo afio.® Cuando se
realiza un diagnéstico y tratamiento oportuno en terapias de soporte vital, en paises
desarrollados se reduce la mortalidad a 28 dias a un 25%; sin embargo, la mortalidad
permanece cerca del 50%. Mientras que la mortalidad en paises en vias de desarrollo es
del 60%. Sumado a la mortalidad a corto plazo, se encuentra también que los pacientes
sufren complicaciones a corto y largo plazo las cuales reducen la calidad de vida e
incrementan el riesgo de muerte en los primeros 5 afios posteriores al evento.® Entre los
patégenos mas frecuentes se encuentran las bacterias Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella spp. y

Neisseria meningitidis.?

La definicion de sepsis ha ido evolucionando a través de los afios, la palabra sepsis
proviene del griego “putrefaccion” o “podrirse” y fue reconocida como una complicacion
frecuente de las heridas. En el 2016 la European Society of Intensive Care Medicine y la
Society of Critical Care publicaron la cuarta edicién de las Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock: 2016 donde se definié
como una disfuncibn orgénica potencialmente mortal causada por una respuesta

desregulada del huésped a la infeccion.*
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La definicibn de shock séptico también se ha modificado, tradicionalmente habia
sido definido cuando la sepsis se asociaba con hipotensién como caracteristica clave de
disfuncion cardiovascular, en la misma guia se definié al shock séptico como un subgrupo
de sepsis, en el que las alteraciones circulatorias, celulares y metabdlicas se asocian a una
mayor mortalidad que de presentarse Unicamente con sepsis. Asimismo, también se ha
definido existe la necesidad de utilizar vasopresores para mantener una tension arterial
media (TAM) mayor a 65mmHg y la concentracion de lactato sérico sea mayor a 2mmol/L,

el cual persista a pesar de una adecuada terapia hidrica.*®

Estas definiciones se acompafian de criterios clinicos y de laboratorio para facilitar
su diagnéstico y tratamiento, como lo es, el score de SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment), se cre6 en 1994 para describir de la forma mas objetiva posible el grado de
disfuncion o falla de sistemas y/o 6rganos sobre el tiempo en los pacientes criticamente

enfermos. El score de SOFA se muestra en la tabla 1.1911

Una puntuacion diferente de cero y menor de 3 se evalla como disfuncién orgéanica,
mientras que puntuaciones superiores indican fallo organico. Al existir un incremento de la
puntuacion SOFA durante las primeras 48 horas tras el ingreso, predice una mortalidad
superior al 49%, fuere cual fuere la puntuacion inicial. En SOFA mayores de 15 puntos, la

mortalidad esperada es mayor del 90%.%2

Es importante recalcar que su funcién no es predecir un desenlace sino evaluar la

morbilidad o complicaciones en éstos pacientes.!

La severidad de la sepsis depende de varios factores, entre los que se encuentran
factores tanto del patdgeno, ejemplo su capacidad invasora, como del huésped, entre los
gue se encuentran la edad, comorbilidades y estado inmunoldgico. Esta se puede
desarrollar tras la infeccion de diversos sitios como el abdomen, piel, tejidos blandos, tracto
urinario, pulmones y normalmente es debido inicialmente a una infeccién en el torrente

sanguineo.®
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Cuadro 1. Score de SOFA

Score de SOFA

Variables 0 1 2 3 4
Respiratorio >400 <400 <300 <200 <100
PaO2/FiO2,
mmHg
Coagulacién >150 <150 <100 <50 <20
Plaguetas
x103/uL
Higado <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Bilirrubina,
mg/dL
Cardiovascul Sin TAM Dopamina Dopamina > Dopamina >
ar hipotension  <70mmHg <50 5, 15,
Hipotensién dobutamina  epinefrina epinefrina
cualquier <010 >0.10
dosis norepinefrin  norepinefrin
a <0.1 a>0.1
Sistema 15 13-14 10-12 6-9 <6
nervioso
central
Escala de
coma de
Glasgow
Renal <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-490 >5.00<200
Creatinina <500

mg/dL o gasto
urinario mL/d

Pa02/CO2: Presion parcial de oxigeno/diéxido de carbono; d: dia

Tomado de Vincent JL, Moreno R, Takala J, De Mendonca A, Bruining H, Reinhart CK, et al. The SOFA (Sepsis-

related Organ Failure Assessment) score to describe organ dysfunction/failure. Intensive Care Med. 19 de abril

de 1996;22:707-10.

La patogénesis de la sepsis es compleja debido a los diversos eventos que ocurren

y a la gran cantidad de citocinas producidas, desde 1986 se public6 que el Factor de
necrosis tumoral (TNF) producido por el huésped, reproducia muchas caracteristicas
clinicas y patoldgicas de la sepsis. Debido a que diversos patdogenos pueden inducir la
produccion del TNF, fue claro que la respuesta del huésped ante la infeccion tuvo un
importante papel en la patogénesis de esta condicion, lo cual fue observado originalmente
en 1972 por Lewis Thomas. Durante la sepsis ocurre una respuesta inflamatoria no

controlada del huésped ocasionada debido a un patégeno o algun componente del

5
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patdgeno, como lo son lipopolisacéaridos de la pared bacteriana de bacterias gram negativas
0 peptidoglucanos de la pared de bacterias gram positivas, aunque también puede ser

iniciada por virus, hongos y parasitos.**?

Al entrar el patégeno al cuerpo, es reconocido y atacado por células residentes del
sistema inmune como lo son, células presentadoras de antigeno, neutréfilos, monocitos,
etc. que inician el reclutamiento celular y otras acciones con una liberacién masiva de
citoquinas a través de la via de sefializacion de receptores tipo Toll en los monocitos, con
la subsecuente transcripcion del factor de transcripciéon NF-k y posteriormente la liberacion
de importantes citocinas proinflamatorias como el TNF-alpha e interleucina 1 (IL-1). Las
citocinas inflamatorias promueven la liberacibn de mediadores que aumentan la

permeabilidad vascular y vasodilatacion.*

La activacion generalizada del endotelio, incrementa la expresion de moléculas de
adhesion como selectinas P y E que promueven la migracion de leucocitos, en especial los
neutrdfilos, a los tejidos y causan lesién endotelial debido entre otros al éxido nitrico (ON);
los neutréfilos ademas de promover la eliminacién del patégeno inicial, contribuyen a
inflamacién debido al estallido respiratorio, citotoxicidad, degranulacién, permeabilidad
vascular y lesion tisular. El aumento de la permeabilidad vascular conlleva a edema del
intersticio pulmonar y propicia la traslocacion bacteriana a nivel intestinal, con lo que se

exacerba la cascada inflamatoria. 314

En relacién a los linfocitos, durante la sepsis cuando son estimulados por una célula
presentadora de antigenos, estos producen interferon gamma (INF- y) y aumenta su
expresion de CD40 para aumentar la comunicacién celular; con el paso del tiempo el
namero de linfocitos en estos pacientes disminuira debido a la apoptosis de estos y que
dara un estado de inmunosupresion. En otras vias de dafio, la cascada del complemento
se activa y se producen anafilotoxinas y opsoninas que conllevan a un estado pro

inflamatorio.’®

Asimismo, los componentes microbianos y/o las citocinas, pueden activar diversos
factores de la coagulacion como lo son el factor Xll (Hageman) y el factor Ill (tisular) de la
coagulacioén o indirectamente cambiar la funcién endotelial hacia un estado protrombético,
con el subsecuente deposito inapropiado intravascular de fibrina. Ademés, la coagulacion

se lleva de forma desbalanceada durante la enfermedad, con una mayor formacion de

6
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pequefios coagulos de lo que se pueden lisar, y las plaquetas y factores de la coagulacion
son utilizados mas rapido de lo que se pueden reemplazar, con la disminucién de la cuenta
plaguetaria y de niveles de fibrinGgeno. Estos coagulos obstruyen la microvasculatura y
causan lesién por isquemia y reperfusiéon, contribuyendo a la falla organica multiple y

muerte.*1314

El continuo estado pro inflamatorio activa mecanismos inmunosupresores, que lleva
a oscilaciones entre el estado hiper inflamatorio y el estado inmunosupresor durante el
curso clinico de la enfermedad. Con la activacion del complemento y la cascada de
coagulacion, el flujo microvascular podria estar comprometido, lo que resulta en isquemia
local e hipoxia. Todo esto puede llevar a acidosis metabdlica, hipotension, contractilidad

miocardica alterada, disfuncién multiorganica y muerte.*-14

El estrés oxidativo es un mediador en el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y se encuentra elevado en sepsis. La hipoxia tisular, disfuncién mitocondrial y
deplecién del adenosin trifosfato afecta directamente a la microcirculacion, contribuyendo a

la hipotension, miocardiopatia y disfuncién multiorganica.t

Se ha demostrado que los pacientes con sepsis presentan disminucion de las
resistencias vasculares con un gasto cardiaco normal o aumentado, mejor conocido como
estado hiperdinamico. El gasto cardiaco es mantenido mediante la dilataciéon del ventriculo
izquierdo, con fraccion de eyeccion disminuida en respuesta al aumento de volumen al final

de la diastole, con lo que se presenta finalmente hipotensién arterial.*

A pesar de la disfuncion multiorgénica, la muerte celular no se lleva a cabo a la
misma velocidad en las diferentes lineas celulares. Estudios de autopsias de pacientes con
sepsis y modelos animales han reportado apoptosis celular en diversos tipos de células, los
linfocitos y células epiteliales gastrointestinales son en las que mas se presenta este
proceso. Las bases moleculares adn no se encuentran claras, una reduccién generalizada

en el gasto energético sugiere un tipo de proceso de hibernacion.**?

En la sepsis, se observan cambios en la estructura del glicocalix, integridad y tono
vascular que permiten filtracion capilar, trombosis microvascular, hipotension sistémica e
hipoperfusién tisular, con la consiguiente disfuncion multiorganica. La disrupcion del

glicocalix es el resultado de la liberacion de multiples mediadores como TNFa, lipoproteinas

7
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oxidadas, lipopolisacaridos y trombina. Ademas, una produccion masiva de especies

reactivas de nitrégeno y oxigeno también son responsables de la lesién a nivel del glicocalix,

membrana celular y uniones intercelulares.®®

Dentro de la complejidad de la patogénesis de la sepsis, se pueden destacar 4

componentes principales.*

SEPSIS
Disfuncién Coagulopatia Disfuncién celular Disfuncién cardiovascular
endotelial
Coagulacién Estado catabdlico Dilatacién del
intravascular ventriculo
Fuga diseminada Consumo celular izquierdo
capilar PT— de energia
erfusidn tisular disminuido Hipotensidn

disminuida

Falla multiorganica

Figura 1: Principales cambios fisiopatoldgicos en la sepsis y como se combinan para llegar a la falla
organica multiple.

Tomado de Evans T. Diagnosis and management of sepsis. Clin Med (Lond). abril de 2018;18(2):146-9.

La sobrevida en la sepsis ha mejorado en los ultimos 40 afios. Sin embargo, aparte

de los antibi6ticos, aun carecemos de una terapéutica molecular especifica para ésta

condicion.*
Las medidas terapéuticas las podemos agrupar:*

e Resucitacion inicial
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El manejo inicial depende de una valoracion inicial y re evaluaciones de las variables

fisiolégicas que describen el estado clinico del paciente.*

Estudios recientes sugieren que la terapia hidrica es mas efectiva dentro de las
primeras 24 a 48 horas del inicio del choque séptico, en caso de hipoperfusion inducida por
la sepsis, al menos 30mL/kg de solucion cristaloide se tiene que administrar dentro de las

primeras 3 horas.®

Se debe mantener una TAM de 65mmHg como meta inicial, el vasopresor de
primera linea es la norepinefrina, y como de segunda linea la vasopresina (incrementa el
tono vascular periférico). Las guias de sobreviviendo a la sepsis recomiendan el uso de
esteroide en pacientes con choque séptico las cuales no respondan al manejo con
fluidoterapia ni vasopresores. Se agregan principios de proteccién en ventilacion utilizando
un volumen tidal bajo y niveles apropiados de presion positiva al final de la espiracién, como
tratamiento actual en el sindrome de distres respiratorio agudo. Asi como niveles de glucosa
de 180 o poco menor. Es de notar que, en las guias actuales de sepsis, no se contempla el

uso de antioxidantes.®*®
No existe evidencia clara que apoye la utilizaciéon de albumina.*

¢ Diagnostico del foco infeccioso y agente etiol6gico
Se debe identificar la fuente de la infeccién, mediante la historia clinica y el examen
fisico, apoyandose de estudios de gabinete. El manejo oportuno del foco infeccioso es vital,
se debe realizar dependiendo de la localizacion del foco, mediante diversas maniobras,
como por ejemplo drenar el liquido pleural si se trata de neumonia complicada con derrame
pleural, desbridamiento de las heridas, o abordaje quirdrgico si se trata de un absceso intra-

abdominal.?

Previo al uso de antibioticoterapia deben tomarse cultivos para aerobios y
anaerobios de todas las fuentes que podrian ser los focos infecciosos, sin embargo, el uso
de antibidticos debe iniciarse lo mas rapido posible, idealmente en la primera hora del
ingreso. Los cultivos pueden obtenerse dentro de minutos a horas después de la primera

dosis del antimicrobiano.®
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Estos pueden incluir, sangre, liquido cefalorraquideo, orina, heridas, secreciones
pulmonares y otros fluidos corporales. Con la historia clinica y la exploracién fisica indican
una infeccién en un sitio anatémico especifico, a excepcion de la sangre el resto de cultivos
normalmente son innecesarios. Se ha descrito que en un 25% de los casos ho se logra

identificar el foco infeccioso.®

La obtencién de cultivos no debe retrasar el uso de antibioticos en pacientes con
riesgo de muerte de shock séptico. Ademds, la caracterizacion de la
sensibilidad/resistencias a los antibiéticos dependiendo del patégeno, es crucial para el

ajuste del antibiotico.*®

e Terapia antimicrobiana oportuna y apropiada:
La administracion de antibioticos intravenosos debe ser iniciada de ser posible
dentro de la primera hora del diagndéstico de sepsis. Cada hora de retraso en la

administracion se ha asociado a un aumento en la mortalidad.®

Se recomienda el uso de una terapia empirica de amplio espectro con uno o mas
antimicrobianos que incluya bacterias y de ser posible tenga cobertura a hongos o virus,
para los potenciales patdégenos. Estudios han demostrado un beneficio claro del uso de
antibidticos dirigidos a los patdgenos que probablemente sean los responsables de la
infeccidn. Ya que se identifique al patbgeno y se establezca la sensibilidad a antibiéticos

se debe reducir la terapia antimicrobiana.®

La duracién del tratamiento debe al menos ser de 7 — 10 dias en la mayoria de
infecciones asociadas a sepsis, sin embargo, se sugiere continuarla por periodos
prolongados en pacientes con una respuesta clinica lenta, foco de infeccion que no se
puede drenar, bacteremias con infecciones micoticas o virales, o deficiencias

inmunoldgicas como la neutropenia.*?

* Balance hidrico preciso:
Se debe registrar el gasto urinario y el resto de perdidas hidricas junto con todas
las soluciones administradas, incluyendo los alimentos, para prevenir hiperhidratar al
paciente, lo cual es un marcador independiente de mortalidad. Valorar el uso de sonda

urinaria.*
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e Glucosa sanguinea:

Se debe evitar la hiperglucemia (en paciente critico no mayor a 180mg/dL por
glucosa capilar), por lo que se requiere monitorizaciéon continua mediante glucosas
capilares y de requerirse administrar insulina, teniendo extrema precaucion para evitar

hipoglucemia.*

Lesion renal aguda

El rifion de un adulto tiene una tasa de filtrado glomerular de 120 mL/min/1.73 m?,
con una gran capacidad de autorregulacion, por lo que mantiene constante la filtracion
glomerular y la presion en el capilar glomerular, a pesar de grandes variaciones en la
presion de perfusién renal (presién media de 60 a 120 mmHg). Sin embargo, cuando se
instala una hipotension sistémica, presién arterial sistélica < 90 mmHg o una reduccion
>40mmHg de los parametros basales, se estimula la activacién del eje renina-angiotensina-
aldosterona, la liberacién de la hormona antidiurética, el sistema nervioso simpatico, la
endotelina y la disminucion de oOxido nitrico; la suma de estos factores condiciona la
redistribucion del flujo de la corteza a la médula renal y se establece asi, una importante
retencion de sodio, agua y urea, el filtrado glomerular y la excrecién de sodio disminuyen,

aumenta la osmolaridad y se elevan los niveles de urea y creatinina en sangre.®

La insuficiencia renal es la incapacidad del riidén para realizar las funciones
depurativa, excretora y reguladora de los equilibrios hidroelectroliticos, &cido-base y de las

funciones endocrino-metabdlicas.*®
Existen dos tipos de insuficiencia renal: aguda y crénica.

La insuficiencia renal aguda, también llamada LRA se caracteriza por ser
asintomatica, se diagnostica por presentar una reduccion rapida en horas o dias de la tasa

de filtrado glomerular, cuando el seguimiento bioquimico del paciente revela tanto elevacion
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de la concentracion sérica de urea (valor normal: 20-30mg/mL) como de creatinina (valor
normal, hombres: 0.5-1.3 mg, mujeres: 0.4-1.1 mg).’

Se han desarrollado mdltiples definiciones que también sirven para estadificarla a
partir de parametros clinicos y bioquimicos. En el 2012, el grupo KDIGO (Kidney Disease:

Improving Global Outcomes) combind los elementos de las definiciones previas:!8

El sistema de clasificacion RIFLE (Risk, Injury, Fail, Loss, End stage renal disease),
se compone de 3 categorias de lesion y dos desenlaces que varian en severidad (perdida
de la funcién renal y enfermedad renal en estadio terminal [ERET]), los cuales son
eliminados de las definiciones subsecuentes, estas categorias se describen en el cuadro
2_18

La definicion de AKIN (Acute Kidney Injury Network) incorpora pequefios cambios
en la concentracion sérica de creatinina y la definicion KDIGO afiadié intervalos de tiempo
mas precisos a la definicién. Un concepto clave para las definiciones basadas en creatinina
en LRA, es la identificacion de la creatinina basal. Aunque RIFLE recomienda de no tenerse
la cifra basal, el uso de una creatinina que se equipara a una tasa de filtrado glomerular de
75 mL/min/1.73m? por MDRD, esto no cuenta en pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC). De manera ideal se debe buscar la creatinina basal, alrededor de 365 dias previos

al ingreso, en la cual se encontraba estable.'®

La asignacién a un estadio de acuerdo al gasto urinario y a la concentracion de
creatinina sérica, si ambas variables no coinciden entre si, se recomienda tomar la cifra

del estadio méas alto.18

Los pacientes que cumplen criterios para LRA, se les debe investigar la causa en
busqueda de causas tratables, es fundamental una historia clinica y exploracion fisica
completa. También requieren una evaluacion cuidadosa del estado hemodindmico y
volumen, de acuerdo a los signos vitales y la exploracion fisica. Los pacientes en estado
critico se pueden beneficiar del monitoreo hemodinamico mas intensivo (lineas arteriales,
medicion de la presién venosa central y monitoreo del gasto cardiaco). Los indices urinarios
pueden ser utiles en el diagnostico de perfusion renal disminuida, si el paciente se

encuentra con oligoanuria.*®
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Estadio Gasto urinario  KDIGO AKIN RIFLE
LRA
1 <0.5 mL/kg/h por Creatinina sérica Creatinina sérica Riesgo:
6-12 hrs. del.5-1.9 veces del.5-2 veces Creatinina sérica
de la basal por 7 delabasal0=0.3 de =215 de
dias o =20.3 mg/dL en el incremento en 7
mg/dL en el incremento d, mantenida por
incremento absolutoen48h. =24 h.
absoluto en 48 h.
2 <0.5 mL/kg/h por Creatinina sérica Creatinina sérica Lesion:
=212 h. de 2.0-2.9 veces de >2-3 de la Creatinina sérica
de la basal. basal. de =2 de
incremento.
3 <0.3 mL/kg/h por Creatinina sérica Creatinina sérica Falla: Creatinina

224 h o anuria

de =23.0 de la

de>3.0 de Ila

séricade 23.0de

por 212 h. basal, o un basal, o0 un incremento o de
incremento  de incremento de =24.0 mg/dL (con
24.0 mg/dL o el 24.0 mg/dL (con incremento de
inicio de terapia incremento de 0.5 mg/dL) o
de reemplazo 0.5 mg/dL) o iniciode TRR.
renal (TRR). inicio de TRR.

Perdida: Pérdida
total de la
funcion renal por
>4 semanas
ERET: por
meses

>3

Tomado de Peter K. Moore, Raymond K. Hsu, and Kathleen D. Liu. Management of Acute Kidney Injury: Core

Curriculum 2018. Am J Kidney Dis. 2018. p. 1-13.

El estudio del sedimento urinario en busqueda de cilindros granulosos y células

epiteliales tubulares, es util para diagnosticar necrosis tubular aguda (NTA), lo cual es de
las causas mas comunes de LRA en pacientes hospitalizados. Aunque la NTA puede no
ser el termino mas adecuado, debido a que, en biopsias renales de pacientes con éste
diagndstico, tienden a tener franca necrosis y lesion celular no letal, por lo que la NTA,
representa una forma especifica y severa de LRA que ocurre debido a multiples causas,

mas gue a una patologia per se.?
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Las causas de la insuficiencia renal aguda suelen dividirse en tres categorias con
fines de diagnostico y tratamiento:

1) Insuficiencia renal aguda prerrenal (en promedio 55%): Enfermedades que
generan deficiencia de perfusion del rifidn con lo cual disminuye la funcion renal
sin dafio franco del parénquima. Es la forma mas comun, se observa cuando
existe deficiencia de perfusion sanguinea renal. Esta variante suele ser
reversible cuando se restaura la funcion de perfusion. Por definicion no existe
dafio del parénquima, la deficiencia méas profunda y duradera de la perfusion

puede originar dafo isquémico, calificado a menudo como NTA.Y/

Entre las causas mas frecuentes de LRA prerrenal se encuentran:

e Reduccion del volumen intravascular, hemorragia, pérdidas de liquidos
gastrointestinales, pérdidas renales, sudoracion profusa, secuestro de liquidos en el
tercer espacio y restitucion inadecuada de liquidos.

e Reduccion del gasto cardiaco (Gasto cardiaco= volumen expulsado por el
ventriculo en cada sistole por el nimero de sistoles por minuto), choque cardiogénico,
insuficiencia cardiaca congestiva, taponamiento pericardico y embolia pulmonar
masiva.

¢ Vasodilatacion sistémica, anafilaxia, sepsis, choque séptico y sobredosis de
drogas.

e Vasoconstriccion sistémica y renal, anestesia, cirugia, agonistas adrenérgicos
alfa o dosis altas de dopamina y sindrome hepatorrenal.

e Sindromes de hiperviscosidad, mieloma multiple y macroglobulinemias.16

Los sintomas de ésta variedad de disminucion urinaria aguda son la pérdida masiva
de liquido por vémito, diarrea, poliuria 0 quemaduras extensas, uso de analgésicos no
esteroideos (ketorolaco, indometacina, etc.), uso de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina o de antagonista de los receptores de aldosterona, balance negativo de
liquidos (cuando los egresos de liquidos superan a los ingresos). Los sighos mas aparentes
son oliguria, hipotension ortostatica, taquicardia, piel y mucosas secas e hipotension

ocular.1®
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En pruebas de Ilaboratorio se encuentra hemoconcentracion, cociente
urea/creatinina >20, densidad urinaria >1030, osmolaridad urinaria >500 mosm/L, Na
urinario <20 meqg/ml, fracciébn excretada de sodio <1%. El tratamiento consiste en la
reposicion rapida y agresiva del volumen (soluciones Hartmann o fisioldgica) para prevenir
la NTA.16

2) Insuficiencia renal aguda intrinseca (aproximadamente 40%): Enfermedades

que dafian directamente el parénquima renal.®

Sus causas se dividen desde el punto de vista teérico segun el comportamiento renal
principalmente afectado:

1) Lesion isquémica o nefrotoxica tubular (NTA)

2) Enfermedades tubulointersticiales (Alérgicos como por betalactamicos,
quinolonas, infecciones como pielonefritis, infiltracion por leucemia o linfoma,

inflamatorias como sindrome de Sjogren...)
3) Enfermedades de la microcirculacion renal y los glomérulos

4) Enfermedades de vasos renales de mayor calibre (Trombosis arteria renal/

compresién vena renal).16

La vasoconstriccion e isquemia renal son el origen de 50% de todos los casos de
necrosis tubular aguda, el dafio isquémico puede ocurrir aun en ausencia de hipotension
aparente. Otra de las posibles causas de la NTA es la nefrotoxicidad por toxinas endégenas

y exdgenas.?

3) Insuficiencia renal aguda posrrenal (5% en promedio): Enfermedades que se

acompanfan de obstruccion urinaria.l’

LRA posrenal: La obstruccion urinaria explica menos del 5% de los casos de LRA,
la causa mas frecuente de la obstruccion posrenal es obstruccién a nivel del cuello vesical.
Otros ejemplos de obstruccién, son por coagulos de sangre, infiltracion de la pared del

uréter o compresion externa en las fases iniciales de la obstruccion.?
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Estudios han reportado una incidencia de LRA en pacientes criticamente enfermos
de hasta el 62.5% en unidades de terapia intensiva europeas, en donde la sepsis y la
hipovolemia fueron las etiologias mas frecuentes de la LRAZ2. Asimismo, se ha observado
gue en pacientes con LRA debido a sepsis la mortalidad es mayor en comparacion de LRA

por cualquier causa®.

Cuadro 3: Causas exogenas y endogenas de disfuncion renal aguda.

Exdgenas Endogenas

Antibiéticos Mioglobina

Medios de contraste radioldgico Hemoglobina

Metales pesados Precipitacion de fosfato de calcio

Agentes quimioterapéuticos
Agentes inmunosupresores

Solventes organicos

Tomado de John R, Herzenberg AM, Our approach to a renal transplant biopsy. J Clin Pathol. 2010
Jan;63(1):26-37

Inicialmente se habia identificado al desarrollo de LRA a condiciones como la cirugia
mayor, falla cardiaca, sepsis e hipovolemia, todas asociadas a shock, por tanto, la LRA se
consideraba un evento principalmente isquémico por la reduccion del flujo renal. Estudios
posteriores han mostrado mayor complejidad en la fisiopatologia de la LRA que involucra
inflamacion, isquemia, alteracion de la dinamica intraglomerular, respuesta inmune y

cambio en el flujo microvascular a nivel peritubular y glomerular.>2*

Tasa de filtrado glomerular

El mejor indice para valorar la funcion renal, es la medida del filtrado glomerular, su
valor normal es de 120mL/min/1.73m?, y a partir de los 40 afios de edad de manera
fisiolégica se observa una disminucién de 1mL/min por afio por 1.73 m? de superficie
corporal aproximadamente y alcanza una media de 70 mL/min por 1.73m? a los 70 afios.

La TFG media es menor en mujeres que en varones.?
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El método de referencia para calcular el filtrado glomerular es el aclaramiento de
inulina, pudiendo utilizarse como alternativa el aclaramiento de otras sustancias exégenas,
marcadas habitualmente con is6topos radioactivos. Estos procedimientos son imposibles
de aplicar en la actividad clinica cotidiana. En enfermos con insuficiencia renal avanzada
se ha comprobado que hay una buena correlacion entre al filtrado glomerular y la media

aritmética de los aclaramientos de urea y creatinina.?®

La estimacion de la tasa de filtrado glomerular a partir exclusivamente de la cifra de
creatinina plasmatica es inexacta, por lo que se ha recomendado su célculo a partir de
distintas formulas, las cuales toman en cuenta la creatinina sérica y distintas variables como
la edad, sexo, raza y area corporal. Estas ecuaciones mejoran la mala relacion existente
entre creatinina y el filtrado glomerular. En la actualidad, la mayoria de Sociedades
cientificas, a través del documento de Consenso sobre estimacién del filtrado glomerular,
aconsejan el uso de la ecuacién del estudio MDRD [Modification of Diet in Renal Disease)
para la estimacion del filtrado glomerular siempre que se solicita la determinaciéon de

creatinina sérica.?®

TFG (mL/min/1.73 m2) = 186 x (Ser)1154 x (edad)02%3 x (0.742 si es femenino) x
(1.210 si es afroamericano) 2728

Otra ecuacion util en pacientes con insuficiencia renal es CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration), la cual incluye variables como la creatinina sérica,
edad, sexo y raza, preferiblemente utilizada cuando la tasa de filtrado glomerular es mayor
>60mL/min por 1.73m?>.

TFG=141 min (Scr/k,1)120°* 0,993A% * 1.018 (femenina) * 1.159 {raza negra} 28

La Ecuacion de Cockcroft-Gault, se utiliza principalmente en pacientes sanos con

adecuada tasa de filtracion glomerular.
Mujer

FG = (185 - edad) x peso en kg X 1,73 X 0,06
1,448 x creatinina sérica (umol) superficie corporal
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Hombre

FG = (140- edad) x peso en kg X 1,73 X 0,06

0,8145 x creatinina sérica (umol)  superficie corporal 29

Hasta la actualidad, la TFG es el marcador gold-standard para enfermedad renal
cronica o aguda. Las formulas actuales (Cockoft Gault, CKD-EPI, MDRD), no pueden
utilizarse si no se encuentran en una fase estable, tal es el caso de la LRA. Se han
propuesto estas formulas para estimar la cinética de la TFG cuando la creatinina sérica esta
cambiando constantemente. En pacientes con LRA severa, que se encuentren en

oligoanuria, la TFG debe considerarse <10 ml/min.*®

La creatinina sérica carece de cambios agudos en la funcién renal, posiblemente el
estadio AKIN puede no reflejar la funcion renal actual. La reduccion en la produccién de la
creatinina en el paciente critico o sarcopénico, junto con la dilucién en la creatinina durante

un estado de hipervolemia, complican la evaluacién de la funcién renal.®
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Justificacion

La LRA es un diagndstico frecuente en pacientes hospitalizados de cualquier causa
(cirugia, falla cardiaca...), donde puede tener una incidencia de hasta 70% en pacientes
criticamente enfermos, y la sepsis puede ser causa de hasta el 30% de estos casos. Al
presentar este deterioro agudo de la funcién renal se ha observado un incremento en la

morbimortalidad a corto y largo plazo.®

De acuerdo a la clasificacién, RIFLE, AKIN y gasto urinario se ha reportado una
incidencia global de aproximadamente el 23.2%, con una mortalidad debido a cualquier
causa del 23%. Al usar la definicion KDIGO, uno de cada cinco adultos y uno de cada 3
nifios han experimentado LRA durante una estancia intrahospitalaria, sin embargo, al

observar Ginicamente las UTI la incidencia de LRA se incrementa hasta un 62.5%.7%?

Sus causas son multiples y la sepsis es una de las principales, es reconocido que al
no detectarse o realizar una intervencion de manera oportuna conlleva a un mal prondstico
para el paciente, e incluso hasta un 50% de los pacientes que desarrollan LRA severa
nunca recuperan su funcién renal basal e incluso pueden progresar a dafio permanente de
la funcién renal que se manifestara como insuficiencia renal crénica, lo cual no solamente
deteriora la calidad de vida del paciente, sino que tiene un gran impacto econémico para el

usuario y para la institucién de salud.>?2

En México, y especificamente en Michoacén, no se cuenta con datos estadisticos
acerca de la incidencia de LRA, tasa de filtrado glomerular (TFG) y su impacto en la
evolucion de los pacientes criticamente enfermos, por lo que se pretende estudiar la funcion
renal de los pacientes con sepsis atendidos en el servicio de urgencias generales y unidad
de terapia intensiva del Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia Michoacan, lo cual
puede abrir la posibilidad de mejorar la atencién del paciente en relacion a la prevencion y
tratamiento oportuno, y con esto presentar mejores resultados en la salud del paciente y
disminuir los costos para la institucion de salud. Al ser una patologia frecuente en nuestra
poblacion, es factible realizar éste trabajo. Este estudio se clasifica de riesgo bajo al ser un

estudio observacional.
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Hipotesis

Mas del 50% de los pacientes con sepsis atendidos en el servicio de urgencias
generales y/o la unidad de terapia intensiva desarrollaran lesién renal aguda, y de éstos la

mayoria permanece con deterioro de la funcion renal.
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Objetivos

Objetivo general

Analizar los cambios en la tasa de filtrado glomerular estimado mediante las
férmulas de CKD EPI y MDRD en pacientes con sepsis desde el ingreso y durante su

estancia en el servicio de urgencias generales y/o unidad de terapia intensiva.

Obijetivos especificos

Evaluar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacion estudiada con

sepsis en el seguimiento.

Analizar los cambios en la tasa de filtrado glomerular a las 24, 48, 72 horas y al

egreso en pacientes con sepsis en relacion al tratamiento de la sepsis.

Conocer la relacion entre los cambios en la tasa de filtrado glomerular a las 24, 48,

72 horas y al egreso en pacientes con sepsis con los diversos factores asociados.

Estimar la frecuencia de lesion renal aguda, definida por los criterios de AKIN a las
24, 48, 72 horas y al egreso del servicio de urgencias o terapia intensiva en pacientes con
sepsis.
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Material y métodos

Tipo de estudio
Se trata de un estudio de cohorte, descriptivo, prospectivo y longitudinal.*
Poblaciéon y muestra

Pacientes mayores de 18 afios, atendidos en el Hospital General Dr. Miguel Silva
de Morelia Michoacén con diagnéstico de sepsis entre el 1 de abril del 2019 y el 5 de junio
del 2019.

Se obtuvo una muestra a conveniencia por periodo de tiempo al involucrar a todos
los pacientes que ingresen al servicio de urgencias generales o unidad de terapia intensiva

con diagnostico de sepsis en el periodo comprendido ya antes mencionado.
Criterios de inclusion

* Pacientes atendidos en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” con diagndstico de

sepsis.
» Mayor de 18 afios de cualquier género.

* El paciente o su familiar en caso de que sus condiciones médicas no lo permitan

acepte y firme el consentimiento informado.
Criterios de exclusion
* Pacientes con insuficiencia renal cronica
* Pacientes con diagnéstico de nefropatia obstructiva

* Paciente con glomerulopatias previamente diagnosticadas
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* Pacientes o familiares que retiren su consentimiento de participar durante el estudio.

Descripcion de variables

Objetivo Variable Definicion  operacional | Clasificacion de | Unidades
especifico de estudio | de las variables variable de
medida
Evaluar las Genero Genero_ del pacient(_a como C_uali'fati_va Masculino
caracteristicas Femenino o masculino. dicotémica o] .
P femenino
clinicas y Edad Edad del paciente en afios. | Cuantitativa Numero
bioquimicas de la P T o
poblacion _ dlscreFa . de afios
: IMC Asociacion entre la masa y | Cuantitativa Kg/m?2
estudiada con L .
sepsis en el . ta]la de un |r]d|V|du0 contln'ua. _
seguimiento. Leucocitos | Cifra de células .blanca}s Cuantltatlva 103/uL
reportadas en la biometria | continua
hematica, siendo los
pardmetros normales entre
4.5 10%/puL y 10.0 103/pL.
Hemoglobi | Proteina existente en el | Cuantitativa g/dl
na interior de los glébulos | continua
rojos encargada del
trasporte de oxigeno vy
reportada en la biometria
hematica, considerando
como normal entre 12 vy
17.5 g/dl.
Bandas Porcentaje de neutréfilos | Cuantitativa Porcentaje
inmaduros presentes en la | discreta
sangre periférica.
Plaquetas Fragmentos del | Cuantitativa 103/“L
megacariocito reportados | continua
en la biometria hemética.
Considerando valores
normales entre 150 y 400
103/uL.
Creatinina | Producto generado a partir | Cuantitativa mg/dL
de la degradaciéon de la | continua

creatina, medido en la
guimica  sanguinea vy
considerando valores
normales entre 0.5 y 0.9
mg/dL.
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BUN Nitrégeno Ureico  en | Cuantitativa mg/dL
Sangre medido en la | continua
quimica sanguinea vy
considerando valores
normales entre 0.5 y 0.9
mg/dL.
Glucosa Cantidad de glucosa sérica | Cuantitativa mg/dL
central medido en la quimica | discreta
sanguinea y considerando
valores normales entre 74
y 109 mg/dL.
VSG Velocidad de | Cuantitativa mg/L
Sedimentacion  Globular | discreta
utiizado como reactante
de fase aguda y
considerado normal de 0 a
10 mm.
PCR Proteina C  Reactiva, | Cuantitativa mg/L
utiizado como reactante | discreta
de fase aguda,
considerando normal de O
a6 mgllL.
Bilirrubina | Pigmento biliar producto | Cuantitativa mag/dl
de la degradacion de la | continua
hemoglobina. Teniendo
como valores normales 0.1
a 1 mg/dL
Estimar la | Lesion Deterioro de la funcién | Cualitativa Sio No
frecuencia de | renal renal de acuerdo a los | dicotébmica
lesion renal | aguda criterios de KDIGO
aguda, definida
por los criterios de
AKIN a las 24, 48,
72 horas y al Grados de | El grado de lesién renal | Cuantitativa ordinal | Grado 1
egreso del :
servicio de AKI aguda medido a las 24, 48 Grado 2
. y 72 hrs del ingreso del Grado 3
urgencias 0 paciente y al momento de
terapia intensiva Su egreso
en pacientes con
sepsis.

. CKD-EPI Tasa de filtrado glomerular | Cuantitativa ml/min/1.7
Analizar los ililitros/minuto/1.73m? | continua 3m?2
cambios en la Sn i e
tasa de filtrado © acuerdo  a Qhronlc
glomerular a las K|dpey . ” Disease
24,48, 72 horas y Ep|dem|o!ogy — .
al égréso en MDRD Tasa de filtrado glomerular | Cuantitativa ml/min/1.7

> en mililitros/minuto/1.73m?2 | continua 3m?
pacientes con de acuerdo a “Modification
sepsis en relacion o : ;
al tratamiento de of Dlef[ in Renal Disease _ _
la sepsis. SOFA Puntaje de acuerdo al test | Cuantitativa ordinal | 0,1, 2, 3,4

de Evaluacién Secuencial

de Falla Organica
indice Cantidad de mililitros de | Cuantitativa mi/kg/h
urinario orina entre el peso en | continua
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Conocer la
relaciéon entre los
cambios en la
tasa de filtrado
glomerular a las
24,48, 72 horas y
al egreso en
pacientes con
sepsis con los
diversos factores
asociados.

kilogramos entre las horas
recolectadas.
Considerando oliguria
cuando sea menor a 0.5
Relacion indice de kirby, indice de | Cuantitativa mmHg
PaO2/FiO2 | severidad de hipoxemia, | discreta
resultado de la division de
la presion parcial de
oxigeno entre la fraccién
inspirada de oxigeno por
100.
Presion Fuerza que ejerce la | Cuantitativa ordinal | mmHg
arterial sangre contra las paredes
de las arterias medida en
milimetros de mercurio.
Tension Producto del gasto | Cuantitativa ordinal | mmHg
arterial cardiaco por la resistencia
media periférica total.
Escala de | Escala neurolégica | Cuantitativa 3-15
coma de | utilizada para medir el nivel | discreta
Glasgow de conciencia de un
paciente. Siendo el valor
mas bajo 3 y el mas alto
15.
Aminas Uso de farmacos como | Cualitativa Siono
vasoactiva | noradrenalina dicotomica
S vasopresina con el fin de
aumentar el tono vascular.
Foco Organo o sistemaen el que | Cualitativa Pulmonar
infeccioso | se identifique la presencia | politbmica Urinario
de infeccibn bacteriana Tejidos
mediante parametros blandos
clinicos, bioquimicos y/o Otro
imagen.
Antibidticos | Uso de antibiéticos como | Cualitativa Siono
de amplio | por ejemplo levofloxacino, | dicotomica
espectro imipenem, meropenem o
vancomicina.
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Plan de procedimiento

En una primera etapa se revisaron los expedientes de los pacientes que se
ingresaron a los servicios de urgencias generales y la unidad de terapia intensiva, en

busqueda de casos con diagndstico de sepsis.

Se revis6 que aquellos casos cumplieran con los criterios de inclusion y se
capturaron los datos demograficos, clinicos y de parametros bioquimicos (leucocitos,
hemoglobina, bandas, creatinina, BUN, glucosa central, VSG, PCR, bilirrubina total). Se
registraron los datos del ingreso, 24, 48, 72 horas y al egreso del paciente en la hoja de

recoleccién de datos.

Las determinaciones de laboratorio clinico se realizaron al ingreso del paciente al
servicio de urgencias y para los dias subsecuentes, todas se obtuvieron entre las 7:00 y
9:00 horas mediante puncion de alguna de las venas del &rea antecubital del brazo derecho
0 izquierdo. Se obtuvo la muestra sanguinea en tubo morado (EDTA K2) para biometria
hematicay VSG y en tubo rojo sin anticoagulante, con activador de coagulacion, con silicon
para el resto de mediciébn de quimica sanguinea, bilirrubina total y PCR. Estas se

procesaron en el servicio de laboratorio clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Se calculé el score de SOFA, CKD-EPI, MDRD, indice urinario, relacion PaO2/FiO2;
se registrd la presion arterial sistélica y diastdlica, presion arterial media, escala de coma
de Glasgow y si el paciente recibid en algin momento de su estancia intrahospitalaria
aminas vasoactivas de igual forma al ingreso, 24, 48, 72 horas y al egreso del servicio de

urgencias y/o la unidad de terapia intensiva.
La presion arterial media se obtuvo a través de la siguiente formula
PAM= (presion sistolica + 2 x presion diastolica) / 3.

La PaO2/FiO2 también conocido como el indice de Kirby se obtiene al dividir la
presion parcial de oxigeno entre la fraccion inspirada de oxigeno por 100. Un valor mayor
de 300 no tiene distress respiratorio, 200 a 299 distress respiratorio leve, 100 a 199 distress

respiratorio moderado y menor de 99 distress respiratorio severo.3!
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La escala de coma de Glasgow se obtuvo de la siguiente manera:

o Respuesta ocular
1. No responden
2. Dolor
3. Orden verbal
4. Espontanea
¢ Respuesta verbal
1. Ninguna respuesta
2. Sonidos incomprensibles
3. Palabras inapropiadas
4. Desorientado y hablando
5. Orientado y conversando
e Respuesta motora
1. Ninguna respuesta
Extension
Flexion anormal
Retirada y flexion
Localiza el dolor
6. Orden verbal y obedece

agrLDN

Se suman los 3 parametros, el puntaje mas bajo es de 3, mientras que el mas alto

es 15 puntos.®?

Este puntaje no se reportd en las variables pero es parte fundamental del score de
SOFA.

El score de SOFA se obtiene al sumar el puntaje de cada érgano o variable, los
cuales dependiendo de su estado puede obtener un puntaje de 0 a 4, como se describié en

el marco teérico cuadro 1: 3

La funcion renal se calculo a través de dos formulas CKD-EPI y MDRD para

obtener la tasa de filtrado glomerular estimada.
La formula MDRD se calcula a través de la siguiente formula?7-28
TFGwmpro= 186 X (S — creatinina mg/dL)1-1%4 x edad-2%3 x (0.742 si es mujer)
La formula CKD-EPI se calcula a través de la siguiente formula?®

En mujeres con una creatinina sérica <0.7mg/dL
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TFG= (creatinina plasmatica/0.7)-1209 x (0.993)edad (x144 si es caucdasico u

otro;x144 si es afroamericano)
Si la creatinina sérica >0.7mg/dL

TFG= (creatinina sérica/0.7)1-299 x (0.993)edad (x144 si es caucasico u otro;x144

si es afroamericano)
Para hombres con una creatinina sérica <0.9mg/dL

TFG=(creatinina sérica/0.9)0411 x (0.993)¢dad (x141 si es caucasico u otro;x163

si es de raza negra)
Para hombres con una creatinina sérica >0.9mg/dL

TFG=(creatinina sérica/0.9)1-209 x (0.993)edad (x144 si es caucasico u otro;x166

si es de raza negra) %4
Todos estos resultados se expresan en ml/min/1.73m?2.

Los valores de referencia de acuerdo a las guias KDIGO 2012 son los siguientes®:

Estadio Tasa de filtracion glomerular
(ml/min/1.73m?)

G1 Normal o alto 290

G2 Levemente disminuido 60-89
G3a Leve a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderado a severamente disminuido 30-44
G4 Severamente disminuido 15-29
G5 Falla renal <15

Tomado de KDIGO 2018 Clinical Practice Guideline for the Prevention, Diagnosis, Evaluation, and Treatment of
Hepatitis C in Chronic Kidney Disease. Kidney International Supplements. octubre de 2018;8(3):91-165.

La evaluacion del estadio de LRA se realiz6 a través del gasto urinario (indice
urinario) en los diversos tiempos de evaluacion debido a que al ser pacientes de primera

vez no se tiene registro de concentracion de creatinina sérica previas. El indice urinario se
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calculé de la siguiente forma, mililitros de orina entre el peso en kilogramos entre las horas

recolectadas.

Estadio LRA Gasto urinario
1 <0.5 mL/kg/h por 6-12 hrs.
2 <0.5 mL/kg/h por 212 h.
3 <0.3 mL/kg/h por 224 h o anuria por 212 h.18

Tomado de Moore PK, Hsu RK, Liu KD. Management of Acute Kidney Injury: Core Curriculum 2018. American
Journal of Kidney Diseases. julio de 2018;72(1):136-48.
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Analisis estadistico

Se realiz6 recopilacion en una hoja de célculo disefiada exprofeso en programa
Excel y se analiz6 en programa SPSS v.25 para Windows. Las variables no numéricas se
expresaron como nimero y porcentaje, y las numéricas como media y desviacion estandar

al presentar una distribucion paramétrica.
Para evaluar la normalidad de los datos se realizo la prueba kolmogorov-smirnov.

Para analizar la asociacion entre las diversas variables clinicas y bioquimicas y la

TFG se realiz6 correlacion de Pearson.

Las diferencias entre grupos se evaluaron mediante la prueba T de student, para

variables nominales se utilizé la prueba chi cuadrada o la exacta de Fischer.

Se considerd significancia estadistica cuando p fue menor de 0.05.%6
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Aspectos éticos

El proyecto se realizd con pleno cumplimiento de las exigencias normativas y éticas que
se establecen en investigacion para la salud en su articulo quinto, capitulo Unico del articulo
100 de la Ley General de Salud.

En apego al Codigo de Naremberg, respeta la Declaracién de Helsinki.

Todos los pacientes recibieron tratamiento de acuerdo a las guias internacionales en el
manejo de sepsis, asi como de otros problemas de salud que presenten. Se informaron
sobre la utilidad del estudio y donde seran publicados los resultados, asi como de la
confidencialidad de sus datos, se les explico el contenido de la hoja de consentimiento
informado.
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Resultados

Se analizaron los datos de 25 pacientes, de los cuales uno fallecié posterior a las 48
horas de su ingreso. 18 (72%) pacientes fueron tratados en el servicio de urgencias
generales y 7 (28%) en la unidad de terapia intensiva. La estancia intrahospitalaria en el
servicio de urgencias o unidad de terapia intensiva tuvo una duracion promedio de 5.94 (DE

+1.34) dias, con un minimo de 3 dias y un maximo de 9.

5 (20%) pacientes fueron mujeres y 20 (80%) hombres, el rango de edad varié de
20 a 89 afios con una media de 51.16 (DE £18.23) afios. Presentaron un IMC con una
media de 26.27 (DE +5.68) con un rango minimo de 16.5 y maximo de 38.10.

Las caracteristicas clinicas se presentan en el cuadro 4.

Cuadro 4: Caracteristicas clinicas de pacientes con sepsis

Parametro Ingreso 24 horas 48 horas 72 horas Egreso
TAS 102.72* 120.04* 115.04* 114.21* 117.13*
(mmHgQ) (17.62)** (23.50)** (17.29)** (16.29)** (10.21)**
TAD 65.28* 74.72* 72.92* 71.88* 73.29*
(mmHg) (14.33)** (13.22)** (15.00)** (12.74)** (9.91)*
TAM 77.60* 89.16* 86.26* 85.29* 88.19*
(14.73)** (16.04)** (15.36)** (14.51)** (8.69)**
FC (Ipm) 92.68* 99.60* 97.28* 90.67+ 91.96*
(18.77)** (17.25)** (20.61)** (17.90)** (13.31)**
FR (rpm) 21.24* 20.44* 21.04* 19.58* 18.79*
(7.04)** (4.09)** (5.57)** (2.78)** (2.30)**
T (°C) 37.14* 37.14* 36.99* 37.04* 36.69*
(0.85)** (0.75)** (1.19)** (.65)** (0.34)**
Volumen 987.60* 1437.32* 1543.60* 1636.88* 1485.92*
urinario (1038.14)**  (983.35)** (1092.52)**  (1155.19)**  (645.562)**
(ml)
indice 0.83* 0.83* 0.88* 0.86* 0.89*
urinario (2.01)** (0.57)** (0.65)** (0.55)** (0.45)**

*Media  **(+ DE)

Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”

10 (40%) de los pacientes presentaron pirexia en al menos dos ocasiones
registradas. 18 (72%) pacientes tuvieron un unico foco de infeccién, mientras que el 7 (28%)
tuvieron dos o mas. El principal foco infeccioso fue el aparato respiratorio 14 (56%),
abdominal 3 (12%), urinario 3 (12%), tejidos blandos 2 (8%), genital 1 (4%), absceso

hepatico 1 (4%) y pie diabético 1 (4%). De los 7 pacientes con mas de un foco infeccioso
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estos fueron: respiratorio y urinario en dos pacientes; respiratorio y abdominal; abdominal
y hepatico; respiratorio y tejidos blandos; urinario y renal (pielonefritis); y respiratorio,

abdominal, asi como neumonia asociada a ventilador.

La clasificacién de SOFA tuvo una media: al ingreso de 6.63, a las 24hrs de 6.38, a
las 48hrs de 6.06, a las 72hrs de 6.20 y al egreso de 6.00.

La TFG calculada a través de la formula CKD-EPI presento una media al ingreso
76.16 ml/min/1.73m? y al egreso de 92.13 ml/min/1.73m?, con una diferencia de 15.97
ml/min/1.73m? entre estas, al tomar la TFG en los mismos periodos, pero con la formula
MDRD, esta diferencia es de 41.86 ml/min/1.73m?. Sus variaciones a través del tiempo se

representan en las figuras 2 y 3. Las variables bioquimicas se describen en el cuadro 5.

Al obtener A de cambio entre la creatinina al ingreso y egreso de los pacientes, se
observa que 21 (84%) pacientes presentaron una disminucién en la concentracion de
creatinina y 4 (16%) un incremento en esta. De acuerdo al indice urinario se observéo un
aumento en este en 20 (80%) de pacientes y un decremento en 5 (20%). En las
estimaciones de la funcién renal a través de la formula CKD-EPI, 3 pacientes presentaron
disminucion de esta, de hasta un decremento de 42.18% de su funcidon renal en
comparacion con su ingreso, la MDRD 1 paciente present6 disminucion de su TFG; 4

pacientes permanecieron con una TFG menor a 60ml/min/1.73m? en ambas férmulas.

200

150

100

TFG CKD-EPI

50

0 T T 1 T T
Ingreso 24hrs 48hrs 72hrs Egreso

Figura 2. Cambios en la TFG a través del tiempo CKD-EPI
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Figura 3. Cambios en la TFG a través del tiempo. TFG a través de MDRD

En relaciéon a la glucemia 15 (60%)pacientes presentaron en al menos dos
ocasiones cifras de hiperglucemia y 1 (4%) de hipoglucemia, el resto se conservaron

euglucemicos.

Cuadro 5: Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con sepsis.

Parametro Ingreso 24 horas 48 horas 72 horas Egreso
Hemoglobina 12.25* 11.57* 11.11* 11.10* 11.42*
(mg/dL) (2.78)** (2.51)** (2.52)** (3.04)* (2.68)**
Leucocitos 1452 (8.91) 12.67 (6.86) 12.79(7.84) 12.62 (6.98) 12.06 (5.98)
(207 3/uL)

Plaguetas 209.96* 191.20* 188.72* 199.62* 212.50*
(2073/uL) (135.42)**  (92.31)** (90.98)** (109.60)** (97.39)**
Bandas (%) 9.04 (9.80) 11.56 12.52 12.16 9.20 (10.40)
(10.13) (12.58) (13.17)
Glucosa 199.24* 123.20* 144.90* 141.91* 130.20*
(mg/dL) (196.07)**  (50.97)** (79.31)* (56.02)** (50.65)**
Creatinina 1.56* 1.89* 1.75* 1.69* 1.22*
(mg/dL) (1.71)** (2.71)* (2.46)** (2.29)** (1.40)**
BUN (mg/dL) 33.72* 39.99* 41.39* 41.47* 35.43*
(24.84)** (30.85)** (30.64)** (29.34)** (25.05)**
TFG CKD-EPI 76.16* 80.08* 87.36* 86.34* 92.13*
(ml/min/1.73m?) (39.26)** (44.55)** (57.25)** (54.33)** (42.73)**
TFG MDRD 79.81* 95.78* 136.09* 127.09* 121.67*
(ml/min/1.73m?) (51.04)** (69.05)** (158.68)**  (130.99)** (89.95)**
Bilirrubina 1.18* 1.38* 1.21* 1.15* 1.00*
(mg/dL) (1.60)** (2.44)** (1.69)** (1.59)** (1.23)**
VSG 26.68* 27.35* 26.73* 29.00* 24.55*
(13.99)** (12.75)** (11.34)** (13.80)** (12.82)**
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PCR 290.35* 342.76* 304.10* 311.89* 238.34*
(195.58)**  (243.12)*  (226.06)*  (189.00)**  (164.37)**
*Media  **(+ DE)

Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”

De acuerdo al indice urinario 16 (64%) pacientes presentaron LRA de grado variable
durante su hospitalizacion y por tanto 9 (36%) no presentaron esta condicion. El desglose
del nimero de pacientes con LRA, su grado y el momento en el que lo presentaron se
muestra en el cuadro 6.

Cuadro 6. Incidencia LRA de acuerdo a indice urinario

Ingreso 24 horas 48 horas 72 horas Egreso
Sin LRA 12* (48%)**  19* (76%)**  18* (72%)**  20* (80%)**  22* (88%)**
Gradol 0* (0%)** 0* (0%)** 1* (4%)** 1* (4%)** 0* (0%)**

Grado 2 4% (16%)* 2% (8%)**  3* (12%)**  3* (12%)** 1% (4%)**
Grado 3 O* (36%)** 4% (16%)**  3* (12%)** 0* (0%)** 1* (4%)**
Total 25*% 25* 25* 24* 24*
(100%)** (100%)** (100%)** (96%)** (96%)**
Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
* Niomero de pacientes, **Porcentaje

De acuerdo a la clasificacion AKIN por creatinina, la incidencia de LRA fue de 68%,

al presentarse en 17 pacientes durante su estancia en los servicios, cuadro 7.

Cuadro 7. Incidencia LRA de acuerdo a criterios AKIN por creatinina.

Ingreso 24 horas 48 horas 72 horas Egreso
Sin LRA 13* (52%)** 15 (60%) 16 (64%) 16 (64%) 19 (76%)
Gradol 6* (24%)** 4 (16%) 4 (16%) 3 (12%) 1 (4%)
Grado 2 2* (8%)** 2 (8%) 3 (12%) 2 (8%) 2 (8%)
Grado 3 4* (8%)** 4 (16%) 2 (8%) 3 (12%) 2 (8%)
Total 25* 25* 25* 24* 24*
(100%)** (100%)** (100%)** (96%)** (96%)**

Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

* Namero de pacientes, **Porcentaje

Los antibioticos de mayor uso fueron el meropenem en 8 pacientes (32%), seguido
de levofloxacino 5 (20%), ceftriaxona 5 (20%), imipenem 4 (16%), fosfomicina 1 (4%) y
ceftazidima 1 (4%). En 9 pacientes se utilizaron 2 antibidticos: vancomicina en 3 (12%)
pacientes, clindamicina en 2 (8%), metronidazol 2 (8%), claritromicina 1 (4%), ampicilina 1
(4%). En 1 paciente se utilizaron 3 antibioticos, en 1 se necesit6 el uso de 4 antibidticos y

por ultimo en 1 se desconoce los antibioticoterapia utilizada.
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Las combinaciones donde se utilizaron mas de un antibiético fueron las siguientes:
ceftazidima/amikacina/colistina, ceftriaxona/clindamicina, ceftriaxona/claritromicina,
imipenem/vancomicina, meropenem/metronidazol, meropenem/clindamicina,
meropenem/ampicilina, meropenem/vancomicina en dos pacientes,

levofloxacino/metronidazol/ceftriaxona/clindamicina y levofloxacino/metronidazol.

11 (48%) pacientes requirieron el uso de aminas dentro de su estancia
intrahospitalaria. Sus usos durante los periodos de evaluacion fueron: al ingreso 6 (24%)
pacientes, a las 24hrs 9 (36%), a las 48hrs 8 (32%), a las 72hrs 7 (28%) y al egreso 4 (16%).
En 1 (4%) paciente se utiliz6 epinefrina, en 7 (28%) norepinefrina y en 3 (12%) se

desconoce que amina fue administrada.

De los 17 pacientes con LRA de acuerdo a los criterios AKIN por creatinina, 7
necesitaron el uso de aminas y 10 no lo requirieron, por la otra parte 4 pacientes sin LRA
necesitaron aminas (p=0.678). En la figura 4 se muestra el recuento de pacientes con LRA

y si requirieron aminas en los diversos puntos de evaluacion.

LRA+/Aminas+

LRA+/Aminas-

I |

LRA-/Aminas+

LRA-/Aminas-

NUumero de pacientes

Ingreso 24hrs 48hrs 72hrs Egreso

Figura 4. Pacientes con LRA y sin LRA al usar 0 no aminas

Asimismo, no hubo significancia estadistica en la presencia de LRA con el uso de 2
0 mas antibiéticos, 8 pacientes con LRA requirieron mas de un antibiotico y 8 sin LRA solo
utilizaron 1 (p=0.562).
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La media de la tasa de filtrado glomerular calculada a través de la formula CKD-EPI
en pacientes que sufrieron LRA basada en el criterio AKIN, durante su estancia en los
servicios hospitalarios fue menor en comparacién con los que no presentaron dicha
condicién, cuadro 8. Cabe mencionar que la diferencia de TFG al ingreso y egreso en
ambos grupos, con LRA 16.31 (DE+27.43) y sin LRA 15.81 (DE+12.85) ml/min/1.73m? no
presento significancia estadistica (p=0.937).

Cuadro 8. Comparacion TFG por CKD-EPI en pacientes con y sin LRA

Presencia Numero  Media* (DEx)** Significancia
LRA
TFG CKD-EPI Si 17 63.90* (39.85)** 0.019
al ingreso No 8 102.212* (22.69)**
TFG CDK-EPI Si 17 66.97* (46.51)** 0.008
a las 24hrs No 8 107.93* (23.59)**
TFG CDK-EPI Si 17 71.80* (60.26)** 0.045
alas 48 hrs No 8 120.43* (33.17)**
TFG CDK-EPI Si 16 70.11* (56.05)** 0.035
alas 72 hrs No 8 118.80* (34.09)**
TFG CDK-EPI Si 16 79.19* (44.17)** 0.032
al egreso No 8 118.02* (25.86)**

ml/min/1.73m?
Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

En contraste, la TFG calculada con la formula MDRD no present6 diferencias entre
los grupos a excepcion de la TFG al ingreso. De igual forma el A de cambio no fue
significativo, con LRA 36.27 (DE+51.56) y sin LRA 51.94 (DE+58.25) p=0.503. Cuadro 9.

Cuadro 9. Comparacién TFG por MDRD en pacientes con y sin LRA

Presencia Numero  Media* (DEx)** Significancia

LRA
TFG MDRD al Si 17 64.11* (46.84)** 0.021
ingreso No 8 113.16* (45.27)** '
TFG MDRD a Si 17 81.91* (73.80)** 0147
las 24hrs No 8 125.27* (49.35)** '
TFG MDRD a Si 17 121.01* (178.28)** 0.500
las 48hrs No 8 168.15* (109.34)** '
TFG MDRD a Si 16 110.31* (139.79)** 0387
las 72hrs No 8 160.65* (112.11)** '
TFG MDRD al Si 16 99.95* (81.26)** 0.095
egreso No 8 165.11* (95.90)** '

ml/min/1.73m?

Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
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La creatinina, BUN y leucocitos al ingreso, presentaron diferencias significativas en
pacientes con LRA en comparacion a pacientes sin LRA (cuadro 10). En la figura 5 se
observa la comparacién entre la concentracidbn de creatinina al ingreso y egreso en
presencia o no de LRA y en la figura 6 la concentracion de BUN.

Cuadro 10. Variables bioguimicas en pacientes con y sin LRA

Variable Unidad Con LRA (n=17) Sin LRA (n=8) p
Creatinina 1.94* (1.97*%) 0.75* (0.19**) 0.025
Ingreso
Creatinina 24hrs  mg/dL 2.45* (3.15*) 0.69* (0.17**) 0.035
Creatinina 48hrs  mg/dL 2.31* (2.84**) 0.56* (0.22**) 0.023
Creatinina 72hrs  mg/dL 2.23* (2.65**)° 0.60* (0.27**) 0.028
Creatinina mg/dL 1.53* (1.64**)° 0.61* (0.21**)

0.042
Egreso
BUN Ingreso mg/dL 41.54* (26.55**) 17.08* (6.32**) 0.002
BUN 24hrs mg/dL 50.08* (32.68**) 18.50* (6.96**) 0.001
BUN 48hrs mg/dL 52.58* (31.21**) 17.60* (6.45**) 0.000
BUN 72hrs mg/dL 52.85* (29.51**)° 18.72* (8.70**) 0.000
BUN Egreso mg/dL 45.02* (25.56**)° 16.26* (5.58**) 0.000
Leucocitos 1073/puL 11.62* (6.50**) 20.68* (10.58**) 0.014
Ingreso ;
Leucocitos 24hrs  10°3/pL 10.80* (4.06**) 16.65* (9.85**) 0.145
Leucocitos 48hrs  10°3/pL 10.54* (5.81*) 17.52* (9.77*) 0.092
Leucocitos 72hrs  1073/uL 11.22* (5.58**)° 15.41* (8.94**) 0.171
Leucocitos 1073/uL 10.83* (4.64**)° 14.51* (7.82**) 0161
Egreso ]
Media* y +DE**

016 pacientes
Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

6.00

Creatinina Egreso
Creatinina Egreso

2.00

oo 00

Creatinina Ingreso Creatinina Ingreso
a) b)

Figura 5. Concentracion de creatina al ingreso y egreso, a) pacientes con LRA, b) pacientes sin LRA.
Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
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No se encontraron diferencias en las medias de los grupos con LRA y sin LRA en el
IMC, TAS, TAD, TAM, FC, FR, temperatura, volumen urinario, indice urinario, hemoglobina,
plaguetas, bandas, glucosa, bilirrubina, VSG y PCR.

100.00
100.00 °

B80.00
50.00

50.00
60.00

BUN Ingreso
BUN Egreso

40.00
40.00

20.00 ! 2000 -

00 00
Si Mo Si Mo

Lesion renal aguda b) Lesion renal aguda

a)

Figura 6. Concentracion BUN en pacientes con y sin LRA. a) BUN al ingreso, b) BUN al egreso.
Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Los leucocitos al ingreso presentan diferencia entre las medias de ambos grupos,
de 11,623.53 (6,508.02) en pacientes con LRA a 20,687.50 (10,583.19) sin LRA, (p=0.014),

esta diferencia se pierde a partir de las 24 horas de estancia intrahospitalaria (figura 7).
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Figura 7. Concentracion de leucocitos al ingreso en pacientes con y sin LRA.

Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Para buscar asociaciéon entre variables se realiz6 correlaciéon de Pearson, se
encontré relacion positiva entre ambas formulas para el calculo de la TFG y sus

estimaciones subsecuentes, cuadro 11.

No se observd asociacion de la TFG con la TAS, TAD, TAM, FR, temperatura,

volumen urinario, leucocitos, bandas, bilirrubina ni VSG.

Entre las variables clinicas se encontro relacion entre la FC al ingreso y la TFG CKD-
EPI al ingreso y 72 horas de -.413 (p=0.040) y -.410 (p=0.047) respectivamente (figura 8).
También el indice urinario presento una asociacion positiva con la TFG a las 48, 72hrs y al
egreso en .477 (p=0.016), .425 (p=0.039), .439 (p=0.032), figura 9. Asimismo, se Vvio

asociacion entre la clasificacion del SOFA con la TFG como se muestra en el cuadro 12.
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MDRD MDRD MDRD MDRD MDRD
Ingreso 24hrs 48hrs 72hrs egreso

CKDEPI Correlacion .870" .807" .695™ 753" .745™
Ingreso de Pearson

Sig. 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

(bilateral)

N 25 25 25 24 24
CKDEPI Correlacion 757" 931" 725" 752" 761"
24horas de Pearson

Sig. 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

(bilateral)

N 25 25 25 24 24
CKDEPI Correlacion .845™ .822" .891" .881" .891"
48horas de Pearson

Sig. 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

(bilateral)

N 25 25 25 24 24
CKDEPI Correlacion .887" .828" .862™ 897" .888"
72horas de Pearson

Sig. 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

(bilateral)

N 24 24 24 24 24
CKDEPI Correlacion .838™ .803" .827" .834" 911"
Egreso de Pearson

Sig. 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

(bilateral)

N 24 24 24 24 24

** La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Dentro de las variables bioguimicas se encontrd asociacion de la TFG CKD-EPI con

la hemoglobina al egreso 0.450 (p=0.028); plaguetas a las 48hrs con la TFG del ingreso en
0.442 (p=0.027), figura 9; glucosa a las 24 hrs con la TFG al ingreso 0.526 (p=0.007), a las
24 horas 0.487 (p=0.014) y al egreso 0.441 (p=0.031). Y por ultimo CKD-EPI a las 24hrs
con PCR a las 48hrs en -0.456 (p=0.033), y CKD-EPI al egreso con PCR a las 48hrs en -
0.436 (p=0.048), PCR al egreso con CKD-EPI a las 24hrs en -0.556 (p=0.031).
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Cuadro 12. Correlacién SOFA y TFG por CKD-EPIl y MDRD

General “Dr. Miguel Silva”

CKDEPI CKDEPI CKDEPI CKDEPI CKDEPI
Ingreso 24horas 48horas 72horas Egreso
SOFA Correlacion -.520" -0.407 -0.490 -.566" -0.473
Ingreso de Pearson
Sig. 0.039 0.117 0.054 0.022 0.064
(bilateral)
N 16 16 16 16 16
SOFA 24hrs  Correlacion -.582" -0.482 -.552" -.624" -.529"
de Pearson
Sig. 0.018 0.058 0.027 0.010 0.035
(bilateral)
N 16 16 16 16 16
SOFA 48hrs  Correlacion -517 -0.403 -.504" -597" -533"
de Pearson
Sig. 0.040 0.122 0.046 0.015 0.033
(bilateral)
N 16 16 16 16 16
SOFA 72hrs  Correlacion -0.502 -0.420 -0.490 -574° -517
de Pearson
Sig. 0.056 0.119 0.064 0.025 0.048
(bilateral)
N 15 15 15 15 15
SOFA Correlacién -.544" -0.462 577" -.641" -.594"
Egreso de Pearson
Sig. 0.036 0.083 0.024 0.010 0.020
(bilateral)
N 15 15 15 15 15
MDRD MDRD MDRD MDRD MDRD
Ingreso 24hrs 48hrs 72hrs Egreso
SOFA Ingreso  Correlacién de Pearson -0.429 -0.364 -.507" -0.495 -0.463
Sig. (bilateral) 0.098 0.165 0.045 0.051 0.071
N 16 16 16 16 16
SOFA 24hrs Correlacion de Pearson -.507" -0.429 -.530" -.530" -.526"
Sig. (bilateral) 0.045 0.098 0.035 0.035 0.037
N 16 16 16 16 16
SOFA 48hrs Correlacion de Pearson -0.443 -0.321 -0.478 -0.470 -.520"
Sig. (bilateral) 0.086 0.225 0.061 0.066 0.039
N 16 16 16 16 16
SOFA 72hrs Correlacion de Pearson -0.388 -0.356 -519" -0.487 -0.459
Sig. (bilateral) 0.152 0.193 0.047 0.066 0.085
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N 15 15 15 15 15
SOFA Egreso  Correlaciéon de Pearson -0.445 -0.391 -.629" -571" -575"
Sig. (bilateral) 0.096 0.150 0.012 0.026 0.025
N 15 15 15 15 15

CKDEPI7T2horas

Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

R Lingal = 0.131
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Figura 9. Correlacion indice urinario egreso con TFG por CKD-EPI a las 72hrs.

Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
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Figura 10. Correlacion plagquetas a las 48hrs con la TFG por CKD-EPI al ingreso. Fuente:

Fuente: Base de datos colectados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
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Discusion

El presente estudio evalué prospectivamente a 25 pacientes los cuales fueron
admitidos en el servicio de urgencias generales o la unidad de terapia intensiva con
diagndstico de sepsis, 68% de estos desarrollaron LRA de acuerdo a los criterios AKI, es
decir, dos tercios de la poblacion se vio afectada. Lo cual concuerda con lo que se ha
reportado en la literatura. ** Hoste y su grupo reportaron una incidencia de LRA de hasta
62.5% en unidades de terapia intensiva europeas.?? En el 2018 un estudio retrospectivo
mostré una incidencia de 54.12% dentro de una unidad de terapia intensiva de Beijing.*® En
un estudio multicentrico retrospectivo de 4532 pacientes con sepsis, 64.4% desarrollaron
LRA.%

Se tiene el conocimiento de que la estimacién de la TFG a través de férmulas
matematicas basadas en la Cr sérica, no es lo ideal para evaluar la funcion renal en pacientes
criticamente enfermos,* como lo seria la depuracion de inulina como ejemplo;
lamentablemente por la disponibilidad, costo, equipo necesario y metodologia, de forma
comun no estan disponibles para la mayor parte de la poblacion mexicana, por lo que la
estimacion de la TFG por las ecuaciones MDRD y CKD-EPI aln son herramientas
indispensables en la practica clinica diaria y por tanto utilizadas de forma comun en estudios
clinicos, en los cuales se incluyen los relacionados al estudio de la LRA debida por
sepsis.*! 42
En la actualidad se encuentran en estudio nuevos marcadores para identificar la LRA,
como lo son, los estudiados por Hana Kim que mostré que la proencefalina, la lipocalina
asociada gelatinasa de neutroéfilo y las ecuaciones para determinar la TFG, CKD-EPI y MDRD
son comparables, al no mostrar significancia estadistica entre ellas. Y en cuanto a mortalidad
a 30 dias, las férmulas para la determinacion de la TFG, a diferencia de marcadores como
PENK o NGAL, mostraron diferencias significativas entre los sobrevivientes y los que

fallecieron (P <0.005).° Con lo que se demuestra la utilidad de estas formulas.

El uso de vasopresores se ha sugerido como una herramienta para mantener una
perfusién renal adecuada. Las guias de sobreviviendo a la sepsis recomiendan su uso para
mantener una TAM de 65mmHg, sin embargo, estos pueden presentar efectos adversos lo

cual limita su uso. Nuevos conocimientos en fisiopatologia de LRA asociada a sepsis y otras
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patologias podrian sugerir una meta de TAM individualizada al estado pre mérbido o al menos
mayor a 70-75mmHg.*> 44 En esta muestra de pacientes, no se observé mejoria en la funcién
renal tras el uso de norepinefrina o epinefrina. En el 2008, se observd que la vasopresina
tenia tasas de mortalidad menores en comparacion con epinefrina a 28 dias,*® sin embargo
en estudios mas recientes se ha reportado el uso de aminas como un factor de riesgo para

mortalidad.®

Se ha buscado ampliamente factores de riesgo tanto clinicos como bioquimicos, para
el desarrollo de LRA en pacientes no solo con sepsis, sino en pacientes criticamente
enfermos. Entre los primeros se pueden destacar la edad, IMC, enfermedades concomitantes
como lo son la presencia de CKD, diabetes mellitus o hipertension arterial sistémica, uso
previo de inhibidores de la enzima de angiotensina, bloqueadores de los receptores de
angiotensina o estatinas, localizacion del foco de infeccibn y mayores puntajes en
clasificaciones SOFA y APACHE IIl. Se ha encontrado informacién variada acerca de estos e
incluso en estudios donde se realizd andlisis de regresion logistica donde no se encontrd
significancia estadistica con el score APACHE Il con el desarrollo de LRA en pacientes con

sepsis.*

En este estudio, aunque no se evalud factores de riesgo a través de métodos como la
regresion lineal o el riesgo relativo, no se encontré asociacion entre el IMC y la edad, los
cuales son parametros ampliamente reportados,*>*® mas si se observd una asociacion
negativa entre el score de SOFA con la TFG en diversos puntos del internamiento del
paciente, lo cual es légico al ser un puntaje que nos indica la probabilidad de morbilidad en
los pacientes. Este punto fue estadisticamente significativo en el score calculado a las 24hrs

con la TFG evaluada al ingreso, 48, 72hrs y egreso del paciente.

Los focos de infeccion asociados a mayor morbimortalidad en LRA son muy diversos
en la literatura, como lo es intra abdominal*?#’ y pulmonar.® En nuestro estudio no se observo
diferencia en relacion a la localizacion del foco de infeccion con la presencia de LRA o mayor

deterioro de la funcién renal.

Otras variables clinicas observadas fueron la frecuencia cardiaca como una
asociacion negativa, lo cual se explicaria fisioldgicamente que a menor tension arterial y por
tanto perfusion renal existe un incremento en la frecuencia cardiaca de forma compensatoria.

El indice urinario también se asocié de forma positiva a la TFG como indicador de la funcion
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renal.

Dentro de factores de riesgo bioquimicos se ha asociado una cuenta baja de glébulos
blancos y plaquetas.*? En este estudio no se observé correlacion alguna entre la TFG y el
recuento plaquetario y de globulos blancos, méas al dividir a los pacientes de acuerdo a la
presencia y ausencia de LRA de acuerdo a los criterios AKI, al ingreso los pacientes con LRA
presentaron un recuento de leucocitos significativamente menor (11.6210%uL) en
comparacion con los que no tenian LRA (20.6810%uL) con una p de 0.014. Esto podria
explicarse como una mayor respuesta inflamatoria para contribuir al desarrollo de AKI, es ya
conocido la secrecion de citocinas pro inflamatorias, tales como IL-6, IL-1 y TNF-a, es mayor
en un estadio inicial de la sepsis y posteriormente se activa una serie de mecanismos
inmunosupresores que conducen a oscilaciones entre el estado anti-inflamatorio e

inflamatorio.1314

Debido al manejo oportuno otorgado en la estancia hospitalaria, entre lo que se incluye
la fluidoterapia, antibioticoterapia, evaluacion constante de pardmetros clinicos y bioquimicos
con su respectivo tratamiento adicional, como los ya anteriormente mencionados. Se observo
una mejoria general en los pacientes demostrado en la recuperacion gradual de la TFG,
descenso de la creatinina sérica, aumento del volumen y el indice urinario refiriéndose a la
funcion renal. En otras variables se observo un descenso en la concentracion de glucosa

plasmética (130.20mg/dL) ya que a su ingreso alcanzaba una media de 199.24mg/dL.

Los leucocitos también presentaron una disminucién en su concentracién, mas no se
observé esta disminucién en el porcentaje de bandas ni en los marcadores de inflamacion
VSG ni PCR. Nuevamente esto podria explicarse debido al estado fluctuante entre el estado
anti-inflamatorio e inflamatorio, asi como la corta estancia en los servicios que no alcanz6 a
finalizar un esquema de antibiéticos sugerido para estas patologias.® Al salir de los servicios
de urgencias generales y/o unidad de terapia intensiva, los pacientes eran egresados al
servicio de medicina interna donde seguia y se completaba su esquema de antibiético, con lo
gue se podria esperar un decremento de estos parametros. Debido al disefio de este estudio,

lamentablemente se desconocen estos datos.

La concentracion de hemoglobina disminuyo levemente, a su ingreso contaba con una
media de 12.25mg/dL y al egreso de 11.42mg/dL, lo cual podria explicarse por varios motivos,

como el hecho de que al ingreso se encuentren depletados de volumen y por ende con
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hemoconcentracion y una vez hidratados, disminuya el nivel de hemoglobina, otra es por las
multiples tomas de muestras sanguineas para estudios de laboratorio, asi como sangrado

activo.

Este estudio tiene sus limitantes entre las cuales se destaca su pequefia muestra de
pacientes y la falta de seguimiento afuera de los servicios de urgencias y terapia intensiva,
donde su promedio de estancia fue de 5.94 dias. Asi como su falta de informacién acerca de
comorbilidades previas y uso de farmacos. A pesar de estas limitantes, presenta la ventaja
de observar asociaciones entre factores que podrian ser de riesgo en nuestra poblaciéon y con

esto encaminar nuevas investigaciones.

En conclusién, el desarrollo de LRA fue un evento comdn en pacientes con sepsis,
en los cuales la TFG logro recuperarse en 84% de pacientes de acuerdo a la estimacion a
través de la formula CKD-EPI y 88% con la formula MDRD.
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Conclusiones:

1) Alo largo de su estancia en los servicios de urgencias y unidad de terapia intensiva,
21 pacientes presentaron disminucion en la concentracion de creatinina y 4 aumento
en esta. En la estimacion de la TFG, a través de la formula CKD-EPI 3 pacientes
presentaron un decremento en su funcién y con MDRD solo 1, en ambas férmulas 4
pacientes al egreso presentaron una TFG menor a 60ml/min/1.73m?2,

Al tomar las medias de la cohorte estudiada, la tensién arterial media aumento de
77.60 a 88.19, el volumen urinario de 987.60 a 1485.92 y por consiguiente se observa
un incremento en el indice urinario. De los valores bioquimicos en la concentracion
de plaguetas, bandas, BUN, bilirrubina, VSG y PCR no se observé cambio. La
concentracion de hemoglobina, leucocitos, glucosa y creatinina presentaron un

descenso en su concentracion.

2) La incidencia de LRA de acuerdo a los criterios AKIN al ingreso fue de 48%, a las
24hrs de 40%, a las 48hrs de 36%, a las 72hrs de 32% y al egreso de 20%.

3) En esta cohorte de pacientes no se observé mejoria en la TFG asociada al uso de
aminas o al uso de 2 0 mas antibiéticos.

4) Los factores que presentaron una asociacion positiva con la TFG fueron la glucosa
sérica, hemoglobina y el indice urinario que se observé desde las 48 horas hasta el
egreso. La FC y la PCR presentaron asociaciones negativas al igual que la
clasificacién de SOFA que a las 24hrs no existi6 relacion, pero a las 48, 72hrs y egreso

si lo hizo.

En éste trabajo se cumpli6 de manera parcial la hipétesis, ya que el 68% de los
pacientes que ingresaron al protocolo presentaron LRA en grado variable durante el periodo

de vigilancia, mientras que Unicamente el 8% permanecié con algun grado de lesion renal.
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Consentimiento Informado

Siglas paciente Fecha Edad

Genero No de expediente

Objetivo: Conocer la funcion renal en pacientes con diagnostico de sepsis, asi como
determinar su evolucién al ingreso, 24, 48, 72 horas y al egreso del servicio de Urgenicas
Generales o Unidad de Terapia Intensiva del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Justificacion: La lesién renal aguda asociada a sepsis es un problema frecuente y grave
en pacientes con sepsis, el cual de no corregirse de manera rapida, trae consecuencias
graves en cuanto a la funcion renal, pronostico del paciente y conlleva altos costos
personales e institucionales.

Beneficios: Conocer los principales causas de sepsis, evolucion, y su impacto en la funcion
rena, y con estdé mejorar la atencion del paciente lo que se reflejara en un mejor pronostico
de los pacientes.

Riesgos/complicaciones: Ninguno, ya que no se administrara tratamiento diferente al
estandar.

Enterado de los riesgos y beneficios, yo acepto (como
familiar responsable del paciente) la participacién en el protocolo antes mencionado.

Cualquier duda, queja o inconformidad que se pueda presentar durante la realizacion y
evolucién de este protocolo, favor de cominucarse al Comité de Etica en Investigacion, con
su Presidenta la Dra. Maria Teresa Tinoco Zamudio al telefono 3172997.

Nombre y firma testigo Nombre y firma testigo

Dr. Christopher Plata Lopez cel. 4431397900



Hoja de recoleccion de datos

M/F
Siglas Edad Género Fecha
Residencia
Servicio Cama Foco infeccioso Peso/Talla
Ingres | 24 48 72 Egres Laboratorio
0 Horas | Horas | Horas | o Ingreso | 24 48 72 Egres
TA Horas | Horas | Horas | o
Hemoglobi
TAM na
Leucocitos
FC
Plaquetas
FR Bandas
TEMP Glucosa
BUN
;/r?lum Creatinina
Urinari CKD-EPI
o MDRD
In(_jlce_ Bilirrubina
grlnan Total
Amina VSG
s si/no PCR
SOFA

TA: Tension Arterial. TAM: Tensiéon Arterial Media. FC: Frecuencia Cardiaca. FR: Frecuencia respiratoria. TEMP:
Temperatura en grados Celsius. Volumen Urinario: ml/24 horas. indice Urinario: mi/kg/hora. Aminas: Norepinefrina,
vasopresina, dopamina. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology. MDRD: Modification in Diet in Renal Disease.
VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular. PCR: Proteina C Reactiva.




Aminas (Fecha de inicio, suspension, tipo):
Focos infecciosos agregados (de haberlos):

Antibioticos usados (tipo y dosis):

Hoja de recoleccion de datos

urinario en 24
hrs

Score
SOFA 0 1 2 3 4
PaO2/FiO2 >400 <400 <300 <200 con | <100 con
soporte soporte
respiratorio respiratorio
Plaguetas >/= 150 <150 <100 <50 <20
Bilirrubina Total | <1.2 12al9 2a5.9 6a11.9 >12
P. arterial media | >/=70 <70 Dopamina <5 o | Dopamina  a | Dopamina >15,
dobutamina a | 5.1 a 15, o | epinefrina >0.1
cualquier dosis | epinefrina <0.1, | o norepinefrina
0 norepinefrina | >0.1
<0.1
E.C. de Glasgow | 15 13-14 10-12 6-9 <6
Creatinina <1.2 1.2-1.9 2-34 35-49 >5
Volumen <500 <400

Las dosis de catecolaminas se administran como microgramo/kg/min por lo menos 1 hora.
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