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RESUMEN

Objetivo: determinar el grado de asociacion entre lesion renal aguda (LRA) y
muerte en pacientes con sepsis en urgencias. Métodos: estudio se casos y
controles, longitudinal, retrolectivo, retrospectivo, unicéntrico. Resultados: Se
analizaron 194 expedientes de pacientes (97 casos -con lesion renal aguda-, 97
controles -sin lesién renal aguda), todos con diagndstico de sepsis, la edad media
fue de 63.22+16.0 afios, las mujeres fueron un poco mas del 50% (n=98), 143
pacientes tenian registrado alguna comorbilidad (73.7%) de las cuales destacan
la diabetes mellitus (DM) con el 55% y la hipertension arterial sistémica (HAS)
con el 51%.

La mortalidad fue del 3,6% (n=7), el foco infeccioso mas frecuente fue el urinario
con 74 casos, seguidos de la sepsis abdominal (n=28), tejidos blandos (n=26 y
pulmonar (n=17) pero sin diferencia significativa entre los pacientes cony sin LRA
(p=0.222), aunque los pacientes sin LRA requirieron mas frecuentemente de
ventilacion mecanica (VM) (p=0.016). No se encontrd asociacion significativa
entre los pacientes con LRA y mortalidad (OR 2.75 1C95 0.52 a 14.54) ni con VM
(0.33 1C95% 0.087 a 1.27) pero, los pacientes con DM tenian 1.5 veces mas
posibilidades de desarrollar LRA, siendo estadisticamente significativo (p=0.005).
Conclusion: La mortalidad en pacientes con LRA fue muy escasa (5.1%), el foco
mas frecuente del origen de la sepsis fue el urinario. El desarrollo de la LRA se
asocio con la presencia de DM. La LRA no esté asociada a mayor mortalidad ni

uso de ventilacion mecanica en los pacientes con sepsis.

Palabras clave: lesion renal aguda, sepsis, mortalidad.

Key words: Acute Kidney Injury, Sepsis, Mortality.



ABSTRACT

Objective: To determine the degree of association between acute kidney injury
and death in patients with sepsis in the emergency room.

Material and methods: Case-control study, longitudinal, retrolective,
retrospective, unicentric.

Results: 194 patient records were analyzed (97 cases -with AKI-, 97 controls -
without AKI), all of them with a diagnosis of sepsis, the mean age was 63.22+16.0
years, women were a little more than 50% (n=98), 143 patients had registered
some comorbidity (73.7%) of which DM stands out with 55% and SAH with 51%.
Mortality was 3.6% (n=7), the most frequent source of infection was urinary with
74 cases, followed by abdominal sepsis (n=28), soft tissues (n=26) and
pulmonary (n=17) but without significant difference between patients with and
without AKI (p=0.222), although patients without AKI required AMV more
frequently (p=0.016). No significant association was found between patients with
AKI and mortality (OR 2.75 IC95 0.52 to 14.54) or with AMV (OR 0.33 IC95%
0.087 to 1.27), but patients with DM had 1.5 times more chances of developing
AKIl, being statistically significant (p=0.005)

Conclusions: Mortality in patients with AKI was very low (5.1%), the most
frequent focus of origin of sepsis was urinary. The development of AKI was
associated with the presence of DM. AKl is not associated with increased mortality

or use of AMV in patients with sepsis.



1. INTRODUCCION
1.1 MARCO EPIDEMIOLOGICO

La lesion renal aguda (LRA) es una complicacion grave en los pacientes criticos
y se asocia a un aumento de la morbimortalidad, estancia hospitalaria, costos y
desarrollo a largo plazo de enfermedad renal crénica (ERC). La incidencia global
de LRA en pacientes criticos dependera de la definicion utilizada y la poblacién

estudiada.

La LRA constituye un factor de riesgo independiente asociado a mortalidad en
los pacientes criticos y principalmente como parte de la disfuncion organica

multiple en la sepsis grave.

Increiblemente, se tiene poca informacion sobre la epidemiologia de la lesion
renal aguda asociada a sepsis (LRA-S), esto debido por la falta de congruencia
epidemioldgica que se tiene sobre los criterios de sepsis y los de LRA. Inclusive
en gran medida se desconoce la incidencia global de la sepsis. Adhikari et al. (1)
en Estados Unidos, refieren un estimado de 19 millones de casos anuales en
todo el mundo, sin embargo, la incidencia real es mucho mayor.
Aproximadamente 1 de cada 3 pacientes con sepsis desarrollara LRA, se estima
gue la incidencia mundial anual de LRA-S es de alrededor de 6 millones de casos
o casi 1 por cada 1000 habitantes. Cabe mencionar, que esta cifra es reducida
en comparacion con el reporte de incidencia de LRA. Otras notificaciones de LRA
en pacientes hospitalizados oscilan entre el 5%y el 31% (2, 3). En el caso de los
pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), se detecta
sepsis en aproximadamente el 40-50% de los pacientes con LRA. Un estudio de
cohortes prospectivo que incluyé a 1177 pacientes con sepsis en 198 UCI de 24
paises europeos notifico una incidencia del 51% de LRA con una tasa de
mortalidad del 41% (4). Un estudio retrospectivo realizado en China que incluyé
a 146,148 pacientes detectd LRA en el 47.1% de los casos de sepsis (5). En un
andlisis adyacente de un ensayo controlado aleatorizado (ECA) multicéntrico en

shock séptico que incluyé a 1243 pacientes, la LRA estaba presente en el



momento del ingreso en el servicio de urgencias en el 50.4% y otro 18.7%
desarroll6 una LRA posterior en un plazo de 7 dias (6,7). Sin embargo, la LRA es

frecuente incluso entre pacientes sin sepsis grave o shock.

Otro aspecto del problema es una cuestién semantica o epistemologica. Dado
gue la sepsis se define como una disfuncién organica asociada a una infeccion,
infeccion mas LRA equivale a sepsis. Asi pues, en realidad deberiamos
preguntarnos por las tasas de LRA en pacientes con infeccion o por la proporcion
de LRA en los que el acontecimiento desencadenante es una infeccion. Las
directrices de consenso actuales para la sepsis utilizan la puntuaciéon de
evaluacion del fallo organico relacionado con la sepsis para cuantificar la
disfuncién orgéanica, incluida la renal, en lugar de la definicion KDIGO. Dado que
la puntuacion Sepsis-related Organ Failure Assessment (8) no distingue la LRA
de la Enfermedad Renal Cronica, ni tiene en cuenta adecuadamente las
diferencias demogréficas en la creatinina basal, no puede evaluar de forma fiable

la disfuncién renal asociada a la infeccién.

La LRA-S esté estrechamente relacionada con una mala evolucién clinica. Entre
los pacientes criticos con LRA, la LRA-S se asocié a un mayor riesgo de muerte
intrahospitalaria (odds ratio: 1,48) y a una estancia hospitalaria mas prolongada
en comparacion con la LRA por cualquier otra causa (37 frente a 21 dias). La
necesidad de tratamiento de reemplazo renal (TRR) intrahospitalaria se asocio
estrechamente con la mortalidad hospitalaria (9,10). Los pacientes con
recuperacion renal tras LRA-S tienen una supervivencia mucho mayor. En un
estudio, los pacientes a los que se les revirtio la LRA-S en las 24 horas siguientes
a la documentacién del shock experimentaron una reduccion de la mortalidad

hospitalaria (cociente de riesgos instantdneos: 0,64) (11).



La lesidon renal aguda (LRA) es una condicién comun en multiples entornos
clinicos, (12), que se ha vuelto cada vez mas prevalente tanto en paises
desarrollados como en vias de desarrollo, afectando del 30 al 60% de los
pacientes con una morbimortalidad grave (13, 14). Previamente la LRA se
percibia como una afeccién autolimitada, sin embargo, ahora se conoce que los
cambios agudos en la funcién renal estan asociados con consecuencias a largo
plazo, incluida la progresion a enfermedad renal cronica, cambios

cardiovasculares, dafio funcional continuo y muerte. (15)

1.2 DEFINICION

Las guias KDIGO proponen una definicibn consensuada y un sistema de
estadificacion para la practica clinica que se basa en el aumento de la creatinina
sérica en 7 dias y/o la presencia de oliguria (ver anexo 1), ambos marcadores

sustitutos de la tasa de filtracion glomerular (TFG) (16).

La sepsis también es un problema global con una incidencia que va en aumento
y afecta aproximadamente al 10% de los pacientes que ingresan a la UCI (17,18).
Se define como “una disfuncion organica potencialmente mortal causada por una

respuesta disregulada del huésped a la infeccion" (19).

1.3LESION RENAL AGUDA EN SEPSIS

La lesion renal aguda y la sepsis tiene una misteriosa coneccion en muchos
pacientes: la sepsis es una de las principales causas de LRA, y la LRA es una
complicacion comun de la sepsis (20). Cabe mencionar que el desarrollo de LRA
en el contexto de la sepsis incrementa el riesgo de muerte en el hospital de seis

a ocho veces. (21).



1.4CAUSAS DE LESION RENAL
La lesién renal se puede clasificar en prerrenal, intrinseca y posrenal (ver anexo
2). (22)

1. Prerrenal: perfusion renal reducida, lo que disminuye la TFG vy
posteriormente puede resultar en dano celular.

2. intrinseca o intrarrenal: causada por una lesion celular directa en el rifidn
y de acuerdo a la ubicacién se clasifica la lesion celular en: glomerular,
intersticial, tubular o vascular.

3. Posrrenal: frecuentemente es causada por una uropatia obstructiva, que
puede disminuir la TFG y causar dafo celular a través de una mayor

presién en el sistema colector.

1.5MECANISMOS DE LA LESION RENAL AGUDA ASOCIADA A SEPSIS

Usualmente la hipoétesis ha sido que la LRA-S es causada por hipoperfusién y un
subsiguiente mecanismo de isquemia-reperfusién. En pacientes con sepsis y
LRA, la etiologia mas comun de enfermedad renal es prerrenal (23). Sin embargo,
los cambios en la macrocirculacién, como la disminucion del flujo sanguineo renal
y la vasoconstriccién renal, no siempre estan presentes en pacientes con LRA-

S, por lo que se han estudiado otras hipotesis.

La mayoria de los casos de LRA es multifactorial y pueden estar en juego varios
mecanismos relacionados entre los que se incluyen la inflamacion, la alteracion
profunda y heterogénea del flujo microvascular peritubular y globular y la

respuesta metabolica de las células epiteliales tubulares (CET) a la lesion. (24)

1.5.1 Microcirculacién renal durante la lesion renal aguda inducida por
sepsis

La sepsis conduce a alteraciones profundas en el flujo sanguineo microvascular
(25), caracterizadas por un incremento heterogéneo de la distribucién regional

del flujo sanguineo y un acrecimiento de los capilares con flujo sanguineo



deficiente (15). La microcirculacion renal se altera de manera similar durante la
LRA inducida por sepsis (26), incluso con flujo sanguineo renal (FSR) global de
organos normal o aumentado (27). Mdltiples mecanismos parecen encuadrar
este caracteristico trastorno microcirculatorio como lo es la disfuncion endotelial,
alteracion de la deformacién de los glébulos rojos, dafio del glucocaliz, aumento
de la activacion, adhesion y reclutamiento de leucocitos, adhesiéon de plaquetas
y activacion de la cascada de coagulacién con depdsito de fibrina (28) (ver anexo
3). Se crean areas desprovistas de oxido nitrico y aumenta su capacidad
vasodilatadora porque se eleva la produccion de éxido nitrico sintasa (iINOs) en
la LRA-S; por el contrario la éxido nitrico sintasa derivada del endotelio (eNOs)
gue es importante para proteger el endotelio disminuye, de aqui surge el
planteamiento de que la inhibicién selectiva de INOs puede restaurar los

trastornos de microcirculacion renal (29).

1.5.2 Inflamacion en la lesién renal aguda asociada a sepsis

Para la eliminacién de la infeccién y apoyar recuperacion del tejido es de suma
importancia la respuesta inflamatoria, la cual se produce en las células epiteliales
tubulares primordialmente del tibulo proximal activada por sustancias endégenas
liberadas por células y tejidos lesionados DAMP (patrones moleculares
asociados al dafno) y PAMP (patrones moleculares asociados a patdégenos) que
se filtran a través del glomérulo y pueden activar las células epiteliales tubulares
desde el interior del tabulo, caracterizada por la expresion de TLR 2y TLR 4. Los
neutroéfilos activados liberan mediadores inflamatorios, ROS y RNS, que causan

estrés y lesiones en las células tubulares del rifidn. (30).

1.5.3 Procesos proapoptoéticos caracteristicos de la respuesta de la célula
tubular renal a la sepsis cuando existe lesion renal aguda (ver anexo 4):

1. Reprogramacion metabodlica y optimizacion del consumo energético.

Anulacion del control del equilibrio energético y la lesion mitocondrial

caracterizada por disminucién en la produccién y utilizacion de adenosin
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trifosfato (ATP) en el rifidén, y la inflamacidén se asocia con la regulacion
baja del transporte iénico. La inflamacién conduce a la reprogramacion
metabdlica que se caracteriza por adaptacién de los requerimientos de
energia con una variacion al interrumpir la fosforilacién oxidativa y utilizar
la glucdlisis aérobica como proceso principal para obtener energia. (31,
32).

Procesos de control de calidad mitocondrial: mitofagia y biogénesis. Al
efectuarse disfuncién mitocondrial existe aumento de la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), y por tanto dafio celular. Asi la lesion
mitocondrial induce al control de calidad a través de la mitofagia,
eliminando y digiriendo las mitocondrias disfuncionales, y la biogénesis a
través de la rehabilitacion de mitocondrias sanas. (33)

Limitacion del ciclo celular y la replicacién del &cido desoxirribonucleico
(ADN). En la lesion tubular renal por sepsis la regulaciéon mitocondrial es
en el punto G1 — S del ciclo celular. Se ha demostrado bajo el contexto de
la regulacion a la baja metabdlica que se induce la detencién del ciclo
celular en estos puntos. La recuperacion de la funcion renal se repercutira

en la progresion del ciclo celular (34).

1.6 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagnéstico y la estadificacion de la LRA se basan principalmente en dos

parametros clave: la concentracion de creatinina sérica y el flujo urinario.

Como previamente se comentd, de acuerdo a las guias KDIGO, la LRA ahora se

define de acuerdo con tres etapas basadas en la concentracion de creatinina

sérica, flujo urinario, y la necesidad de terapia de reemplazo renal.

Una objecidn a estos criterios diagnosticos es que los marcadores miden soélo la

funcién excretora del rindn, no tomando en cuenta sus funciones metabdlicas y

endocrinas. En cuanto a la creatinina sérica se denota su menor produccion

durante la enfermedad critica, sus interacciones con farmacos y la influencia del

estado de volumen en cada paciente en las medicinones. El uso de flujo urinario
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incluye que no es especifico renal y que se ve influenciado elocuentemente por
cambios hormonales, cambios que pueden resultar de traumatismos, cirugia,
dolor y estado nutricional. Debido a que estos 2 biomarcadores funcionales se
encuentran limitados por los cambios tardios posteriores a la lesion renal con
baja sensibilidad y especifidad, persiste una intensa busqueda de nuevos

marcadores de diagnéstico de la funcién renal.

1.7BIOMARCADORES

Se ha demostrado que varios biomarcadores nuevos que detectan la LRA antes
y son mas sensibles que la creatina sérica. Los marcadores mas investigados
son la lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL), la molécula de
lesion renal -1 (KIM-1), la proteina de union a acidos grasos del higado (LFABP)
y el producto de un inhibidor tisular de la metaloproteinasa 2 y el factor de
crecimiento similar a la insulina - proteina de union 7 (TIMP-2*IGFBP7;
Nephrocheck™) (ver anexo 3). (35 -39).

1.8MANEJO DEL PACIENTE CON LESION RENAL AGUDA POR SEPSIS

El primer paso es identificar a los pacientes que cumplen con el diagnostico de
sepsis y LRA. La hipotension arterial es uno de los mecanismos que complica la
progresion de la LRA, por lo tanto, al recuperar una TAM con vasopresores debe
alcanzar el objetivo Optimo para prevenir el dafio renal y el aumento de la

mortalidad en este grupo de pacientes. (40)

1.8.1 Hemodinamia glomerular durante la lesion renal aguda inducida por
sepsis

Durante la sepsis hay una alteracion de la distribucion del FSR, con aumento del
flujo cortical, responsable de la hipoxia medular. La LRA-S se caracteriza por la
disminucion de la TFG, la cual se simplifica en tres componentes no absolutos

entre si: disminucién de la tensién arterial media (TAM), vasoconstriccion de la
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arteriola aferente y vasodilatacion de la arteriola eferente. EI mecanismo
presentado por la disminucién de la TFG puede ser protector ya que al presentar
el thbulo renal estarA menos expuesto al proceso inflamatorio, asi mismo

requiriendo menor gasto de energia en la reabsorcion idnica de sodio y cloro (41).

1.8.2 Objetivos terapéuticos

La guia de la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis de 2012 recomienda que el
volumen extracelular y el gasto cardiaco se evallen y se respalden con una
terapia hidrica dirigida considerando los siguientes objetivos con grado de
recomendacion C: presion venosa central 8-12 mmHg, TAM 265 mmHg, flujo
urinario 20.5 ml / kg / h, saturacioén venosa central o saturacion venosa mixta de
oxigeno del 70%. (42, 43, 44)

1.9 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Tejera D y cols. en 2018 realizaron un estudio de cohorte y seguimiento en una
unidad de cuidados intensivos de Montevideo, Uruguay incluyendo 401 pacientes
ingresados entre noviembre de 2014 y octubre de 2015 mayores de 15 afios y
gue tuvieran al menos dos determinaciones de creatinina sérica, los cuales
56,6% fueron hombres con mediana de edad de 68 afios. La incidencia de LRA-
S fue del 75.3%. La mortalidad en pacientes con o sin LRA fue del 41.8% y 14%,
respectivamente (p < 0.001). Concluyendo que la incidencia de LRA es alta

principalmente en pacientes sépticos. (45)

Gorordo-Delsol LAy cols. en 2020 realizaron estudio transversal con seguimiento
a 30 dias de los pacientes con diagnodstico de sepsis 0 choque séptico con el
objetivo de identificar la prevalencia de la sepsis en 68 servicios de urgencias
médicas de México. Se atendio a 2379 pacientes, de los cuales 307 presentaron
sepsis. La prevalencia de la sepsis fue de 12.9%, con mortalidad global de
16.93%, que en los casos de sepsis fue de 9.39% y en los de choque séptico, de

65.85%. Comentandose alta prevalencia de la sepsis en los servicios de
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urgencias médicas mexicanos, cabe mencionar que la mortalidad de los
pacientes con choque séptico fue similar e, incluso, mayor a la reportada

internacionalmente. (46)

Debido a la alta incidencia y mortalidad de la LRA-S, un nimero significativo de
estudios ha explorado las causas de la LRA-S; Lui y cols. realizé un estudio con
el objetivo de determinar los factores predisponentes para la LRA-S mostrando
20 factores estadisticamente significativos (shock séptico, hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus, infeccion abdominal, administracion de
vasopresores, administracion de farmacos vasoactivos, ventilacion mecanica,
resultados positivos de hemocultivo y antecedentes de
tabaquismo). Concluyendo que los factores de riesgo de LRA-S surgen de una
amplia gama de fuentes, lo que dificulta la prediccidon y prevencion de esta

afeccion. (47)

Vanmassenhove J y cols., realizaron en 2015 un estudio de cohorte prospectivo
en donde evaluaron el valor prondéstico de la LRA midiendo el incremento de
creatinina sérica en las primeras 24 horas y en las siguientes 24 horas
posteriores, asi como la mortalidad, y se concluyé que el valor pronostico de un
aumento impacta en la mortalidad, sélo si se eleva 0.3mg/dl dentro de las
primeras 24 horas. (48)

14



2. JUSTIFICACION

La lesion renal aguda y la sepsis estan inextricablemente conectadas en muchos
pacientes: la sepsis es una de las principales causas de LRA, y la LRA es una
complicacion comun de la sepsis. Por este motivo, se considera de suma
importancia estudiar el grado de asociacién entre LRA y muerte en pacientes con

sepsis.

En los pacientes con sepsis encontraremos los signos comunes que lo
caracterizan y el conocer sus factores de riesgo al presentarse en los servicios
de Urgencias, crea una ventaja para disminuir su prevalencia en estos servicios
al retroalimentar la informacién y poder tomar medidas preventivas; sin embargo,
al recabar estos datos para conocerlo es importante considerar la retroactividad
de la informacion y la confiabilidad de la misma cuyos resultados nos daran un
conocimiento mas amplio al explorarlo y ayudaran a la formacion de lineas de
investigacion. De ahi la necesidad de generar conocimientos mas exactos sobre
las causas y desarrollo de LRA en el paciente séptico y principalmente en los
pacientes con estas caracteristicas que acuden al Hospital General de Zona No.
47 "Vicente Guerrero" a recibir atencién médica, ya que la mortalidad en estos

pacientes contindia siendo elevada.

Este estudio es factible realizarlo en el servicio de urgencias del Hospital General
de Zona No. 47 "Vicente Guerrero" ya que se reciben pacientes con multiples
patologias metabdlicas dentro de las cuales se encuentra la sepsis y se cuenta
con estudios de laboratorio para medir la funcién renal con creatinina durante las
24 horas.

15



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se sabe poco sobre la epidemiologia de la LRA-S sin otros factores contribuyentes
significativos que expliquen la LRA. Esto quizas se deba a la falta de una
epidemiologia coordinada entre los criterios de sepsis y los criterios de LRA y entre

los investigadores que trabajan en estas areas.

En Estados Unidos se estima hasta 19 millones de casos en todo el mundo por
afo, pero la verdadera incidencia es presumiblemente mucho mayor. Debido a
gue aproximadamente 1 de cada 3 pacientes con sepsis desarrollara LRA, la
incidencia global anual de LRA-S podria ser de aproximadamente 6 millones de

casos o casi 1 por 1000 habitantes.

La sepsis y el choque séptico son las principales causas de la LRA, y esta
asociacion incrementa considerablemente la mortalidad, sobre todo en aquellos
pacientes con sobrecarga de liquidos; la sobrecarga de liquidos y la oliguria en
pacientes con choque séptico se describen como factores importantes en el
incremento de la mortalidad a los 28 dias. Por lo que es de suma importancia
también conocer las comorbilidades asociadas y buscar asociaciones con el foco
séptico y con mortalidad en los pacientes que reciben atencion médica en el
servicio de urgencias del Hospital General de Zona No. 47 "Vicente Guerrero” para
poder anticiparnos al atender a un paciente que ingrese con diagndéstico de sepsis
y factores de riesgo para desarrollar LRA y dirigir un tratamiento Optimo para

disminuir la mortalidad y los dias de estancia intrahospitalaria.

Por lo tanto, se establece la siguiente pregunta cientifica:

¢Cual es el grado de asociacion entre lesion renal aguda y muerte en

pacientes con sepsis en urgencias?
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4. OBJETIVOS
4.10BJETIVO GENERAL

Determinar el grado de asociacion entre lesion renal aguda y muerte en pacientes
con sepsis en urgencias.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar la prevalencia de lesion renal aguda en pacientes con sepsis y con
antecedente de diabetes, hipertension arterial sistémica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepética.

e Definir el foco séptico predominante que cursa con lesion renal aguda.

e Buscar asociacion entre comorbilidades y lesion renal aguda en pacientes con
sepsis.

e Establecer la frecuencia de los pacientes que requirieron uso de ventilacion

mecanica que cursaron con lesién renal aguda y sepsis y si existe asociacion con

mortalidad.
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5. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio epidemioldgico observacional, analitico de casos y
controles de tipo retrospectivo que permitié establecer la asociacion de lesién
renal aguda y muerte en pacientes que fueron diagndsticados con sepsis en el
servicio de urgencias del Hospital General de Zona No. 47 “Vicente Guerrero, en
el periodo comprendido del 01 de enero al 31 de diciembre de 2022. Este tipo de
estudio compar6 un grupo de individuos que padecian una enfermedad a los que
se denomind casos (sepsis con lesion renal aguda), con un grupo de individuos
gue no la padecian a los que se denominé controles (sepsis sin lesion renal
aguda), considerando lesion renal aguda a la presencia de un valor de creatinina
> 1.6mg/dl. Estableciendo como hipétesis nula que no existe asociacion entre la
lesion renal aguda y muerte en pacientes con sepsis en urgencias. Los criterios
de inclusién consideraron a pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos; los
pacientes sin determinacion de creatinina, con antecedente de enfermedad renal
cronica, que hayan solicitado alta voluntaria, se hayan trasladado a otra unidad
y que hayan requerido tratamiento quirdrgico fueron excluidos. Las variables
analizadas fueron: edad, sexo, cormobilidades, foco séptico, uso de ventilacién
mecanica invasiva, muerte. Para minimizar los sesgos se tomaron las siguientes
acciones: en cuanto al sesgo de informacién se realizd una revisidn sistematica
de la literatura de la medicina basada en evidencia y de fuentes de informacion
confiable, en el sesgo de seleccion, el estudio se realiz6 exclusivamente en la
institucién que se ha mencionado eligiendo grupos representativos en base a
criterios de selecciéon, en el sesgo de analisis se realiz6 con instrumento de
recoleccion de datos sin uso de encuestas ni cuestionarios captando variables
cualitativas y cuantitativas por lo que no fue necesario el uso ni validacion de un
instrumento, en el sesgo de recoleccion se tomaron en cuenta s6lo expedientes
con la informacion completa y legible. Para la determinacion del tamafio de la
muestra minima necesaria, se considerd una confianza del 95%, potencia del
80%, OR esperado 2, proporcion de factor exposicion al factor, mortalidad, en

los casos del 40%, la muestra obtenida fue de 194 pacientes divididos en 97
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casos y 97 controles. En el analisis estadistico, para las variables cualitativas se
construyeron tablas con frecuencias absolutas y relativas; para las variables
cuantitativas se calcularon las medidas de resumen clésicas, media, mediana,
desviacion estandar (DE), el minimo y el maximo). En el analisis bivariado, se
utilizé t de Student para diferencia de medias, Chi2 para comparar frecuencias y
odds ratio para determinar las asociaciones. Para el analisis estadistico se utilizd
el programa SPSS v 21. El presente estudio fue autorizado por el comité ético
institucional. No se requirié consentimiento informado por tratarse de revision de

expedientes.
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6. RESULTADOS

Se revisaron y analizaron 194 expedientes de pacientes con pacientes que con
el diagndstico objetivo de sepsis y que ingresaron al servicio de urgencias del
Hospital General de Zona No. 47 "Vicente Guerrero" durante el periodo del 01 de
enero al 31 de diciembre del 2022, el grupo analizado se dividio en 2 grupos; 97
casos (pacientes con diagndstico sepsis y lesion renal aguda -LRA) y 97 controles

(pacientes con diagnostico de sepsis, pero si LRA). (Flujograma 1)

Flujograma 1: Distribucién de los grupos.

Total de tamafio

de muestra
194
I
| |
Casos Controles
Sepsisy LRA Sepsis sin LRA

97 97

Fallecidos Fallecidos
5 2

Analisis descriptivo
Se analizaron 194 expedientes de pacientes con diagndstico de sepsis, la edad
media fue de 63.22+16.0 afios, las mujeres fueron a penas un poco mas del 50%

(n=98), 143 pacientes tenian registrado alguna comorbilidad (73.7%) de las
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cuales destacan la DM con el 55% y la HAS con el 51%, la mayoria de los
pacientes con LRA la tuvieron durante casi toda su estancia (96.9%), solo 12
(6.2%) requirieron de apoyo ventilatorio mecanico asi mismo, la mortalidad fue
baja, del 3.6% (n=7) (Cuadro 1 y graficos del 1 al 3) Los principales origenes
de la sepsis fue el urinario con 74 casos, seguidos de la sepsis abdominal (n=28),
tejidos blandos (n=26) y pulmonar (n=17). (Cuadro 2)

Cuadro 1: Caracteristicas globales iniciales.

Caracteristica n=194

Edad (media £+DE) 63.22+16.0 afios

Sexo n(%)

Masculino 96 (49.5)
Femenino 98 (50.5)
Comorbilidades n(%) 143 (73.7)
DM 105 (55.1)
HAS 99(51)
Cardiopatia 12 (6.2)
EVC 8 (4.1)
EPOC 6 (3.1)
IH 6 (3.1)
LRA 97 (50)
LRA persistente 94(48.5)
VM 12 (6.2)
Mortalidad 7 (3.6)
Total 194
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Origen: Datos propios del investigador (DM: Diabetes mellitus, HAS: Hipertensién arterial
sistémica, EVC: Enfermedad vascular cerebral, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, IH: Insuficiencia hepatica, LRA: Lesion renal aguda, VM: ventilacién mecénica).

Gréfico 1: Histograma de la edad comparada con la curva normal

40

Media = 63.22
Desviacion estandar = 16.038
MN=194
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Grafico 2: Proporcion de género
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Cuadro 2: Principales origenes de la sepsis

Frecuencia Porcentaje

SEPSIS URINARIA 74 38.1
SEPSIS ABDOMINAL 28 14.4
SEPSIS DE TEJIDOS BLANDOS 26 13.4
SEPSIS PULMONAR 17 8.8
CHOQUE SEPTICO PULMONAR 14 7.2
CHOQUE SEPTICO ABDOMINAL 12 6.2
CHOQUE SEPTICO URINARIO 15 7.7
CHOQUE SEPTICO DE TEJIDOS 8 4.1
BLANDOS

Total 194 100.0

Grafico 3: Frecuencia de diagndésticos de focos infecciosos.
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Analisis inferencial

Al comparar las variables universales entre los casos y los controles encontramos
que los pacientes con diagnostico de sepsis con LRA tenian ligeramente mayor
edad, diferencia estadisticamente significativa (p=0.013) asi mismo, los
pacientes con LRA tenian con mayor frecuencia diabetes mellitus, siendo
estadisticamente significativo (p=0,012), también el origen urinario predomino en
el origen de la sepsis en los pacientes con LRA (p=0.002), sin embargo, el resto
de las comorbilidades y el sexo no fueron diferentes en forma significativa (p>
0.05). (Cuadro 3 y 4) (Grafico 4 a 6)

Cuadro 3: Comparacion de frecuencia y medias de variables universales
entre los casos y los controles.

Variable Caso Control p
n=97 n=97

Edad (media +DE) 63.40+14.26 63.03217.70 0.013*

Sexo (n)

Femenino 52 47 0.333**

Masculino 46 50

Comorbilidades 74 69 0.257**

DM 62 43 0.012**

HAS 51 46 0.367**

*t de Student

**Chi2
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Cuadro 4: Comparacion de los diagndsticos entre los casos y controles (origen del foco

infeccioso)

SEPSISDE ~ CHOQUE CHOQUE  CHOQUE
SEPSIS SEPSIS SEPSIS  TEJIDOS  SEPTICO SEPTICO  SEPTICO
PULMONAR ABDOMINAL URINARIA BLANDOS PULMONAR ABDOMINAL URINARIO

CHOQUE

SEPTICO DE
TEJIDOS
BLANDOS p*

CONTROL 16 16 39 7 6 4 5 4 0.002

CASO 1 12 35 19 8 8 10 4

Total 17 28 74 26 14 12 15 8 194
*Chi2

Gréfico 4: Comparacion de proporciones en cuanto al género entre casos y

controles.
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Grafico 5: Comparacion de proporciones de comorbilidades entre casos y

controles.
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Grafico 6: Comparacion de proporciones de diagndsticos de sepsis entre los
casos Y los controles.
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Analisis de mortalidad

Hubo una mortalidad global del 3.6% (n=7), sin embargo, no fue diferente
estadisticamente entre los pacientes con y sin LRA (p=0.222), o que si se
encontrd es que hubo una diferencia significativa entre los pacientes con LRA
que tuvieron mayor frecuencia una LRA persistente (p=0.000) aunque los
pacientes SIN LRA requirieron mas frecuentemente del AMV (p=0.016), siendo

estadisticamente significativo. (Cuadro 5) (Grafico del 7 y 8)

Cuadro 5: Comparacion de variables de desenlace entre casos y controles

Variable Caso Control p*
n=97 N=97

LRA persistente 92 2 0.000

AVM 2 10 0.016

Defuncién 5 2 0.222

*Chi2

Grafico 7: Diagrama de lineas comparando los casos y controles con las
variables de desenlace.
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Grafico 8: Diagrama de caja relacionando la LRA y mortalidad.
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Analisis de asociaciones.

Se analizaron las posibles asociaciones entre la presencia de LRAYy las variables
de desenlace, sin embargo, y debido a la baja de mortalidad de solo el 3.6% (5
casos y 2 controles) no se encontré asociacion significativa entre los pacientes
con LRA y mortalidad (OR 2.75 IC95 0.52 a 14.54) ni con AMV (0.33 1C95%
0.087 a 1.271) ni con la presencio de HAS (1.00 IC95% 0,57 a 1.76), aunque si
se asocioé con DM; los pacientes con DM tenian 1.5 veces mas posibilidades de
desarrollar LRA, siendo estadisticamente significativo. (p=0.005) (Cuadro 6)
(Graficos 9y 10)
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Cuadro 6: Evaluacion de riesgos entre los pacientes con LRAy las variables de

Recuento

Grafico 9: Grafico de lineas comparando la evolucion de la LRA a VM.
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Variable OR (1C95%) p*
Con VM 0.33(0.087 a 1.271) 0.086
Con mortalidad 2.75(0.52 a 14.54) 0.198
Con HAS 1.00 (0,57 a 1.76) 0.554
Con DM 1.54 (1.12a 2.12) 0.005
*Chi2
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Grafico 10: Gréfico de lineas relacionado la evolucion de los pacientes con LRA
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7. CONCLUSIONES
La mortalidad en general fue muy baja, del 3.6%; para los pacientes con LRA del
5.1%, el foco mas frecuente del origen de la sepsis fue el urinario seguida del
foco abdominal.
El desarrollo de la LRA se asoci6 con la presencia de DM.
Se acepta la hipétesis de nulidad dado que por el numero de fallecimientos no se
pudo establecer que la LRA esta asociada a mayor mortalidad en los pacientes
con sepsis, tampoco se pudo establecer una asociacién con el uso VM para los
pacientes con LRA
Los pacientes SIN LRA requirieron mas de la VM.
La mayoria de los pacientes que ingresaban con LRA persistian con ella hasta

su egreso o fallecimiento.

8. LIMITACIONES
La limitacion mas evidente es la escasa mortalidad en ambos casos (con y sin
LRA) sin embargo, desde otro punto de vista, es evidente que el tratamiento que
es establecido en pacientes con sepsis repercute en una mayor supervivencia de

los pacientes lo cual debe ser visto como una fortaleza.
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10.ANEXOS

Anexo 1. Figura 1. Diferentes fases de desarrollo y progresion de LRA y
pruebas diagnosticas asociadas. (5)

AKI subclinica AKI Etapa 1 AKI Etapa 2 AKI Etapa 3 AKD 0-3

TIMP-2 x Aumento Aumento de Aumento de Estadlo 0: A B,
IGFBP-7>0.3 creatinina la creatinina la creatinina
10 ¢Corte de sérica de sérica de 2- séricaa 3
NGAL? 20.3mg/dL 2.9 veces veces 22 Etapal:
en 48 horas respecto a la respecto la Aumento de la
basal dentro basal dentro creatinina 1.5-
o] de 7 dias. de 7 dias 1.9 veces
respecto la
12 Aumento de 0 creatinina
1.5-1.9 6 basal
veces 15 Diuresis 23 Etapa2:
respecto la <0.5ml/kg/hr Aumento de la
creatinina durante 12 creatinina
basal dentro horas. 17 Aumento de sérica 2.0-2.9
de 7 dias. creatinina veces respecto
sérica la creatinina
6 24mg/d| basal
24 Etapa 3:
Aumento de la
6 creatinina
13 Diuresis sérica 3 veces
<0.5ml/kg/hr respecto la
durante 6 creatinina
horas. 18 Diuresis basal o terapia
<0.3ml/kg/hr de reemplazo
durante 24 renal
horas
6
19 Anuria por
212hr
6
20 Inicio de
terapia de
reemplazo
renal

Puntuacién de riesgo clinico
Biomarcadores
E-alerta

Modelos de prediccién en tiempo real

AKI (Lesion Renal Aguda), TIMP (Inhibidor tisular de metaloproteinas), IGFBP (Proteina de union
al factor de crecimiento similar a la insulina), NGAL (lipocalina asociada a gelatinasa de
neutrofilos).
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Anexo 2. Figura 2. Causas de lesion renal. (11)
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Urolitiasis

Hipertrofia prostatica benigna

Tumoracion retroperitoneal/pélvica
latrogenia

Nefrolitiasis
Necrosis papilar

Anexo 3. Figura 3. Microcirculacion renal en la lesién

por sepsis. (13)
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La figura resume los mecanismos que se cree que participan en el desarrollo de
la disfuncién microvascular. DAMPs: patrones moleculares asociados a dafios;
eNOS: 6xido nitrico sintasa derivado del endotelio; INOS: 6xido nitrico sintasa
inducible; NO: 6xido nitrico.
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Anexo 4. Figura 4. Procesos proapoptoéticos caracteristicos de la respuesta
de la célula tubular renal a la sepsis cuando existe lesion renal aguda. (13)
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La figura representa un modelo potencial para explicar como interacttan las
relaciones entre la disfuncién microvascular inducida por la sepsis, la
inflamacion y la respuesta metabdlica de las células epiteliales tubulares. AKI,
lesion renal aguda; DAMPs, patrones moleculares asociados a dafios;
OXPHOS, fosforilacion oxidativa; TEC, célula epitelial tubular.
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Anexo 5. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

“ASOCIACION DE LESION RENAL AGUDA Y MUERTE EN PACIENTES CON SEPSIS”

Hernandez Mendoza Magallit, Hernandez Bello Celna Yolotl?, Roberto L6pez Elias®

Médica residente en Medicina de Urgencias® Médica especialista en Medicina de Urgencias?

Médica especialista en Medicina de Urgencias®

No. folio:

Numero de seguridad
social:

Edad:

Sexo Masculino () Femenino ( )
Diagndstico de sepsis Si() No()

Lesién Renal Aguda Si() No()

Comorbilidades

Diabetes mellitus ( ) Hipertension arterial sistémica ( )
Insuficiencia cardiaca ( ) Insuficiencia hepatica ( ) Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica ( )

Foco séptico

Pulmonar ( ) Abdominal( ) Urinario( ) Tejidos blandos( )

Requerimiento de
ventilacion mecénica

Si() No()

Mortalidad

Si() No()
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