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RESUMEN

Contexto: La LRA séptica es una grave amenaza en pacientes de UCI, pero
muy pocos estudios se enfocan en esto.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes
sépticos con lesion renal aguda (LRA) de la unidad de cuidados intensivos (UCI)
del Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2012-2014.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional tipo caso control de LRA séptica
que involucré 36 casos y 36 controles, se defini6 como casos a pacientes que
fallecieron durante su hospitalizacion en UCI y como controles a los
sobrevivientes. Para definir LRA y sus respectivos estadios se utilizaron los
criterios Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO). Se realizé un
modelo de andlisis de regresion logistica multivariada en aquellos factores que
tras previo andlisis obtuvieron un valor P<0.05.

Resultados: Se encontr6 363 pacientes con sepsis al ingreso a UCI, de los
cuales 112 (30.85%) fallecieron, 36 casos fueron identificados. Cinco factores de
riesgo independientes fueron hallados: infeccion nosocomial (OR= 14.41, P
=0.015), diuresis de admision a UCI <0.5ml/kg/h (OR= 14.30, P =0.020), KDIGO
estadio 3 como el peor estadio KDIGO registrado durante la hospitalizacién (OR=
7.67, P =0.047), LRA progresiva (OR= 10.10, P =0.008), y trasfusién sanguinea
(OR=11.10, P =0.009).

Conclusiones: Se encontraron cinco factores de riesgo de mortalidad de
pacientes con LRA séptica, la lesion renal aguda progresiva segun estadios
KDIGO es el mejor predictor de mortalidad a comparacion del estadio KDIGO de
admision o el peor estadio KDIGO encontrado durante la hospitalizacion.

Palabras clave: lesion renal aguda, sepsis, mortalidad.



ABSTRACT

Background: Septic AKI is a serious threat to patients in ICU, but there are a
few clinical studies focusing on this.

Purpuse: To determine the risk factors associated with mortality in patients with
septic acute kidney injury (AKI) in intensive care unit (ICU) of the Hospital
Nacional Dos de Mayo during the years 2012-2014.

Methods: This was an observational case-control study of septic AKI involving
36 cases and 36 controls, cases were patients who died during hospitalization in
ICU and controls were the survivors. Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) criteria were used to define and stage AKI. A model of
multivariate logistic regression analysis was performed on those factors that had
a P value <0.05 in a preliminary analysis.

Results: 363 patients with sepsis on admission to ICU was found, of which 112
(30.85%) died, 36 cases were identified. Five independent risk factors were
found: nosocomial infection (OR = 14.41, P = 0.015), urine output in the ICU
admission <0.5 ml/kg/ h (OR = 14.30, P = 0.020), KDIGO stage 3 as the worst
KDIGO stage registered during hospitalization (OR = 7.67, P = 0.047),
progressive AKI (OR = 10.10, P = 0.008) and blood transfusion (OR = 11.10, P =
0.009).

Conclusions: Five risk factors of mortality in patients with septic AKI were found
acute kidney injury KDIGO progressive stages as the best predictor of mortality
compared to the stadium admission KDIGO or worst stadium KDIGO found

during hospitalization.

Keywords: Acute kidney injury, sepsis, mortality.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 LINEA DE INVESTIGACION
- Lesion renal aguda

- Medicina intensiva

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La lesion renal aguda (LRA) conocida anteriormente como insuficiencia renal

aguda, constituye un grupo heterogéneo de cuadros que comparten
manifestaciones diagnésticas comunes, como la retenciébn de productos
nitrogenados acompafiada a menudo por disminucién en el volumen de orina (1).
La incidencia global de LRA se ha incrementado progresivamente en los ultimos
afios (2—4), afectando aproximadamente 20% de los pacientes hospitalizados
(5,6) y hasta 67% de aquellos admitidos en unidad de cuidados intensivos (UCI)
(7).

Dentro de las causas conocidas para LRA, la sepsis es una de las mas
importantes en pacientes criticos (8—11), siendo ademas un escenario comun
encontrado en UCI que a menudo lleva a disfuncion multiorganica (12). La LRA
séptica tiene una incidencia que oscila entre el 31-67% (13—-19) e incrementa la
estancia en UCI, la morbilidad y la mortalidad (20), pudiendo esta altima llegar
alrededor del 52% (13).

Reciente evidencia sugiere que la LRA séptica puede estar determinada por una
distinta fisiopatologia que las LRA no sépticas (8,21-24), pudiendo presentar
caracteristicas clinicas Unicas y respuestas a intervenciones diferentes a las LRA
no sépticas. Dentro de estas caracteristicas, estudios sefialan asociacién con
mayores alteraciones en los parametros hemodinamicos y de laboratorio, mayor
gravedad de la enfermedad, mayor necesidad de ventilacibn mecanica y terapia
vasoactiva, y una superior tasa de letalidad y estancia hospitalaria
(11,14,17,25,26). A pesar de esto, otros estudios ademas sefialan que estos
pacientes presentan tendencia hacia una mayor recuperacion renal e
independencia de la terapia de reemplazo renal, en comparacién de aquellos
con LRA no séptica (26,27).



Existen multiples factores de riesgo que afectan el prondstico de pacientes con
LRA, lo que se relaciona con la elevada mortalidad en pacientes de UCI.
Recientes estudios multicéntricos identifican la edad, la sepsis, el volumen de
produccion de orina, el uso de vasopresores, la ventilacion mecanica, el shock
cardiogénico, el sindrome hepatorrenal y el sindrome de disfuncion multiorganica
como factores asociados independientes de resultados adversos (20,28-32). Sin
embargo, se encuentran muy pocos estudios acerca de los factores de riesgo de
mortalidad especificamente en pacientes con LRA séptica, Wang et al. en su
estudio multicéntrico en Beijin encontrd seis factores de riesgo independientes
entre ellos: edad, puntaje APACHE II, tiempo en ventilacibn mecéanica, tiempo
con presion arterial media <65 mmHg, tiempo intervalo entre admisién del
paciente y el comienzo de la terapia de reemplazo renal, y estadio KDIGO
progresivo; asi también, concluye que este ultimo es mejor que el estadio KDIGO
al momento de admision o el peor estadio KDIGO presentado por el paciente,
como predictor de mortalidad (32).

En Latinoamérica existen muy pocos estudios sobre LRA debido a sepsis (33,34)
y en nuestro medio no se encuentran estudios que abarquen especificamente
este tema; sin embargo, Venegas-Justiniano et al. en su estudio acerca de las
caracteristicas clinicas de pacientes con LRA en la unidad de cuidados
intensivos en un hospital de Lima encontr6é que 95% de los casos fue producida

por sepsis siendo 55,2% a punto de partida pulmonar (35).

1.3 FORMULACION DEL PROBLEMA
Es por todo lo expuesto que se planted la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con
lesion renal aguda séptica de la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Nacional Dos de Mayo en Lima durante los afios 2012 - 20147



1.4. JUSTIFICACION
La lesion renal aguda (LRA) es un evento morbido de gran impacto en la vida de

las personas, pues se acomparfia de una alta letalidad, su presencia requiere
frecuentemente la intervencién médica especializada con sistemas de soporte
renal. Estos sistemas se ofrecen generalmente en conjunto con otras medidas
de mayor complejidad como las que se utilizan en unidades de cuidados
intensivos, esto para garantizar el mantenimiento de la vida de las personas en
tanto se recupere la funcion renal (159)(160). La tasa de letalidad ha sido un
tema relevante en la historia natural de la LRA y se ha estudiado muchos factores
relacionados, asi como sus aspectos epidemioldgicos. Sin embargo, la literatura
internacional ha mostrado resultados disimiles, probablemente debido a
diferencias en los criterios diagndsticos existentes a lo largo de la historia (161).
Sepsis es el factor contribuyente a LRA mas comun en pacientes criticamente
enfermos (14). La incidencia de sepsis y LRA en estos pacientes esta
aumentando gradualmente, y ambos indican un mal prondstico (162).
Presentando una elevada tasa de mortalidad, pudiendo llegar hasta alrededor
del 70% (26). En el Peru se encontré que en una UCI el 95% de casos de LRA
fueron por sepsis y la mortalidad observada fue de 42% (35).

Otro aspecto importante de este evento es la prolongaciéon de estancia en la
unidad de cuidados intensivos (163), lo cual genera elevados usos de recursos
a nivel sanitario. Los costos también desempefian un papel importante en el
proceso de toma de decisiones, y aunque los factores econémicos no son el
principal criterio en la seleccion de una alternativa, son parte de la evaluacion de
los resultados obtenidos en el proceso clinico (164). Asi tenemos que en paises
con un alto desarrollo del sistema de salud, el costo promedio por dia en UCI
alcanza alrededor de 1200 euros; ademas segun estudios europeos
comparativos acerca de costo enfermedad centrados en pacientes con sepsis
Estados Unidos gasta alrededor de 34000 euros por paciente séptico mientras
gue en Europa se dan estimaciones desde 23000 a 29000 euros (163).

A pesar de la problemética presentada en la actualidad existe limitada
informacion acerca de LRA séptica, y considerando el creciente niumero de
pacientes afectados por sepsis en todas partes del mundo, existe una necesidad

urgente de nuevos enfoques, tanto en la epidemiologia, fisiopatologia,



caracteristicas clinicas, y sobretodo medidas terapéuticas efectivas en este
desorden para reducir su tan elevada mortalidad.

El estudio de los factores de riesgo de mortalidad en pacientes con LRA séptica
en una unidad cuidados intensivos es importante ya que su conocimiento sera
atil al momento de realizar decisiones clinicas o en la evaluacion del prondstico
individual del paciente. Estos factores de riesgo en este tipo de pacientes ain no
han sido bien establecidos, y los estudios que han desarrollado esa tematica han
producido resultados diversos. Es ahi donde radica la importancia del presente
estudio, ya que una adecuada nocioén de los mismos permitira la adopcion de
medidas preventivas y un mejor manejo del paciente, lo cual a su vez conlleva
una disminucion en las tasas de mortalidad, esto sumado a una optimizacion de

recursos y mejora en la calidad de atencion.

1.5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
- Determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes
sépticos con lesidon renal aguda de la unidad de cuidados intensivos del

Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2012 - 2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Describir las caracteristicas clinico epidemiolégicas de los pacientes
sépticos con lesién renal aguda de la unidad de Cuidados Intensivos del
HNDM.

- Identificar si el factor epidemiologico es un factor de riesgo relacionado a
la mortalidad de pacientes sépticos lesion renal aguda de la unidad de
Cuidados Intensivos del HNDM.

- Identificar si el factor severidad de sepsis es un factor de riesgo
relacionado a la mortalidad de pacientes sépticos lesion renal aguda de
la unidad de Cuidados Intensivos del HNDM.

- Identificar si el factor funcion renal de admision es un factor de riesgo
relacionado a la mortalidad de pacientes sépticos lesion renal aguda de

la unidad de Cuidados Intensivos del HNDM.



- Identificar si el factor funcién renal de hospitalizacion es un factor de
riesgo relacionado a la mortalidad de pacientes sépticos lesion renal
aguda de la unidad de Cuidados Intensivos del HNDM.

- Identificar si el factor tratamiento es un factor de riesgo relacionado a la
mortalidad de pacientes sépticos lesion renal aguda de la unidad de
Cuidados Intensivos del HNDM.

CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1. ESTUDIOS INTERNACIONALES

10



Un estudio retrospectivo de Oliveira et al. del 2015, que tuvo como propdsito
evaluar si el balance hidrico positivo final esta asociado con LRA y mortalidad en
la sepsis grave y shock séptico, En 116 pacientes obtuvieron una tasa de
mortalidad de 62.1% ademas un puntaje APACHE Il = 22, edad = 45 afos,
diabetes mellitus, puntaje SOFA (dia 1, dia 4 y dia 7), la necesidad de terapia
de reemplazo renal, y un RIFLE score F fueron mas frecuentes entre los
pacientes que no sobrevivieron. Asi también como resultado encontraron que
una diuresis inferior a 0,9 L desde el segundo dia después de la primera
disfuncion orgéanica, y el equilibrio de liquidos mas de 3 L entre las 24 y 48 horas
después del diagnostico se asociaron de forma independiente con una mayor
mortalidad, ademas que un balance hidrico positivo de fluidos no esta asociado
ya sea con la proteccion contra o riesgo de lesion renal aguda. (21)

En el 2014 Wang et al. realizaron un estudio en una poblacion china que tuvo
como objetivo descubrir factores de riesgo de mortalidad en pacientes con LRA
séptica en la UCI, esto a través de un estudio multicéntrico realizado en 30 UCI
de 28 principales hospitales de Beijing. De una poblacion de 3 107 pacientes 361
fueron pacientes con LRA séptica, los datos clinicos registrados de los pacientes
se realizaron diariamente durante 10 dias después de la admision, para definir y
estadificar la LRA utilizaron los criterios KDIGO. Como resultados obtuvieron una
tasa de LRA séptica de 11,6%, encontraron veintiin factores de riesgo, e
identificaron seis factores de riesgo independientes: edad, puntaje APACHE II,
tiempo de duracion de ventilacion mecéanica, tiempo de duracion de PAM <65
mmHg, tiempo de inicio de TRR, y KDIGO progresivo (pacientes que durante su
estadia en UCI alcanzaron un estadio mas alto en comparaciéon con su estadio
KDIGO de ingreso). Concluyendo que un KDIGO progresivo es mejor que el
estadio de admision o el peor KIDGO encontrado, para la prediccion de
mortalidad. (32)

Ademas Medeiros et al. en el 2014 realiz6é un estudio de cohorte prospectivo de
200 pacientes sépticos ingresados en la sala de emergencias de un hospital
universitario, y realizo un seguimiento sobre el desarrollo de LRA en estos
paciente durante 5 dias. Tuvo como resultado que la LRA se desarrollo en
144/200 (72%) pacientes con una tasa de mortalidad del 51,4% en los pacientes
con LRA en comparacién con el 26,8% que no tuvieron LRA, ademas encontrd
gue el shock séptico (OR = 1,83, IC95% 1,23-2,74, p = 0,007), AKIN 3 (OR =
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1,64;1C95% 1,19-1,89, p =0,02), APACHE 2 >20 (OR =1,92, IC95% 1,34-2,02,
p = 0,009) y la necesidad de didlisis (OR = 1,26, IC95% 1,13-1,75, p = 0,03)
fueron factores de riesgo independientes para mortalidad en andlisis de
regresion multivariada. Asi también concluye que la diabetes, la edad mayor de
65 afios y PAM baja MBP son factores de riesgo independientes de LRA y
merecen mas estudio para prevenir la LRA y, en consecuencia, la disminucion
de la mortalidad. (165)

Peng et al. en el 2014 realiza un estudio retrospectivo que incluyd 211 pacientes
sépticos ingresados en la unidad de cuidados intensivos de un hospital chino,
donde LRA se diagnosticO y se clasificé de acuerdo a los criterios KDIGO. La
incidencia global encontrada de la LRA en pacientes sépticos fue 47,9% y la
mortalidad a los 28 dias fue del 32,7%. La incidencia de LRA fue
significativamente mayor en los pacientes con sepsis mas severa. Los
indicadores de la funcién hepética y respiratoria fueron significativamente peores
en el grupo de LRA. Ademas, una mayor proporcién de los pacientes estaban
infectados con Enterobacter cloacae en el grupo de LRA. Los factores de riesgo
independientes para la LRA fueron shock, el numero de fallos organicos, los
niveles de nitrégeno ureico en sangre (BUN), y el uso de vasopresores. Los
factores de riesgo independientes de mortalidad fueron los niveles de creatina
quinasa MB (CK-MB) y BUN. Asi mismo demostrd que tanto los criterios KDIGO
y los criterios AKIN se asociaron significativamente con la mortalidad a los 28
dias. (77)

En el 2014 también Ahamed et al. realizo un estudio con el objetivo de observar
la incidencia y evolucion de pacientes con LRA en sepsis grave y shock séptico,
tratados con terapia temprana dirigida por metas en comparacion con controles
histéricos. Se obtuvieron dos grupos bien organizados segun edad, sexo, y
puntaje APACHE en las que no se encontraron diferencias significativas en la
incidencia de LRA (51% vs. 46%). No hubo diferencia estadistica en longitud
estancia en UCI y hospitalaria, necesidad de terapia de reemplazo renal,
creatinina sérica al alta, maxima categoria RIFLE y mortalidad a los 28 dias.
(166)

Cruz et al. en su estudio cohorte de 117 pacientes criticamente enfermos, que
tuvo como obijetivo describir y comparar las caracteristicas y resultados clinicos

de pacientes con LRA séptica y no séptica, no encontro diferencias significativas
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entre estos dos grupos en referencia al promedio de edad, pero si se observo
una predominancia en mujeres y afro-descendientes. En comparacion con los
pacientes con LRA no séptica, los pacientes con LRA séptica tuvieron un mayor
puntaje en el score APACHE Il y un mayor promedio de balance hidrico. Asi
mismo la hipertension arterial y la insuficiencia cardiaca fueron mas frecuentes
en los pacientes no sépticos. LRA séptica se asocié con un mayor numero de
pacientes que requirieron dialisis y un mayor nimero de muertes; sin embargo,
la recuperacion de la funcién renal fue mas frecuente en este grupo. Ademas
tanto la presencia de sepsis y APACHE Il > 18,5 se asociaron con mortalidad en
pacientes con LRA, en el analisis multivariado. (27)

Poukkanen et al. en el 2013 en su estudio multicéntrico en las unidades de
cuidados intensivos en Finlandia evaluaron la incidencia de sepsis severa con
LRA y su asociacion con los resultados, para ello la LRA fue definida segun los
criterios KDIGO obteniéndose que de 2 901 pacientes, sepsis grave fue
diagnosticada en 918 pacientes y de estos, 488 tenian LRA. La tasa de
mortalidad a los 90 dias fue del 38,1% (IC del 95%: 33,7 a 42,5%) en los
pacientes con LRA séptica y el 24,7% en los que no tuvieron LRA. Después del
ajuste para covariables encontraron que la etapa KDIGO 3 se asocié con un
mayor riesgo de mortalidad a los 90 dias con un OR de 1,94 (IC 95% 1,28-2,94),
sin embargo las etapas 1y 2 no lo fueron. (167)

Suh et al. en su estudio sobre los factores de riesgo y resultados clinicos de LRA
en pacientes con sepsis y shock séptico en el 2013. Los datos utilizados se
recogieron de forma retrospectiva en un solo centro, y se analizaron 992
pacientes con sepsis y shock séptico los cuales fueron divididos en dos grupos,
pacientes que desarrollaron LRA o no. Desarrollandose la LRA en el 57,7% de
los pacientes, el andlisis de regresion logistica multivariada revel6 que el
desarrollo de LRA séptico se asocido con edad avanzada, enfermedad renal
cronica, el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o
antagonistas de los receptores de angiotensina I, presencia de shock,
hemocultivo positivo, y recuento bajo de globulos blancos y plaquetas. La
mortalidad hospitalaria fue mayor en el grupo LRA. Ademas el estimador de
supervivencia Kaplan-Meier demostro una reduccion significativa de la tasa de

supervivencia a 30 dias asociada con la gravedad de la lesién renal aguda. (14)
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Un estudio realizado en Korea del Sur en 2012 por Kim et al., estudié 291
pacientes con sepsis grave y shock séptico ingresados en la unidad de cuidados
intensivos. De acuerdo con los criterios RIFLE, 204 pacientes (70,1%) tenian
LRA en la admision (riesgo, 26,1%; lesion, 26,5%; fracaso, 17,5%). En general,
la tasa de mortalidad a los 28 dias fue del 48,5%. La mortalidad no se asocio con
la clasificacion RIFLE de admisidn (riesgo, 44,7%; lesidn, 53,2%; fracaso, 51,0%;
P = 0,58). Sin embargo, el méximo RIFLE se asoci6é con mayor mortalidad a los
28 dias (P<0,01 ). Tras ajustar por edad, sexo, APACHE Il score, SOFA score,
los factores de riesgo independientes de mortalidad a los 28 dias fueron LRA de
nuevo desarrollo (OR=11,4; P < 0,01), progresién de la clasificacion riesgo de
RIFLE a una clase superior (OR=14,5; P <0.01), lesién como clasificacion RIFLE
maxima alcanzada (OR=5,58; P < 0.01), y fracaso como clasificacion RIFLE
maxima alcanzada (OR=7,64; P < 0,01). Concluyendo que la progresion de la
clase RIFLE y LRA de nuevo desarrollo después del ingreso fueron mas capaces
de predecir la mortalidad a los 28 dias que la clasificacion RIFLE alcanzada en
el primer dia de ingreso en pacientes con sepsis grave y shock séptico. (168)
En un estudio cohorte realizado en Minnesota en el 2011 por Plataki et al. tuvo
como objetivo principal determinar los factores de riesgo asociados con el
desarrollo de LRA en pacientes con shock séptico ingresados en una unidad
médica de cuidados intensivos (UCI). Obtuvieron como principales resultados
que de 390 pacientes 237 (61%) desarrollaron LRA. El desarrollo de AKI se
asocio de forma independiente con el retraso en la iniciacion de antibi6ticos
adecuados, sepsis intraabdominal, transfusion de productos sanguineos, el uso
de la inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, e indice de masa
corporal. La mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor en los
pacientes que desarrollaron LRA (49 frente a 34%). Concluyendo que en una
cohorte contemporanea de pacientes con shock séptico, factores de riesgo tanto
del paciente como de la atencién de salud dada parece ser importante para el
desarrollo LRA. (19)

Un estudio realizado por Lopez et al. en el 2010 evaluaron retrospectivamente el
impacto de la LRA, segun criterios RIFLE, sobre la mortalidad a 2 afios, esto en
una cohorte de 234 pacientes sépticos que habian sido hospitalizados en la
unidad de cuidados intensivos de enfermedades infecciosas. Como resultado se

encontré que durante el periodo de evaluacion 32 pacientes (13,7%) fallecieron.
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A los 6 meses, 1y 2 afios de seguimiento, la probabilidad acumulada de muerte
de los pacientes con LRA previa fue de 8,3, 16,9 y 34,2%, respectivamente, en
comparacién con 2,2, 6 y 8,9% en los pacientes sin previa LRA. Segun el andlisis
univariado encontraron que, la edad, asi como enfermedades cardiovasculares
pre-existentes, gravedad de la enfermedad evaluada por APACHE Il no renal, y
LRA previa se asociaron con una mayor mortalidad de 2 afos, mientras que el
género, la raza, hipertension preexistente, cirrosis, infeccion por el VIH,
neoplasias, y tasa de filtracion glomerular basal no lo hicieron. En el analisis
multivariado, sin embargo, solo LRA previa y la edad surgieron como predictores
independientes de mortalidad a los 2 afios. (169)

En el 2009 Trimarchi et al. en su estudio de tipo prospectivo, observacional,
longitudinal sobre injuria renal en la sepsis grave en un hospital de Buenos Aires,
tuvo una poblacion de 80 pacientes sépticos graves en el lapso de 1 afio para
determinar el desarrollo de injuria renal aguda y su relacion con la mortalidad.
Teniendo como mortalidad global de 31.3% encontrd que el desarrollo de dafio
renal es un alto predictor de mortalidad en la sepsis, independientemente de los
valores iniciales de creatinina. Ademas que la edad mas avanzada, hipertensiéon
arterial, score APACHE mas elevado, anemia mas grave, hipoalbuminemia,
hiperfosfatemia e hiperkalemia se asociaron a mayor mortalidad. La
imposibilidad de identificar el foco séptico primario se asocié a mayor mortalidad
y el foco respiratorio se relacioné a mayor riesgo de requerir hemodialisis. (34)
Bagshaw et al. en el 2008 desarrollo un estudio con el objetivo de evaluar la
incidencia, factores de riesgo y los resultados asociados con la lesiéon renal
aguda temprana en la sepsis, para ello recogieron datos de 57 unidades de
cuidados intensivos en toda Australia. Siendo evaluados en total 120 123
pacientes de los cuales 33 375 tenian un diagnéstico relacionado con la sepsis
(27,8%). Entre los pacientes sépticos, 14.039 (42,1%) tenian concomitante LRA
(LRA séptica), los cuales estratificaron segun la clasificacion RIFLE, asi el 38,5%
de los pacientes pertenecian a la categoria de riesgo, 38,8% a la categoria lesiéon
y 22,7% a la categoria de fracaso. Ademas los pacientes con LRA séptica
tuvieron mayor agudeza de la enfermedad (p <0,0001), presion arterial baja (p
<0,0001), elevada frecuencia cardiaca (P <0,0001), peores medidas de funcion
pulmonar (P <0.0001 ), mayor academia (P <0,0001) y mayores recuentos de

células blancas (P <0,0001) en comparacion con los pacientes con LRA no
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séptica. LRA séptica también se asocié con una mayor gravedad de la LRA
(categoria RIFLE lesion o fracaso) en comparacion con los LRA no séptica.
También la LRA séptica se asocié con una mortalidad significativamente mayor
cruda y co-variable ajustada en la UCI (19,8% versus 13,4%; OR= 1,60, IC95%
1,5a1,7; p<0,001)y hospitalaria (29,7% frente a 21,6% ; OR= 1,53, IC95% 1,46
a 1,60; p <0,001) en comparacién con LRA no séptica, asi mismo se observo
que estos pacientes con LRA séptica tenian mayor duracion de la estancia en la
UCI y en el hospital en todos los estratos de categorias RIFLE. (17)

Oppert et al. en el 2008 realizo un estudio trasversal en unidades de cuidados
intensivos alemanes con el objetivo principal de analizar la prevalencia de LRA
en pacientes con sepsis serd y shock séptico y analizar su posible impacto en el
pronostico del paciente, para ello de los 3 877 pacientes evaluados, 401
cumplieron los criterios de exclusién e inclusion. Fueron 166 (41,4%) los que
tuvieron LR, segun lo definido por un aumento de la creatinina mayor a dos veces
el limite superior de la normalidad y/o una caida en la produccion de orina a <0,5
ml/kg de peso corporal. El promedio APACHE Il fue de 22 en pacientes con LRA
y 16 en pacientes sin LRA (p <0,0001). Los pacientes con sepsis grave / shock
séptico tuvieron una mortalidad hospitalaria global de 55,2%. La mortalidad
hospitalaria en pacientes con LRAy sin LRA fue 67,3% y 42,8% respectivamente
(p <0,0001). Después del ajuste segun puntuacion APACHE Il y la edad, LRA
seguia siendo un factor de riesgo independiente significativo de mortalidad [OR
= 2,11, 1C95% = 1,27 a 3,52]. Ademas concluye que en pacientes con sepsis
grave / shock séptico, la prevalencia de LRA es alta, con un 41,4% y que la LRA
representa un factor de riesgo independiente para la mortalidad significativa en
estos pacientes. (144)

Bagshaw et al. en el 2007 en una poblacién australiana realizaron una cohorte
de aproximadamente 9 afios en 20 unidades de cuidados intensivos, con un total
de 4754 casos de LRA se estimo una incidencia de 5,2%. La mortalidad
hospitalaria fue significativamente mayor en aquellos pacientes con LRA en
comparacion con los que no (42.7% vs. 13.4%, OR=4,8), sin embargo esta tasa
se vio disminuyendo anualmente en aquellos con LRA mas no en los otros. La
presencia de LRA se mantuvo asociado con una mayor mortalidad después de

ajustar por edad, sexo, comorbilidad, admisién quirdrgica/médica, diagnéstico
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primario, gravedad de enfermedad (APACHE ll), ventilacion mecanica y el sitio
del hospital (OR=1,39; IC95% 1,3 a 1,5; p <0,001). (26)

En un estudio realizado por Hoste et al. en el 2003 donde evaluaron a 185
pacientes sépticos se observé que LRA se desarrollo en el 16.2% de pacientes
y 70% de ellos necesitaron terapia de reemplazo renal, ademas la edad,
necesidad de terapia vasoactiva, ventilacion mecanica y terapia de reemplazo
renal, se encontraron asociados con la mortalidad, pero no la LRA por si misma.
Asi mismo encontraron que su modelo propuesto (pH<7,35 y creatinina sérica
>1mg/dl en el primer dia de diagnostico de sepsis), predijo la mortalidad
correctamente en 76% de los casos y existi6 minima diferencia entre los casos

esperados y los observados (25).

2.1.2. ESTUDIOS NACIONALES

En la unidad de cuidados intensivos del Hospital Nacional Arzobispo Loayza se
desarroll6 un estudio en el 2014 que observo las caracteristicas clinicas de los
pacientes con injuria renal aguda, este estudio fue tipo serie de casos,
retrospectivo y transversal. La incidencia acumulada de LRA en UCI fue de
15,8%, y la mortalidad fue de 42,5%. La causa de ingreso a UCI fue multifactorial
y la hipoperfusion se presenté en todos los pacientes, 95% fue causada por
sepsis, a punto de partida pulmonar (55,2 %). En los pacientes que fallecieron,
la oliguria, niveles bajos de pH y plaquetas, niveles altos de potasio, brecha
anionica, bilirrubina total, APACHE, SOFA vy Liafio fueron estadisticamente
significativos. En la regresion logistica, la brecha anidnica elevada y oliguria
predijeron mortalidad. La sobrevida a los 14 y 30 dias fue de 55 % y 41 %
respectivamente (35).

Ledn et al. en el 2014 desarrollan un estudio acerca del perfil epidemioldgico
intrahospitalario y factores asociados al riesgo de muerte en pacientes con la
LRA, fue un estudio descriptivo, retrospectivo de una cohorte donde se
identificaron 90 pacientes con diagnostico de LRA, obteniéndose una incidencia
de 30, 39 y 21 pacientes/afio durante los afios 2002,2003, y 2004
respectivamente, con una permanencia hospitalaria de 13,44 + 1,66 dias, la tasa
bruta de letalidad 39% y la tasa ajustada 2,89 fallecidos/100 dias de
hospitalizacion. Ademas concluyen que la gravedad clinica como condicion al

momento de la admision al centro hospitalario, el estado séptico y la presencia
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de disfuncion respiratoria, fueron los factores que influenciaron en el pronéstico
de supervivencia de pacientes con LRA (170)

Bricefio en el 2007 realizo una tesis para optar por el titulo de especialista en
medicina Intensiva, la cual tuvo como objetivo determinar los factores asociados
a sobrevida renal en pacientes con Falla Renal Aguda en la unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Daniel Alcides Carrion — Callao. Este estudio abarco una
poblacion de 41 pacientes, con un APACHE de 24.69 + 10.26, 17 pacientes
(40.48%) necesitaron de soporte dialitico, 28 pacientes (66.67%) recuperaron la
funcién renal y 45.24% del total de pacientes del fallecieron. Ademas encontré
relacion entre recuperacion de la funcion renal con infarto agudo de miocardio
(IMA), sepsis, coma y didlisis. Concluyé ademés que pacientes que presentaron
IMA 6 coma tuvieron menos chance de recuperar funcién renal y no se encontro

en ellos un mayor riesgo de mortalidad (171).

2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. SEPSIS:

En 1992 el American College of Chest Physicians (ACCP) y la Society of Critical
Care Medicine (SCCM) celebraron una Conferencia de Consenso en la que se
establecieron las definiciones en un intento de acabar con la terminologia
confusa que existia en el contexto de los pacientes sépticos. Sepsis es la
respuesta de un huésped frente a una infeccibn comprobada o sospechada con
al menos dos criterios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).
Los criterios SIRS abarcan alteraciones en la temperatura corporal, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y recuento de leucocitos. La sepsis severa se
define como sepsis sumado a disfuncion de 6rganos. El shock séptico es sepsis
severa con hipotensién o hipoperfusion, que no que no responde a reanimacion
adecuada con liquidos. Los pacientes tratados con terapias vasoactivas pueden
no estar hipotensas en el momento de la alteracion de la perfusién, sin embargo,
deben considerarse tener shock séptico (36). Las definiciones de SIRS,
hipotensién, hipoperfusion y falla organica estan resumidas en la Tabla 1.

La guia Surviving sepsis campaign (SSC) del 2012 ha actualizado y especificado

los sintomas y los criterios de diagndstico para la sepsis severa, pero los
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principios basicos antes mencionados no han sido cambiados (37). Ademas
realiza una distincion entre definiciones y objetivos o umbrales terapéuticos,
teniendo asi por ejemplo la definicion de hipotension inducida por sepsis como
presion arterial sistélica (PAS) <90mmHg o, presion arterial media (PAM)
<70mmHg o, una disminucion de la PAS >40mmHg o menor a dos desviaciones
estandar por debajo de lo normal para la edad en ausencia de otras causas de
hipotensién; en comparacion con el objetivo terapéutico o umbral tipico
mencionado en las recomendaciones para el uso de vasopresores en sepsis
donde la PAM debe ser > 65mmHg.

Otro concepto para la estadificacion de la sepsis, llamado PIRO, se publicé en
2003. Los elementos del concepto PIRO son: predisposicion (enfermedad
premérbida, edad y comorbilidades); injuria/infeccion (lesiones, infecciones);
respuesta (signos de sepsis); y disfuncién de érganos (38)(39). En el futuro PIRO
puede desarrollarse en una puntuacion confiable para la estadificacion de sepsis
y para predecir el resultado de mortalidad hospitalaria en pacientes sépticos,
pero el modelo necesita aun una mayor validacion y personalizacion
(40)(41)(42).

Tabla 1. Definiciones del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, hipotension,

hipoperfusién y falla organica (36).

DEFINICION

Temperatura corporal >38°C 6 <36°C.

Frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto.

SIRS Frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto 6 PaC0O2 <32 mmHg.
Recuento de leucocitos >12 000 por mm3 6 <4 000 por mm? ¢ mas de 10%
de formas inmaduras.

Presion arterial sistolica <90 mmHg o una disminucion 240 mmHg a partir de

HIPOTENSION . . y
los valores basales, en ausencia de otras causas de hipotension.
HIPOPERFUSION Puede mchllr, pero no esta Ilmltlado solo a ellas: acidosis lactica, oliguria, 0
una alteracion aguda del sensorio.
DISFUNCION Presencia de funcion organica alterada que resulta en la incapacidad para
ORGANICA mantener la homeostasis
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SIRS= sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

2.2.2. LESION RENAL AGUDA:

La lesion renal aguda (LRA) es un sindrome caracterizado por la interrupcion
repentina de la funcion renal de regular liquidos y electrolitos del cuerpo y la
excrecion de productos de desecho del metabolismo. La definicién de LRA se ha
basado en el nivel de creatinina sérica y en la produccion de orina. Las
nomenclaturas, siglas y definiciones de LRA han variado ampliamente en la
literatura anterior. En el 2004 el grupo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI),
que incluyé expertos intensivistas y nefrélogos, inicié la primera definicion
unificadora y de clasificacion de LRA presentando asi los criterios RIFLE. Estos
consisten en 3 niveles de disfuncion (riesgo, dafio y fallo) de acuerdo con la
magnitud del incremento de la cifra de creatinina sérica (Crs) con respecto a un
valor basal, los descensos porcentuales de la tasa de filtrado glomerular (TFG)
y con el descenso de la diuresis; y en 2 medidas de resultado (pérdida y
enfermedad renal terminal) que se encuentran en funcidon del tiempo de
dependencia del tratamiento de depuracion extra-renal (TDE). El periodo de
tiempo considerado para evaluar los cambios es de 7 dias (43).
Subsecuentemente a la publicacién de RIFLE se observé que el cambio de la
concentracion de creatina sérica no se correlacionaba con el porcentaje de
decremento del TFG, siendo asi que el aumento de 1.5 veces de Crs
corresponde a 33% en vez de 25% de disminucion de TFG como menciona la
clasificacion RIFLE (44).

Para aumentar la sensibilidad de los criterios RIFLE el grupo Acute Kidney Injury
Network (AKIN) posteriormente propuso modificaciones, este grupo estaba
conformado por el grupo ADQI asi como también otras sociedades de nefrologia
y medicina intensiva (45)(46)(47). Los criterios AKIN comprenden tres etapas de
gravedad para LRA, modifican los plazos de incremento de la creatinina sérica
de 7 dias a 48 horas, sin necesidad de la creatinina sérica basal, incluye también
al aumento absoluto de la creatinina sérica de >0,3mg/dl (26,4 « mol/l) como
criterio de LRA, ademas clasifica a pacientes en terapia de reemplazo renal con
el estadio mas elevado de LRA. Conjuntamente los estadios perdida y
enfermedad renal terminal son retirados de la clasificacion y se definen como

resultados. Estas modificaciones permiten imponer una restriccion de tiempo de
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48 horas, para permitir la correccion del estado de la volemia y descartar causas
obstructivas de LRA (si oliguria fue usada como Unico criterio diagnostico) antes
de aplicar los criterios de clasificacion (45).

Hasta el momento, los criterios RIFLE y AKIN han sido validados por numerosos
estudios que incluyen mas de 500.000 pacientes (48). En comparacion, para la
identificacion de pacientes con LRA en una misma poblacion de estudio, los
criterios RIFLE y AKIN han funcionado bastante similar. Sin embargo, Lopes et
al. encontraron que los criterios AKIN mostraron una mayor tasa de deteccion de
LRA (49), mientras que en el estudio realizado por Joannidis et al. los criterios
RIFLE identificaron més pacientes con LRA (50). Cabe resaltar también que las
modificaciones AKIN a RIFLE no ha cambiado substancialmente la clasificacion
de pacientes con LRA o mejorado la habilidad de predecir la mortalidad
hospitalaria (18).

Recientemente el grupo Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
propuso una definicion modificada, armonizando las diferencias entre las
definiciones RIFLE y AKIN. Esta clasificacion solamente utiliza los parametros
de creatinina sérica y la diuresis para la clasificacion a excepcion de nifios
menores de 18 afios donde se toma en cuenta los no cambios en TFG (51).

En el comentario del grupo de trabajo European Renal Best Practice sobre la
guia KDIGO recomienda que la primera creatina sérica documentada sea
tomada como el valor basal en vez de usar creatinas historicas (antes del
desarrollo de la enfermedad aguda) o calculada en base a TFG de 75ml/min.
También recomienda que el flujo urinario sea hallado mediante el uso de peso
ideal y no el peso verdadero (52).

Todas estas clasificaciones escenifican la lesion renal aguda utilizando los
peores valores que sitien al paciente en un mayor estadio de gravedad, ya sea
debido a valores en creatinina, filtrado glomerular o diuresis. La definicion y
clasificacion de LRA segun criterios RIFLE, AKIN y KDIGO se presentan en la
tabla 2.

La Lesion renal aguda séptica implica el cumplimiento de los criterios tanto para

sepsis como para LRA simultaneamente (23) (53).

2.2.3. EVALUACION DE LA FUNCION RENAL:
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Un alto flujo sanguineo renal, aproximadamente 20% del gasto cardiaco, se
requiere para producir una gran cantidad de filtrado glomerular para excretar los
productos de desecho. La cantidad de flujo de sangre que llega al rifion supera
ampliamente la necesidad de demanda de oxigeno. Las arterias renales
suministran el flujo sanguineo a los rifiones. Después de multiples divisiones de
las arterias, la sangre fluye finalmente al corpusculo renal y capilares
glomerulares, a través de las arteriolas aferentes. Luego la sangre filtrada fluye
fuera de los capilares glomerulares mediante las arteriolas eferentes. En el
corpusculo renal, un fluido similar al plasma libre de proteinas es filtrado de los
capilares glomerulares al espacio de Bowman (filtracion glomerular). La filtracion
glomerular depende de la superficie y la permeabilidad de los capilares y de la
presion de filtracion glomerular, esta ultima depende de la presion hidrostatica
del capilar glomerular (mueve el fluido fuera del capilar), la presion hidrostatica
a nivel de la cipsula de Bowman (opone movimiento del fluido desde el capilar)
y la presion oncotica a nivel capilar glomerular (retiene liquido en el capilar). La
resistencia de las arteriolas aferentes y eferentes determinan la presion capilar
glomerular (54)(55).

Tabla 2. Definicién y clasificacibn de LRA segun criterios RIFLE(43), AKIN#45) y
KDIGO(51)

Incremento de Crs >50% desarrollado en <7 dias o flujo urinario <0,5ml/kg/h =6

RIFLE horas
Crs, TFG Flujo urinario
R (isk) Aumento de Crs x1,5 o Disminucién de TFG <0.5milkg/h 26 horas
>25%
| (injury) Aumento de Crs x2 o Disminucion de TFG <0.5milkg/h 212 horas
>50%
Aumento de Crs x3 o Disminucion de TFG
< >
F (failure) >75% o Crs24mg/dl (350 umol/l) con una agﬁg'/f%hhof:shoras °
elevacion aguda de 20,5mg/dl (44 pmol/l) B
L (Loss) Perdida de la funcidn renal completa (necesidad deTRR) por >4 semanas
Eis(zggeitage kidney Perdida de la funcién renal completa (necesidad de TRR) por >3 meses
Incremento abrupto (dentro de 48 horas) de Crs 20,3mg/dl (26,4 umol/l) o
AKIN aumento 21,5 (50%) veces Crs basal, o flujo urinario <0,5ml/kg/h >6 horas
Crs Flujo urinario
>
Estadio 1 Aumento delCrs =0,3mg/dl (26,4 umolll), 0 1,5a <0,5milkg/h >6 horas
2 veces el nivel basal.
Estadio 2 Aumento de Crs >2 a 3 veces el nivel basal. <0,5ml/kg/h >12 horas
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Aumento de Crs >3 veces el nivel basal, o Crs
Estadio 3 =4,0mg/dl (354 pmol/l) con una elevacién aguda
de =0,5mg/dl (44 umol/l) o TRR

<0,3ml/kg/h >24 horas o
anuria >12 horas

Incremento de Crs 20,3mg/dl en 48h, 0 aumento en 1,5 veces el nivel basal que

KDIGO se sabe o presume debe haber ocurrido 7 dias previos, o flujo urinario
<0,5ml/kg/h por 6-12 horas.
Crs Flujo urinario
Estadio 1 Aumento de Crs., 20,3mg/dl (=26,5 pmol/l), 0 1,5 <0.5milkghh por 6-12 horas
a 1,9 veces el nivel basal.
Estadio 2 Aumento de Crs 2 a 2.9 veces el nivel basal. <0,5ml/kg/h por =12 horas
Estadio 3 Aumento de Crs 3 veces el nivel basal, o Crs | <0,3ml/kg/h por =24 horas o
24,0mg/dl (353,6 umol/l) o inicio de TRR anuria 212 horas

LRA= lesidn renal aguda; AKIN=Acute Kidney injury Network; Crs= creatinina sérica; TFG= tasa de filtrado

glomerular; KDIGO= Kidney Disease: Improving Global outcome; TRR= Terapia de reemplazo renal.

La tasa de filtracion glomerular (TFG) se define como el volumen de plasma que
puede ser completamente apartada de una sustancia particular por los rifiones
en una unidad de tiempo (56). Es recomendada como la mejor medida de la
funcién renal (51)(57). El gold-estandar para su determinacion es la medida de
depuracion urinaria o plasméatica de un marcador de filtracion ideal tal como
inulina o de marcadores exdgenos alternativos tales como iotalamato, iohexol y
acido dietilentriaminopentaacético, sin embargo la medicion con el uso de
marcadores exodgenos es compleja, costosa y dificil de hacer en la practica
clinica habitual (56)(58).

La creatinina se produce de forma enddgena a partir de la creatina y el
creatinfosfato como resultado de los procesos metabdlicos musculares y se
elimina por rindn mediante filtracion glomerular (59). En la practica clinica y
estudios investigacion, la funcion renal se estima mas a menudo usando la
concentracion de creatinina sérica, que es un marcador de filtracion endégeno
(60). Sin embargo ha sido demostrado que el mayor impacto en el sesgo de la
medicién de creatinina en suero es el que corresponde a la deteccién de
enfermedad renal silente, ya que casi el 50% de la funcion renal se pierde, antes
del incremento de creatinina plasmatica, afectando en el porcentaje de error de
la estimacion de la TFG (61) (62) (63). Como la creatinina es un marcador
funcional, no describe lesién de las células del parénquima renal. Ademas, la
edad, el género, raza, la dieta, el estado de hidratacion, y la masa muscular

modificar la produccion de creatinina (64)(65).
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El aclaramiento de creatinina (CICr) se acepta habitualmente como una
estimacion de GFR (54)(66). La creatinina se filtra liboremente a través de la
membrana capilar glomérulo y no se reabsorbe, sin embargo, no es una medida
Optima para la estimacion de la TFG debido a la pequefia cantidad de secrecion
tubular de creatinina, lo que causa sobreestimacion de la verdadera medicidon de
GFR (65). La medicion del CrCl requiere un estado de equilibrio y, por tanto, no
es adecuado para la practica clinica en los pacientes criticamente enfermos con
condiciones clinicas inestables y estado de volumen fluctuante. Diversas
ecuaciones para la estimacion de la TFG se han desarrollado, siendo los mas
utilizados: Cockroft-Gault (67), Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
(64), y el Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (68).
Estas ecuaciones se ajustan al valor de creatinina del paciente, edad, peso, sexo
y grupo étnico. La Tabla 3 presenta estas tres ecuaciones.

La Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) recomienda la ecuacién MDRD (43),
mientras que la guia clinica KDIGO 2012 para enfermedad renal cronica
recomienda la ecuacion CKD-EPI (69) y ademas segun una revision reciente
esta ecuacion es mas precisa que la ecuacion MDRD (70). Sin embargo, no hay
ninguna ecuacion 6ptima en todo tipo de poblaciones y todas las ecuaciones
causan sesgo (70) (71).

Tabla 3. Ecuaciones para hallar la Tasa de Filtrado Glomerular estimada.

Cockroft- ml [(140 — edad)x Peso Kg ] ) ]
CrcCl (—) = (x 0,85 si mujer)
Gault (67) min 72x Crs
MDRD =
TFG estimada (=241 )
(64) 1,73m?
= 186 xCrs~115*x Edad~%%% x 1,212 si raza negra x 0,742 si mujer
ml
- TFG estimada —
CDK-EPI estimada 32
(68) _cr cr_ . N
=141x an(ﬁ)“x max(ﬁ) 1209 x 0,993¢444 x 1,159 si raza negra x 1,018 si mujer

CrCl= aclaramiento de creatinina; Crs= creatinina sérica (mg/ml); k= 0,9 si varon/ 0,7 si mujer; a=

-0,411 si varon / -0,329 si mujer; min= minimo Crs/ Kk 0 1; max= maximo Crs /K0 1.

24




En teoria, los cambios en la produccion de orina reflejan los cambios en TFG,
pero diversas etiologias, tales como obstruccion en las vias urinarias y el uso de
diuréticos, puede causar alteracién en la produccién de orina sin deterioro de la
TFG. Aunque se ha demostrado que la oliguria esta significativamente asociada
con la aparicion nueva de LRA, definida Unicamente con criterios de creatinina,
la mayoria de episodios de oliguria no son seguidos de evidencia bioquimica de
LRA; por lo tanto la oliguria sola es en el mejor de los casos un predictor
moderado de LRA (72). Actualmente todas las clasificaciones modernas de LRA
(RIFLE, AKIN, y KDIGO) definen y clasifican la LRA en base a creatinina y al
flujo urinario (43)(45)(51).

2.2.4. INCIDENCIA DE LRA SEPTICA:

En general en pacientes de la UCI, la incidencia de LRA varia de 6% hasta el
67%, dependiendo de la poblacién en estudio (7)(18)(16)(20)(73)(74). Entre los
pacientes criticamente enfermos la etiologia de la LRA es multifactorial y el factor
gue mayor contribuye es la sepsis; asi vemos que, de los pacientes criticamente
enfermos con LRA el 32-67% tienen sepsis concomitante, sepsis severa o shock
séptico (18)(20)(74)(75)(76).

En el estudio de Peng et al. acerca de la epidemiologia de LRA en pacientes
sépticos en UCI encuentra que la incidencia general de LRA séptica en su
poblacién es de 47,9% y la mortalidad a los 28 dias es de 32,7%, siendo ademas
la incidencia de LRA mayor en pacientes con sepsis mas severa (77). Uchino et
al. en su estudio que conto con datos de 23 paises hallo que el shock séptico fue
el factor mas comuan de LRA, siendo este alrededor de 50% en todos los centros
estudiados (20).

La incidencia poblacional de sepsis severa asociada LRA es incierta. Existen tres
estudios donde reportan la incidencia poblacional de LRA séptica tratada en UCI
asi tenemos 0,746/1000 poblacién adulta/afio; 2,147/1000 poblacion adulta/afio;
2,9/1000 poblacién adulta/afio que representan el 85% de poblacion finlandesa
(74), una region especifica de Escocia (2), y un solo condado de EEUU (78),
respectivamente.

El nimero de pacientes con sepsis ha aumentado globalmente. Un incremento
anual del 8,2% (entre 1993 y 2003) (79) y el 17,8% (entre 2000-2007) (80) en

pacientes hospitalizados con sepsis severa se ha reportado en los EE.UU. Del
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mismo modo, una tendencia creciente de pacientes ingresados en la UCI por
sepsis severa se ha encontrado en Australia (81) y Francia (82). Sin embargo, a
pesar de las crecientes incidencias tanto de sepsis y LRA, la proporcion de LRA

séptica tratada en UCI no se ha visto aumentada (83).

2.2.5. FISIOPATOLOGIA DE LRA SEPTICA:

La comprension de la fisiopatologia de la LRA séptica se limita notablemente
debido a los escasos datos histopatologicos y capacidades limitadas para medir
el flujo sanguineo renal en los pacientes durante la sepsis severa asociado LRA.
Existe un paradigma relacionado a la LRA, dado que las condiciones clinicas
asociadas a LRA conocidas son sepsis, cirugia mayor, insuficiencia cardiaca e
hipovolemia, todos ellos relacionados con shock; es tentador atribuir toda LRA a
la isquemia en base a los cambios macrohemodinamicos (84). Es por ello y
ademas gque basandose en observaciones en animales (85) y humanos (86) con
shock hipodinamico, tanto la lesion isquémica debido a disminuciéon del flujo
sanguineo renal y la subsiguiente vasoconstriccion renal se han considerado
como la causa principal de la LRA séptica (87). Sin embargo, recientes
experimentos han demostrado que el flujo sanguineo renal se mantiene o incluso
aumenta durante la sepsis severa, lo que sugiere que la alteracion de la presiéon
de filtracion glomerular y la distribuciéon del flujo sanguineo intrarrenal son los
factores mas importantes en la fisiopatologia de la LRA séptica que la isquemia
renal (88)(89)(90).

Existen escasos estudios con resultados de lesién tubular en muestras
histopatoldgicas renales que hayan apoyado ésta teoria en estudios en animales
(91). En linea con esto, evidencia histopatolégica de necrosis tubular aguda
(NTA) se observo en sélo el 22% de los pacientes con LRA séptica (92) y
biopsias renales post mortem en este tipo de pacientes han demostrado la
cambios histopatolégicos heterogéneos (93).

Actualmente, se sugiere que la fisiopatologia de la LRA séptica es multifactorial,
incluyendo alteraciones y disturbios en la presiéon de filtracién glomerular y la
distribucion del flujo de sangre intrarrenal, inflamacion, estrés oxidativo,
apoptosis, trastornos de la microcirculacion, disfuncion mitocondrial y diafonia de
organos (84) (94).

Alteraciones en el flujo sanguineo renal
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En condiciones fisiologicas, la autorregulacion del flujo sanguineo regional
asegura un constante flujo sanguineo al 6érgano, dentro de su rango especifico
de presion arterial, y por debajo de este umbral de autorregulacion el flujo
disminuye casi linealmente (95). El objetivo 6ptimo de PAM necesario para
restaurar el flujo sanguineo renal y prevenir dafo renal durante sepsis severay
shock séptico es aun poco clara, asi tenemos que la guia SSC sugiere mantener
una PAM > 65 mmHg durante sepsis severa (37), sin embargo resultados de
estudios sobre la presion arterial optima durante la sepsis severa han sido
versatiles.

En pacientes con shock séptico, los niveles de PAM entre 72 y 82mmHg han
sido asociados con una menor incidencia de LRA (96), en otro estudio una PAM
<75mmHg se encontré6 como predictor de necesidad de TRR (97). Un reciente
ensayo controlado y aleatorizado que compara una PAM objetivo baja (65-
70mmHg) con una PAM objetivo alta (80-85mmHg) en pacientes con shock
séptico, no se encontré diferencias en la tasa global de disfuncién renal entre, la
diferencia solo se observo en pacientes con hipertension crénica donde la
incidencia de duplicacion de Crs y mayor necesidad de TRR fueron reportados
(98). Asi también no se ha encontrado beneficios en una PAM elevada de 65 a
85mmHg con norepinefrina, sobre la funcion renal o en niveles de lactato en
pacientes con shock séptico (99).

En LRA séptica el flujo sanguineo renal ha demostrado variar por el gasto
cardiaco, generado por un deterioro de la autorregulacién, asi tenemos que en
estudios en pacientes con sepsis hiperdinamica se ha observado disminucién de
la resistencia renal vascular, aumento del flujo sanguineo renal simultaneamente
con disminucién de la TFG con aumento de Crs (23)(100). De esta manera, en
pacientes con sepsis asociada LRA se ha encontrado que el flujo de sangre renal
se encuentra normal o aumentado (101).

Ante la ausencia de flujo sanguineo renal disminuida, la TFG reducida sugiere
ser consecuencia de la disminucién de la presion de filtracion glomerular
causado por la dilatacion de ambas arteriolas glomerulares, aferentes y
eferentes, siendo mayor en la arteriola eferente (102). Esta vision ha sido
apoyada por administracion de angiotensina (hormona vasoconstrictora con
efecto preferencial en la arteriola eferente) y arginina vasopresina en sepsis

severa, mejorando el flujo renal y el aclaramiento de creatinina en ovejas
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sépticas, y en pacientes con shock séptico ha sido asociado con disminucién de
la progresion de LRA y reduccion del riesgo de TRR. Sin embargo, han habido
reportes con resultados controvertidos, en cerdos con LRA séptica se encontrd
que la reduccién del flujo sanguineo renal a pesar de un gasto cardiaco
mantenido refiere un desacoplamiento entre resistencia sistémica (reducida) y
renal (aumentada), ademas se evidencié mayor inflamacion y estrés oxidativo;
sugiriendo que el desarrollo de LRA séptica puede estar inducida tanto por
alteraciones de la circulacion renal e inflamacion (103).

Tomado esto en conjunto, la reduccion del flujo sanguineo renal no parece ser
un factor explicativo uniforme de desarrollo de LRA séptica, conjuntamente se
ha observado una variabilidad considerable en el flujo de sangre renal en las
diferentes fases de LRA séptica (desarrollo, establecimiento, o recuperacién)
(102).

Alteraciones microcirculatorias

La microcirculacién compromete pequefios vasos: arteriolas, vénulas y capilares,
los capilares son los principales responsables del intercambio de oxigeno y
nutrientes y eliminacibn de productos de desecho de las células. La
heterogeneidad de perfusion se caracteriza por un aumento de la proporcion de
la intermitencia o no perfusién capilar, lo que lleva a disturbios en la difusion de
oxigeno con la subsecuente diferenciacién de la oxigenacién (104).

Durante la sepsis, alteraciones en la microcirculacién renal (por ejemplo flujo de
sangre lento y shunt) se ha descrito como causa de estrés oxidativo (84). Las
alteraciones en la microcirculacion en pacientes con sepsis, ha demostrado estar
asociado de forma independiente con mortalidad y con el desarrollo o la
progresion de disfuncién organica (105).

Cuanto mas alto nivel PAM 65-856mmHg se ha observado mejoria en la
microcirculacion, evaluada con espectroscopia de infrarrojo cercano; aumento
de saturacién de oxigeno en sangre venosa mixta (SvO2) y reduccion de
concentracion sanguinea de lactato (106).

Inflamacion

Estudios experimentales y en humanos han hecho hincapié en la importancia de
la reaccion de inflamacion redundante en el desarrollo de la LRA séptica. La
defensa de primera linea del huésped para un patégeno es la inmunidad innata,

gue reconoce a los patégenos por los receptores de reconocimiento de
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patdgenos, incluyendo los receptores Toll-like (TLRs) (107). Los TLRs reconocen
tanto los patrones moleculares asociados a patdégenos como los asociados al
dafio (PAMPs y DAMPSs), con posterior liberacion de citoquinas como el factor
de necrosis tumoral o (TNF- o), interleucina-6 (IL-6), e interleucina-8 (IL-8) que
circulan en la sangre (108). Niveles sanguineos altos de IL-6 se han reportado
en pacientes con LRA séptica, en comparacion con pacientes con sepsis severa
sin LRA (109). El TNF- a lesiona directamente las células tubulares, y se ha
encontrado asociacion independiente entre niveles de receptores solubles de
TNF y mortalidad de pacientes con LRA séptica (110).

Estimulos inflamatorios aumentan la produccion de 6xido nitrico (ON) quien tiene
un tanto beneficioso como perjudicial durante la sepsis ya que es necesario para
el mantenimiento del flujo sanguineo renal durante sepsis (111), pero su
sobreexpresion inhibe la respiracion mitocondrial lo que conduce a dafio celular;
igualmente, la sobreproduccién de ON causa alteraciones en la microcirculacion,
lo que puede conducir a shunt, flujo sanguineo lento, hipoxia, y aun mayor
amplificacion de las sefiales de inflamacion (84).

Apoptosis

El papel de la apoptosis en LRA séptica es controversial, asi en examenes post-
mortem se observaron signos de procesos apoptéticos de los tabulos proximales
y distales de pacientes con shock séptico (93), el rifidn lesionado no solo inicia
sefales bioguimicas adversas en 6rganos distantes, si no puede ser un receptor
desafortunado de tal estimulo (112). Controversialmente, recientes estudios
experimentales no han encontrado ningun signo de aumento de apoptosis en
LRA séptica (92). Por lo tanto, la importancia clinica de la apoptosis en LRA

séptica sigue siendo poco clara (108).

2.2.6. BIOMARCADORES DE LRA SEPTICA:

Clasificaciones actuales de LRA se basan en los cambios de creatinina sérica y
flujo de orina, ambos reflejan cambios en la funcion renal y no son marcadores
de dafio celular renal. La distinta fisiopatologia de LRA séptica puede conducir a
la expresion de biomarcadores especificos en el suero y la orina. La lipocalina
asociada a gelatinasa de neutréfilos (NGAL) es una proteina liberada por los
neutrofilos y también se expresa en bajas concentraciones en los rifiones, los

pulmones y en tejido gastrointestinal, esta es filtrada por el glomérulo y se
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reabsorbe en el tubulo proximal, y ha demostrado su aumento tanto en plasma
como en orina en lesion tubular aguda en sepsis (113)(114).

La interleucina-18 (IL-18) es una citoquina pro-inflamatoria producida por células
mononucleares, macréfagos, y células no inmunes; y presenta un rol pro-
inflamatorio en varios tipos de injuria renal (115). Valores urinarios elevados de
IL-18 se han encontrado en pacientes con LRA séptica en comparacion con
pacientes con LRA no séptica (8).

Cistatina-C es una sustancia de produccion constante por la mayoria de las
células nucleadas, se filtra liboremente por el glomérulo y, posteriormente es
reabsorbido completamente en el tibulo renal proximal. Asi, la presencia de la
cistatina-C en la orina puede indicar dafo tubular epitelial (116).

Recientemente la Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado
NephroCheck®, la primera prueba de laboratorio para evaluar el riesgo de
desarrollar LRA moderada a severa en pacientes en estado critico que se
encuentren hospitalizados, esta prueba identifica la presencia de dos proteinas
asociadas a LRA (insulinlike growth-factor binding protein 7, inhibidor tisular de
metaloproteinasas) e indica la probabilidad de un paciente a desarrollar LRA
dentro de las préximas 12 horas, su validacion se baso en dos estudios donde
la deteccion en un estudio fueron del 92% y 76% de precision respectivamente,
sin embargo, la prueba reporté positivos falsos en alrededor del 50% de los
pacientes sin LRA. (117) Es por tanto necesario mayor validacién y estudios
clinicos de todos estos nuevos biomarcadores de LRA, especialmente entre
pacientes criticos con sepsis.

2.2.7. FACTORES DE RIESGO DE LRA SEPTICA:

Sepsis es el factor de riesgo predominante para la LRA en pacientes criticos y
aproximadamente la mitad de los pacientes con sepsis severa tienen
concomitante LRA (14). Durante la evaluacion del riesgo del paciente de
desarrollar LRA, la intensidad, gravedad y duracion de la exposicion deben ser
considerados, asi como también los propios factores relacionados al paciente
(51). La tabla 4 enumera los factores encontrados que se asocian con mayor
riesgo de LRA en pacientes con sepsis.

Conocer los factores de riesgo, sobretodo aquellos relacionados a la atencion en

salud son importantes ya que pueden ser potencialmente modificados,
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contribuyendo asi a la reduccion de la alta incidencia de LRA en pacientes con

sepsis.

Tabla 4. Factores de riesgo para LRA en pacientes con sepsis

- Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (118) o
- Enfermedad coronaria (118), falla

Factores de riesgo relacionados al paciente Factores de riesgo relacionados a enfermedad critica
o Edad avanzada (14)(118) e Administracién de hidroxietil almidén (119)
e indice de masa corporal alto (19) ¢ Transfusiones de sangre (19)
e Comorbilidades: e Cirugia cardiacaltoracica (119)
- Enfermedad renal crénica (14) e Retraso en la iniciacion de antibiético efectivo

(19)
Marcadas aberraciones en la fisiologia aguda
(hemodinamia, frecuencia respiratoria, escala

cardiaca (118), hipertension (14) Glasgow) y en valores de laboratorio
- Diabetes (119) (leucocitos, bilirrubina, lactato, pH) (26)
- Abuso de etanol (118) e Alta severidad en los scores de gravedad de
- Malignidad hematoldgica (118) enfermedad (14)(26)(118)
- VIH/SIDA (118) Aumento de la presion intra-abdominal (120)

- Falla hepatica (119) Hemocultivo positivo (14)

e Uso de Inhibidores de la enzima convertidora Uso de medio de contraste yodado (14)
de angiotensina (14)(19) Uso de vancomicina, anfotericin

TFG basal bajo (14) (19) furosemida, aminoglicosidos (51)
o Creatinina sérica basal elevada (14)(119)

TFG= Tasa de filtracién glomerular

2.2.8. TRATAMIENTO DE LRA SEPTICA:

El tratamiento de la LRA séptica incluye el tratamiento eficaz de sepsis y el
tratamiento de soporte de LRA. Guias para el manejo de sepsis, sepsis severa
y shock séptico (Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines) se han
publicado desde el afio 2004, siendo la ultima revisién en el 2013 (37). Estas
guias comprenden recomendaciones detalladas sobre la administracion del
tratamiento antimicrobiano adecuado, reanimacién hemodinamica temprana y
terapias de soporte. Hasta la fecha, no existe una terapia curativa para la LRA
séptica y el tratamiento es principalmente de soporte, centrandose en la
prevencion de factores de riesgo conocidos para LRA séptica (121).
Tratamiento antimicrobiano de la infeccion

La administracion de una terapia antimicrobiana efectiva dentro de una hora
después del inicio de hipotension en pacientes con shock séptico ha demostrado
reducir la mortalidad hospitalaria (122). Asi tenemos que el retraso en el
tratamiento antimicrobiano esta asociado con un mayor riesgo de LRA y
mortalidad (123).

El adecuado ajuste de la dosis de antimicrobianos en los pacientes con sepsis

severa asociado a LRA es un reto, especialmente en pacientes en TRR, ya que
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en adicion de la alteracion de la funcion renal tenemos volemia fluctuante,
alteraciones hemodindmicas, y disminucion de las proteinas de unidoras de
antibiéticos, quienes complican ain mas la dosificacion de medicamentos (124).
Muchos antibioticos son depurados significativamente con la TRR y la
disponibilidad de monitorizacién de medicamentos es limitada, a excepcion de la
vancomicina y aminoglicosidos. Un creciente nimero de reportes ha evidenciado
que los sistemas de dosificacion actuales no son adecuados en pacientes
criticamente enfermos. Asi, un metanalisis que incluy6é 14 estudios con 1.229
pacientes hospitalizados con diversas infecciones (neumonia, infecciones
abdominales y genitourinarias, e infecciones adquiridas en UCI) tratados con
antibiéticos p-lactamicos concluy6 que la infusion prolongada o continua de estos
resulta en una menor mortalidad en comparacion con infusion a corto plazo
(125). Entre los pacientes con sepsis severa sin TRR, una mejora en la curacion
clinica (desaparicion de los sintomas relacionados con la infeccién) se ha
encontrado mediante infusidn continua de un B-lactamico, sin embargo, no hubo
diferencias relacionadas a la supervivencia hospitalaria (126). En pacientes
criticamente enfermos se ha encontrado ademas, concentraciones insuficientes
de antibidticos B-lactamicos con dosificacion estandar hasta en 41%, incluyendo
aguellos pacientes en TRR (127), consecuentemente se ha encontrado que
dosis insuficientes de antibitticos B-lactamicos aumentan el riesgo de muerte
(128).

Actualmente existen escasas guias relacionadas a la dosificacion de farmacos
en las enfermedades renales agudas y éstas son mayormente modificaciones
de guias para pacientes con enfermedad renal crénica (124).

Tratamiento de la disfuncién hemodinamica

Fluidos: El flujo renal generalmente puede ser mantenido por intervenciones que
actian en el gasto cardiaco, volumen intravascular y la presién de perfusion
renal. En los pacientes con sepsis, el gasto cardiaco debe ser medido y
mantenido con una terapia adecuada. En lo que se refiere a la infusion de fluidos,
un bolo de liquido debe ser inicialmente administrado a pacientes hipotensos,
pero esta debe detenerse cuando el gasto cardiaco alcanza valores normales.
El tiempo y los objetivos de la administracion de fluidos y manejo hemodinamico
son una zona gris de la practica clinica (121).
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Existe una considerable controversia acerca de la mejor opciéon de fluidos no
sanguineos en hipovolemia y shock. Los coloides se prefieren en muchos paises
a pesar de los riesgos potenciales y los mayores costos debido a datos que
sugieren que mejoran el rendimiento cardiaco de forma mas eficaz en pacientes
con hipovolemia y se asocian con tres a cuatro veces voliumenes de reanimacion
mas bajos que los cristaloides, lo cual es una observacion convincente teniendo
en cuenta que balances de fluidos elevados se asocian con empeoramiento de
resultados de los pacientes (119). Diversos estudios en pacientes con sepsis
severa muestran que la reversion del shock fue alcanzado a igual velocidad con
coloides sintéticos o cristaloides (119) (129). Guias actuales en el manejo de
pacientes con sepsis severa o con LRA han abogado por no usar hidroxietil
almidon (HES) para la reanimacion con fluidos en pacientes por asociarse a un
mayor riesgo de dafio renal (37)(69).

Aumento del riesgo de LRA y disminucion de la supervivencia se ha encontrado
en pacientes criticamente enfermos con hipoalbuminemia (130). La albumina
puede tener algun efecto beneficioso no probado en pacientes con sepsis severa
o shock séptico cuando una cantidad sustancial de cristaloides ya ha sido
administrada y esta no perjudica la funcién renal (131). Un meta-andlisis
concluyé que el uso de albumina para la reanimacion con fluidos en los pacientes
con sepsis se asocia con reduccion de mortalidad en comparacion con otros
fluidos como el lactato de Ringer, solucién salina 0,9%, HES 6%, Pentastarch
10%, Hetastarch y Gelofusine (132). Sin embargo, un ensayo clinico
multicéntrico, abierto, con 1.818 pacientes con sepsis severa resucitados con
albumina o cristaloides no encontré ningun efecto beneficioso de la albimina en
la puntuacién SOFA renal, en la necesidad de TRR, o en la tasa de mortalidad a
los 28 0 90 dias (133).

Recientemente se ha reportado que el exceso de carga de cloruro tiene efectos
adversos en los pacientes criticos, incluyendo un aumento del riesgo de LRA 'y
la necesidad de TRR (134). Por lo tanto, soluciones equilibradas como Ringer y
soluciones de Hartmann podrian ser mas adecuadas para la reanimacién con
fluidos en pacientes criticamente enfermos con mayor riesgo de LRA (135).

Tratamiento vasoactivo: La administracion de tratamiento vasoactivo se requiere

a menudo para corregir la persistente hipotensién y mantener una presion arterial

adecuada. De los pacientes con sepsis severa asociado a LRA entre el 56-86%
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ha recibido tratamiento vasoactivo (118)(109). La norepinefrina, un
vasoconstrictor potente que actla a través de receptores o-adrenérgicos, ha
mostrado en estudios experimentales que después de su infusién en la arteria
renal o con altas dosis de norepinefrina intravenosa (hasta 1.6ug/kg/min) genera
una marcada vasoconstriccion y aumento de la resistencia vascular renal (136),
mientras que disminucion de la resistencia vascular renal acompafada de
aumento del flujo renal se ha encontrado en bajas dosis de norepinefrina (0,2-
0,46pg/kg/min) (137). En estudios realizados en humanos con shock séptico, la
norepinefrina ha demostrado aumentar la depuracion de creatinina y la
produccion de orina (138) y reducir el indice de resistencia renal, esto evaluado
por ultrasonografia Doppler (90). Sin embargo, el exceso de aumento de PAM
con norepinefrina conlleva a un aumento resistencia renal, asi también el
aumento por encima de 70 mmHg con vasopresores aumenta el riesgo de
insuficiencia circulatoria, acidosis metabdlica, y trombocitopenia (97).

Por anos "bajas dosis" de dopamina (<5ug/kg/min) se han utilizado por sus
supuestos efectos renoprotectores basados en hallazgos de estudios
experimentales y en humanos saludables (139), sin embargo este efecto
protector de la dopamina no se ha confirmado en estudios clinicos (140). Los
resultados de estudios actuales no han apoyado el uso de dopamina, ya que no
previene la LRA, nireduce la necesidad de TRR, o mejora el prondstico, e incluso
puede empeorar la perfusion renal (141). En consecuencia, la guia clinica SSC
recomienda norepinefrina como vasopresor de primera eleccion, que las "dosis
bajas" de dopamina no deben ser usadas, y que ante la presencia de disfuncion
miocardica, se recomienda la dobutamina (37).

Terapia de reemplazo renal (TRR): La terapia de reemplazo renal en su

interpretacion mas amplia, se refiere a las técnicas capaces de recuperar y
mantener la homeostasis de los 6rganos durante la lesién renal aguda en
pacientes criticos (142). Es la base del tratamiento en pacientes con LRA séptica,
en los que las estrategias preventivas y meédicas han fallado claramente (121).
Hay varios tipos basicos de terapias de reemplazo renal, que son: didlisis
peritoneal (DP), hemodidlisis intermitente (HDI), terapia de reemplazo renal
continto (TRRC) y plasmaféresis (PM) (143). Y a pesar del creciente numero de
estudios sobre este tema, actualmente no existen guias generales relacionadas

al tiempo de indicacion, modalidad, o dosis de la terapia de remplazo renal.
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Aproximadamente entre 42% a 70% de pacientes con LRA séptica reciben TRR
(25) (144). Excluyendo las indicaciones absolutas de TRR como hiperpotasemia,
acidosis metabdlica grave, uremia sintomatica, sobrecarga de fluidos con edema
pulmonar, e intoxicaciones farmacoldgicas especificas, la decision de iniciar la
TRR se basa principalmente en el juicio clinico (145). El estudio B.E.S.T.
(Beginning and Ending Supportive Therapy for the kidney) (146) reporté una
marcada variacion en la practica de TRR a nivel mundial, asi mismo Legrand et
al. (147) muestra resultados similares entre intensivistas europeos. En estos
estudios las principales indicaciones para el inicio del TRR fueron oliguria,
niveles altos de urea o creatinina, sobrecarga de liquidos, acidosis metabdlica, e
hiperpotasemia.

Las definiciones de iniciacion temprana o tardia de TRR se basan en umbrales
arbitrarios de los niveles de urea y creatinina, flujo urinario, tiempo trascurrido de
admision a UCI o tiempo al diagnostico de LRA (121). Se ha descrito que la TRR
temprana en pacientes con sepsis asociada a LRA ha mejorado la sobrevida
(148). Sin embargo en lugar de valores de laboratorio, la decision de iniciar la
TRR se deberia basar en una amplia evaluacioén clinica del paciente con especial
atencién en el balance hidrico, nutricion, gravedad de las enfermedades
subyacentes, grado de disfuncién de otros 6rganos, y la oportunidad de
recuperacion renal (51).

La incertidumbre sobre la dosis éptima de TRR en pacientes con sepsis severa
asociada a LRA persiste, Ronco y colegas publicaron han publicado un estudio
que es utilizado de referencia con respecto a la dosis de TRR en pacientes en
estado critico en el cual encontraron que en el subgrupo de pacientes con sepsis
una dosis efluente mayor a 45ml/kg/h se asociaba a mejores resultados (149).
En el estudio aleatorizado del grupo de investigacion RENAL Replacement
Therapy Study (150), y en el estudio observacional del grupo DO-RE-MI (DOse
REsponse Multicentre International) (151), se mostré que no hubo reduccién en
la tasa de mortalidad con TRR a altas dosis, por lo tanto segun KDIGO (51) una
dosis de TRRC de 20-25 ml/kg/h es recomendado en pacientes con LRA.

Se ha teorizado que la hemofiltracion de alto volumen (HFAV) podria ser
beneficiosa en LRA séptica, purificando de la sangre a los mediadores de
inflamacion (152), sin embargo el estudio IVOIRE que comparo la hemofiltracion

de alto volumen (70ml/kg/h) vs. volumen estandar (35ml/kg/h) no encontrd
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ninguna reduccion en la mortalidad a los 28 dias, duracion de ventilacion
mecanica, TRR, ni en el uso de tratamiento vasoactivo (153). En consecuencia,
la HFAV no se recomienda para el tratamiento del shock séptico asociado a LRA,

esto apoyado por un metanalisis de cuatro ensayos de control aleatorio (154).

2.2.9. CONSECUENCIAS DE LRA SEPTICA:

Mortalidad a corto y largo plazo

La mayoria de estudios han reportado una tasa de mortalidad a corto plazo (UCI
o mortalidad hospitalaria) o a los 28 dias después del ingreso en la UCI. Las
tasas de mortalidad a corto plazo para sepsis asociada LRA han oscilado entre
el 16% y el 70% (14)(26)(144). Pocos estudios informan sobre la tasa de
mortalidad a largo plazo, y entre los que existen varian desde el 58% hasta el
67%(118)(144).

Los pacientes con LRA séptica tienen una mayor tasa de mortalidad a corto plazo
en comparacion con pacientes con LRA no séptica (17)(25) y con pacientes con
sepsis pero sin LRA (19)(155).

Multiples estudios han reportado un aumento en la tasa de mortalidad en los
sobrevivientes de una enfermedad critica hasta 2-10 afios después del alta
hospitalaria (156)(157). Entre los pacientes en estado critico, la LRA ha
demostrado aumentar la tasa de mortalidad a largo plazo (10). Incluso la LRA
leve (etapa KDIGO 1) ha demostrado reducir la supervivencia de 10 afios en

pacientes en estado critico (158).
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CAPITULO lII: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS

Como hipotesis estadisticas del presente estudio se plantean:

- Ho: Los factores epidemiologicos, severidad de sepsis, funcion renal de
admision, funcion renal de hospitalizacion y de tratamiento de la enfermedad no
se encuentran asociados a una mayor mortalidad en pacientes sépticos con

lesion renal aguda séptica de la unidad de cuidados intensivos del HNDM.

- Ha: Los factores epidemiolédgicos, hospitalarios, severidad de sepsis, funcion
renal de admisién, funcion renal de hospitalizaciébn y de tratamiento de la
enfermedad se encuentran asociados a una mayor mortalidad en pacientes
sépticos con lesion renal aguda séptica de la unidad de cuidados intensivos del
HNDM.

3.2 VARIABLES

Las variables determinadas en este estudio se encuentran debidamente
clasificadas y definidas en la tabla de operacionalizacion de variables, la cual se
encuentra en el Anexo 01.

Mortalidad fue la variable dependiente en este estudio, fue definida como el
fallecimiento del paciente durante su estancia en UCI. Las variables
independientes con las cuales se trabajé fueron categorizadas en los

siguientes grupos:
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Factores epidemioldgico: edad, sexo, comorbilidades, servicio de origen,
tiempo de estancia en UCI

Factores de severidad de sepsis: tipo de infeccion, foco infeccioso,
puntaje APACHE II, severidad de sepsis

Factores de funcion renal de admision: creatinina basal, diuresis de
admision, LRA de admision, estadio KDIGO de admision.

Factores de funcion renal hospitalario: peor estadio KDIGO registrado y
LRA progresiva.

Factores de tratamiento: uso de ventilacion mecanica, duracion en
ventilacion mecanica, uso de vasoactivos, duracion de vasoactivos,
necesidad de terapia de reemplazo renal (TRR), nUmero de sesiones en
TRR, tiempo entre admisién a UCI e inicio de TRR.
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CAPITULO IV METODOLOGIA

4.1. DISENO GENERAL DEL ESTUDIO
Se desarroll6 un estudio observacional, analitico, tipo caso control.

4.2. UNIVERSO DE ESTUDIO, SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA, UNIDAD DE
ANALISIS

UNIVERSO DE ESTUDIO
- Pacientes sépticos con lesion renal aguda de la unidad de cuidados

intensivos del Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periodo 2012 -

2014.
SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA
La variable principal de este estudio es la mortalidad de pacientes con LRA
séptica. La variable independiente que se tomd para calcular el tamafio de
muestra requerido, y relacionada con la variable principal, es el empleo de
terapia de reemplazo renal, que es una variable dicotémica para efectos de este
calculo. Entonces, nuestro escenario es del calculo de tamafio de muestra para
un estudio caso control, donde la proporcién de casos expuestos y controles
expuestos a calcular es de 40% y 11,3% respectivamente (21). Teniendo en
cuenta dichos valores y con un poder estadistico de 80%, una significancia
estadistica del 95% se ingresaron los datos en el programa EPIDAT version 4.1,
obteniendo un tamafio muestral minimo de 36 pacientes en el grupo casos y 36

pacientes en el grupo control. El tipo de muestreo usado fue el aleatorio simple.

UNIDAD DE ANALISIS
- Historias clinicas de los pacientes fallecidos con sepsis que desarrollen

lesion renal aguda, de la unidad de cuidados intensivos del Hospital

Nacional Dos de Mayo durante el periodo 2012 - 2014.
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4.3. DEFINICION DE CASOS Y CONTROLES
En el grupo caso se consider6 a todo paciente con diagndstico de sepsis y que

tras esta desarrollen lesion renal aguda y fallezcan durante su hospitalizacion en
UCI del HNDM. Siendo el diagnostico de sepsis definido segun la conferencia de
consenso organizada por la “American College of Chest Physicians” (ACCP) y la
“Society of Critical Care Medicine” (SCCM), la cual acuiid el término SIRS
(systemic inflammatory response syndrome) y definié sepsis como SIRS en el
contexto de infeccion. Para alcanzar los criterios de SIRS, los pacientes debieron
presentar al menos dos de los siguientes elementos: temperatura >38°C o
<36°C, frecuencia cardiaca >90/min, frecuencia respiratoria >20/min, leucocitos
>12 000/mm? o0 >4 000/mm?3 0 con >10% de formas inmaduras.(36)

Ademas el diagnostico de LRA fue considerado de acuerdo a las definiciones del
grupo de trabajo Kidney Disease: Improving Global outcome (KDIGO) como el
incremento de Cr sérica 20,3mg/dl en 48h, o aumento en 1,5 veces el nivel basal
que se sabe o presume debe haber ocurrido 7 dias previos, o flujo urinario
<0,5ml/kg/h por 6-12 horas.

En el grupo control fue considerado todo paciente con diagnéstico de sepsis que
tras esta desarrollen lesién renal aguda y que tengan sobrevida a los 28 dias del
alta de UCI del HNDM.

4.4. CRITERIOS DE SELECCION
Grupo Casos

Inclusion:

v' Historias clinicas de pacientes fallecidos con diagnostico de lesién renal
aguda séptica.

v’ Historias clinicas de pacientes admitidos en UCI con estancia = 24 horas.
v’ Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios.

Exclusion:

v’ Historias clinicas de pacientes con mas de un ingreso a UCI debido a
sepsis.

v" Historias clinicas de pacientes con enfermedad renal crénica estadios 4 y
5.

v' Historias clinicas de pacientes con disfuncién organica multiple al ingreso
a UCl.
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v

Historias clinicas de pacientes con terapia de reemplazo renal antes del
ingreso a UCI.

Historias clinicas de pacientes con trasplante de rifién en los tres meses
previos.

Historias clinicas de pacientes con datos incompletos en la historia clinica.

Grupo controles

Inclusion:

v

v

v

v

Historias clinicas de pacientes con diagnostico de lesion renal aguda
séptica que tengan una supervivencia a los 28 dias después del alta de
UCI.

Historias clinicas de pacientes admitidos en UCI con estancia = 24 horas.
Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afos.

Historias clinicas de pacientes que ingresan por primera vez a UCI debido
a sepsis o el primer ingreso debido a sepsis en aquellos con multiples
ingresos en UCI.

Exclusion:

v

v

Historias clinicas de pacientes con enfermedad renal crénica estadios 4 y
5.

Historias clinicas de pacientes con disfuncién organica multiple al ingreso
a UClI.

Historias clinicas de pacientes con terapia de reemplazo renal antes del
ingreso a UCI.

Historias clinicas de pacientes con trasplante de rifién en los tres meses
previos.

Historias clinicas de pacientes con datos incompletos en la historia clinica.

4.5. RECOLECCION DE DATOS
El método usado para la recoleccion fue a través del llenado de una ficha de

datos (Anexo 2), la cual se encuentra validada mediante juicio de expertos
(Anexo 3).

Los datos de dicha ficha fueron obtenidos tras la revisién de las historias clinicas

de pacientes que presentaron sepsis como diagnéstico de ingreso en el

cuaderno de registros de ingresos y egresos del servicio de unidad de cuidados

intensivos del HNDM durante los afios 2012-2014. Mismo que indica el

fallecimiento del paciente y/o el traslado a otro servicio, mediante este dato se

41



pudo estratificar la poblacion en sobrevivientes y fallecidos, tras lo cual se
procedi6 a realizar el muestreo aleatorio, evaluando quienes cumplian los
criterios de inclusion y exclusion para posteriormente clasificarlos segun el grupo
caso o control.

Esto previa presentacion del proyecto de investigacion al Hospital Nacional Dos
de Mayo y Consejo de Facultad, para que sea evaluado y emitan la autorizacion
respectiva para su realizacion.

El llenado de la ficha de datos y la trascripcion del mismo al programa estadistico
fue realizado por la propia tesista, en donde primero recolectdé los datos
personales del paciente, como nombre y ndamero de historia clinica para
posteriormente generar un codigo mediante el cual se identificé al paciente
durante el todo el trascurso de la investigacion, luego se tomaron los datos de

las variables segun lo establecido en la tabla de operacionalizacion.

4.6. ASPECTOS ETICOS
Se siguié los lineamientos internacionales para el adecuado uso de los datos y

la conservacion de la ética en la investigacion. Debido a que la toma de datos se
realiz6 a base de la revision de historias clinicas y no se realizaron procesos
invasivos o que incluyan tejidos humanos no se requiri6 consentimiento
informado.

Los datos fueron manejados solo por la tesista del estudio, y una vez obtenidos
se codificaron para mantener el secreto de las identidades de los pacientes. Se
hard llegar a la institucién los resultados globales de la investigacién, para que

puedan realizar actividades en pro de la mejora de la situacion que se encontro.

4.7. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

METODOS Y MODELOS DE ANALISIS DE DATOS SEGUN TIPO DE
VARIABLES.

Estadistica descriptiva:

Las variables cuantitativas fueron representadas por medidas de tendencia
central (media) y medidas de dispersion (desviacion estandar), previa evaluaciéon
de la distribucion de los valores. Las variables analizadas fueron: la edad, los
dias de estancia en UCI, el puntaje APACHE II, creatinina basal, diuresis de

admision, duracién en ventilacibn mecanica, duracién de uso de vasoactivos,
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namero de sesiones de dialisis, tiempo entre admision y el inicio de TRR.
Quienes tras el Test de Shapiro—Wilk mostraron tener todas una distribucién
normal.

Para las variables cualitativas se usaron medidas de frecuencia y porcentaje,
dentro de estas variables se encuentran: mortalidad, género, comorbilidades,
servicio de origen, severidad de sepsis, tipo de infeccion, foco infeccioso, LRA
de admision, estadio AKIN de admision, peor estadio AKIN registrado, LRA
progresiva, uso de vasoactivos, uso de ventilacion mecanica, transfusion
sanguinea, y necesidad de TRR. De estas variables se encontré que tuvieron
una distribucién no normal: foco infeccioso, y severidad de sepsis, el resto

cumplio una distribucion normal.

Estadistica inferencial:

Se trabajé con un nivel de confianza de 95%, y con un nivel de significancia
estadistica p<0,05. Se analizaron las variables categéricas con test de chi
cuadrado, y para frecuencias pequefias fue corregido segun test de Fisher (foco
infeccioso y severidad de sepsis), esto para el andlisis de la variable
dependiente, mortalidad con las variables independientes ya descritas.

A su vez las variables numéricas fueron analizadas con t de Student para
observar asociacion, de aquellas que se evidencio asociacion se procedio a
categorizarlas.

De las variables que tuvieron asociacion significativa, se procedié a obtener los
Odds ratio y los intervalos de confianza de 95% mediante modelo de regresion
logistica. Se realiz6 un modelo de andlisis de regresion logistica multivariada en

aguellos factores que obtuvieron un OR >1y un valor P<0.05.

PROGRAMAS A UTILIZAR PARA ANALISIS DE DATOS:
Para la recoleccion de datos se uso el programa Microsoft Excel 2011 para Mac
version 14.5.6. mientras que para el analisis estadistico se uso el programa
Stata/IC 13.0 para Mac Copyright 1985-2013 StataCorp LP.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS
Caracteristicas clinicas: Durante los tres afios que involucro el estudio se

encontraron 363 pacientes con diagndésticos de sepsis al ingreso a UCI, de los
cuales 112 (30.85%) fallecieron, de estos 36 casos fueron identificados durante
el periodo de estudio para los cuales se obtuvieron respectivamente 36
controles. Los datos de las caracteristicas clinicas del estudio se encuentran
resumidas en la tabla 5.

Dentro de las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes fallecidos con
injuria renal séptica se encontré que la edad promedio fue entre 67.08 +14.89
afos y 41. 67% fueron varones. Ademas observamos que la comorbilidad mas
frecuente en este grupo fue la hipertensién arterial, seguida de la diabetes, sin
embargo ninguna de ellas alcanzo niveles estadisticamente significativos para
encontrar asociacion.

De acuerdo al tipo de servicio de ingreso se puede observar una mayor
frecuencia de pacientes que no han sido intervenidos quirdrgicamente en el
grupo de pacientes fallecidos con LRA séptica. Asi mismo el tiempo de estancia
en UCI promedio del total de pacientes fue 13.13 £ 14.44 dias, no encontrandose
asociacion entre el numero de dias de estancia y mortalidad.

Del total de pacientes con sepsis de origen nosocomial u hospitalario (18
pacientes) se observa el predominio de su incidencia en el grupo de pacientes
fallecidos, alcanzando el 83.33%. Ademas se obtiene una asociacion
estadisticamente significativa con la mortalidad (P= 0.001)

El puntaje APACHE Il encontrado en la poblacion total fue de 17.77 + 6.31
puntos siendo el minimo y maximo puntaje hallado de 5 y 42 respectivamente.
El foco infeccioso de mayor frecuencia en toda la poblacién fue el abdominal con
un 38.89%, sin embargo en el grupo de pacientes fallecidos el foco pulmonar es
el mas frecuente respecto a los demas (47.22%).

Segun la severidad de sepsis alcanzada obtenemos que el shock séptico fue el
mas frecuente en la poblacién de UCI (68.06%) ademas de ser el mas frecuente
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en el grupo de pacientes fallecidos, pero se alcanzé encontrar asociacion con

mortalidad.

Tabla 5. Caracteristicas generales de los pacientes con LRA séptica

Sobrevivientes (n=36) Fallecidos (n=36) Valor p
Edad (afios) t 54.06 £ 19.59 67.08 £14.89 0.002
Sexo (masculino) n (%) 20 (55.56%) 15 (41.67) 0.238
Comorbilidades n (%)
Malignidad 2 (5.56%) 4 (11.11%) 0.337
Diabetes 8 (22.22%) 6 (16.67%) 0.551
Hipertensién arterial 9 (25%) 15 (41.67%) 0.134
Enfermedad coronaria cronica 1(2.78%) 3(8.33%) 0.307
Enfermedad renal cronica L1111 3 (8.33%) 4 (11.11%) 0.500
Enfermedad hepatica 0 (0%) 2 (5.56%) 0.246
Servicio de origen n (%) 0.234
Médica 18 (50%) 23 (63.89%)
Quirdrgica 18 (50%) 13 (36.11%)
Tiempo estancia UCI (dias) * 13.38 £ 16.57 12.88 £12.18 0.884
Tipo de infeccion n (%) 0.001
Hospitalaria 3 (8.33%) 15 (41.67%)
Comunitaria 33 (91.67%) 21 (58.33%)
Puntaje APACHE Il t 16.27 £5.89 19.27 £ 6.44 0.043
Foco Infeccioso n (%) 0.002
Pulmonar 8 (22.22%) 17 (47.22%)
Abdominal 18 (50%) 10 (27.78%)
Tracto urinario 10 (27.78%) 3(8.33%)
Otros 0 (0%) 2 (5.56%)
No determinado 0(0%) 4 (11.11%)
Severidad de sepsis n (%) 0.321
Sepsis 2 (5.56%) 5(13.89%)
Sepsis Severa 10 (27.78%) 6 (16.67%)
Shock Séptico 24 (66.67%) 25 (69.44%)

tMedia + desviacion estandar; APACHE= Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Caracteristicas de funcion renal: Se encontr6 que la creatinina al momento del
ingreso al hospital y la diuresis hallada al momento del ingreso al servicio de UCI
se encontraba en promedio de 1.35 £ 1.13 mg/dl y 0.77 £ 0.52 ml/kg/h en los
pacientes con LRA séptica que fallecieron. De los pacientes que fallecieron 17
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(47.22%) presentaron LRA durante la admision en UCI , asi también 23 (63.89%)
de ellos presentaron LRA progresiva durante su hospitalizacion. Las
caracteristicas de la funcion renal de pacientes con LRA séptica se encuentran

Tabla 6. Caracteristicas de la funcion renal presente en la admision a UCl y

durante su hospitalizacion.

Sobrevivientes (n=36) Fallecidos (n=36) Valor p
Creatinina Basal (mg/dI) t 2.32+1.54 1.35+1.13 0.003
Diuresis de admision (ml/kg/h) t 1.69 £0.95 0.77 £0.52 <0.001
LRA en admision n (%) 29 (80.56%) 17 (47.22%) 0.003
KDIGO admision n (%) 0.004
No LRA 6 (16.67%) 19 (52.78%)
Estadio 1 13 (36.11%) 4 (11.11%)
Estadio 2 9 (25.00%) 4 (11.11%)
Estadio 3 8 (22.22%) 9 (25.00%)
Peor KDIGO registrado n (%) 0.024
Estadio 1 15 (41.67%) 6 (16.67%)
Estadio 2 12 (33.33%) 11 (30.56%)
Estadio 3 9 (25.00%) 19 (52.78%)
LRA progresiva 9 (25.00%) 23 (63.89%) 0.001

tMedia + desviacion estandar; LRA= Lesién renal aguda; KDIGO= Kidney Disease Improving Global Outcomes

resumidas en la tabla 6.

Segun el peor estadio KDIGO encontrado en la hospitalizacién del total de
pacientes se encontré que 21 (29.17%), 23 (31.94%) y 28 (38.89%) obtuvieron
el estadio 1, 2 y 3 respectivamente. En la Figura 1 se muestran las tasas de
mortalidad de pacientes con LRA séptica segun estadios KDIGO de admisién y
peor KDIGO encontrado.

Ademas se hallé asociacién entre presentar LRA en la admision a UCI (P=0.003),
estadio KDIGO de admision (P=0.004), peor estadio KDIGO registrado (P=0.024)
y presencia de LRA progresiva (P=0.001) con mortalidad.

Caracteristicas del tratamiento: 34 (94%) y 35 (97.22%) de los pacientes con
LRA séptica que fallecieron necesitaron de soporte ventilatorio mecéanico
(P=0.022) y de tratamiento vasoactivo (P=<0.001) respectivamente. Los dias de

duracion en ventilador mecanico no tuvieron significancia a diferencia del numero
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de dias con vasoactivos. Las caracteristicas se encuentran resumidas en la tabla
7.

Figura 1. Mortalidad de pacientes con LRA séptica agrupados segun estadios
KDIGO de admisién y peor KDIGO encontrado.
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La trasfusion sanguinea también obtuvo asociacion significativa (P=0.018). El
total de los pacientes con LRA que necesitaron terapia de reemplazo renal (TRR)
fueron 11 (15.28%). Del grupo de pacientes que sobrevivieron solo 3 necesitaron
TRR y de ellos solo 1 continuo con el tratamiento posterior a su alta de UCI. De
los pacientes que previamente a su fallecimiento recibieron TRR el maximo
numero de sesiones encontrado fue de 11, el tiempo de dias promedio de su
ingreso al inicio de TRR fue de 2.5 + 1.92 dias. No obstante ninguna de las

variables relacionadas con TRR fueron significativas.

Tabla 7. Caracteristicas del tratamiento recibido durante hospitalizacién en UCI.

Sobrevivientes Fallecidos
Valor p
(n=36) (n=36)

Ventilacion Mecénica

Pacientes en VM n (%) 27 (75%) 34 (94%) 0.022

Duracién en VM (dias) t 9.13 £14.54 11.33 £ 10.90 0.471
Vasoactivos

Pacientes en VA n (%) 23 (63.89%) 35 (97.22%) <0.001

Duracién en VA (dias) t 227+2.78 7.19+6.45 <0.001
Trasfusion sanguinea 13 (36.11) 23 (63.89) 0.018
TRR
Usaron TRR n (%) 3 (8.33%) 8 (22.22%) 0.101
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Tabla 8. Analisis con regresion de factores de riesgo de mortalidad en

pacientes con LRA séptica en UCI

Analisis univariado

Analisis multivariado

OR (95% IC) Valor p OR (95% IC) Valor p

Edad (afios) 1.04 (1.01-1.07) 0.005 1.03 (0.98 - 1.09) 0.151
APACHE Il 1.08 (0.99 - 1.18) 0.050 0.98 (0.85-1.13) 0.809
Infeccién Hospitalaria 7.85(2.02 - 30.45) 0.003 14.41 (1.69 - 121.07) 0.015
Foco infeccioso 1(0.64 — 1.54) 1.000
Creatinina basal (mg/dI) 0.55 (0.36 — 0.85) 0.008
Diuresis de admisién (ml/kg/h) 0.15(0.05-0.40) <0.001

<0.5ml/kg/h 484 (1.21-19.2) 0.025 14.30 (1.52 - 134.41) 0.020
LRA admision 0.21(0.07-0.61) 0.004
KDIGO admision

Estadio 1 0.09 (0.02-0.41) 0.002

Estadio 2 0.14 (0.03-0.62) 0.010

Estadio 3 0.35(0.09-1.33) 0.125
Peor KDIGO

Estadio 2 2.29 (0.65-8.00) 0.19%4 2.72(0.34 - 21.51) 0.343

Estadio 3 5.27 (1.53 - 18.14) 0.008 7.67 (1.03-57.18) 0.047
LRA progresiva 5.30 (1.92 — 14.65) 0.001 10.10 (1.82 - 55.89) 0.008
Pacientes en VM 5.66 (1.12 — 28.44) 0.035 0.19(0.01-13.38) 0.203
Pacientes en VA 19.78 (2.42 - 161.69) 0.005
Duracion de VA 1.34 (1.12-1.59) 0.001

> 11 dias 11.66 (1.39 - 97.79) 0.024 5.07 (0.41-61.91) 0.203
Trasfusién sanguinea 3.13(1.19-8.18) 0.020 11.10 (1.8 - 67.15) 0.009

APACHE-= Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; KDIGO= Kidney Disease Improving Global Outcomes;

LRA= Lesion renal aguda; VM= ventilacion mecénica ;VA= vasoactivos
3.66 +2.08

Duracién de TRR (nimero sesiones)

Dias entre admision a UCI e inicio de TRR (dias) t

0.66 +1.15

3.375+3.33
25+1.92

0.892
0.1635

tMedia * desviacién estandar; VM= ventilacion mecanica; VA= vasoactivos; TRR= terapia de reemplazo renal

Factores de riesgo de mortalidad: Para identificar los posibles factores de
riesgo de mortalidad en pacientes de UCI con LRA séptica, se realiz6 andlisis
univariado en todas aquellas variables con valor P <0.05. Analisis de regresion
multivariado se desarrollo en todos los parametros con un valor P <0.05 del

analisis univariado. Cinco factores de riesgo independientes fueron identificados:
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infeccion hospitalaria o nosocomial (OR= 14.41, IC95%: 1.69 — 121.07, P
=0.015), diuresis de admisién a UCI <0.5ml/kg/h (OR= 14.30, IC95%: 1.52 —
134.41, P =0.020), KDIGO estadio 3 como el peor estadio KDIGO registrado
durante la hospitalizacion (OR= 7.67, 1C95%: 1.03 — 57.18, P =0.047), LRA
progresiva (OR= 10.10, IC95%: 1.82 — 55.89, P =0.008), y trasfusion sanguinea
(OR=11.10, IC95%: 1.8 — 67.15, P =0.009).

5.2. DISCUSION
Se realizo un estudio tipo caso control donde el principal objetivo fue determinar

los factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes con lesion renal
aguda (LRA) séptica admitidos en una unidad de cuidados intensivos (UCI). Hay
pocos estudios sobre la LRA en UCI, segun Poukkanen et al. (167) en su estudio
observacional multicéntrico encontr6 que el 53% de pacientes de UCI con sepsis
severa presentaron LRA segun la clasificacién KDIGO.

Muchos estudios previos han evaluado la LRA en pacientes criticos mediante el
uso de la clasificacion RIFLE (43) o criterios AKIN (45) y la reportaron estar
asociada con el riesgo de mortalidad (7)(45). Criterios KDIGO es un nuevo
sistema de escala de gravedad para LRA (51) y ha demostrado tener importancia
en el prondstico. Algunos estudios han indicado que la clasificacion KDIGO es
mejor que RIFLE en términos de prediccion de resultados en ciertas
circunstancias (172). Aqui se intent6 utilizar la clasificacion KDIGO para evaluar
los pacientes criticos con LRA séptica. Se encontrd que la peor etapa de KDIGO
registrada en la UCI estaba vinculada a mortalidad del paciente, mientras que no
se encontrd el mismo efecto, de causa de riesgo, en la clasificacién al momento
del ingreso (Tabla 8). Sin embargo las tasas de mortalidad hospitalaria crudo
muestran un aumento incremental correspondiente tanto en las peores etapas
KDIGO registradas y en la clasificacion de KDIGO de admision (Figura 1). Esto
es consistente con las publicaciones anteriores que indican que la mortalidad no
estd asociado con RIFLE admision (riesgo, 44,7%; injuria, 53,2%; falla, 51,0%;
P = 0,58). Sin embargo, el peor RIFLE se asocia a una mayor mortalidad a los
28 dias (P <0,01) (168).

Los pacientes con etapas KDIGO desfavorecedoras en el momento de admision

pueden ser tratados eficazmente manejando el monitoreo hemodinamico, lo que
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garantiza la volemia y la presion de perfusion, el seguimiento de la creatinina
sérica y la produccion de orina (51). Sin embargo, el desarrollo posterior de la
LRA o la progresion a una etapa superior de la LRA después de la admision a
UCI implica mal prondstico (168, 173).

Es interesante que en las peores etapas KDIGO (tabla 6), encontramos que solo
KDIGO etapa 3 se asocid con una alta mortalidad, mientras que los
sobrevivientes tuvieron una mayor incidencia de KDIGO etapas 1y 2. Un estudio
multicéntrico sobre LRA séptica en finlandés vino a la misma conclusion;
encontraron que después de ajustar por covariables, el peor escenario KDIGO 3
se asoci6é con un mayor riesgo de mortalidad a los 90 dias, pero las etapas 1y 2
no eran (167), asi también en otro estudio multicéntrico pero realizado en UCI
chinas encontraron que el estadio KDIGO 3 se asocié con un mayor riesgo de
mortalidad hospitalaria (32). Por lo tanto se puede explicar que a pesar de recibir
tratamiento activo en la UCI, si la gravedad de la LRA séptica todavia avanzaba
a KDIGO etapa 3, la mortalidad aumentara significativamente. Mas si el peor
escenario KDIGO de LRA AKI sélo alcanzo etapas 1 0 2 en la UCI, implicaria un
buen resultado.

Aunque las peores etapas KDIGO se asociaron con la mortalidad, no eran
factores de riesgo independientes, mientras que la LRA progresiva resulté ser
un factor de riesgo independiente asociado con mortalidad (Tabla 8). Esto es
consistente con los resultados de otros estudios de LRA séptica, donde la
progresion de la lesion renal aguda tiene importantes implicaciones prondsticas
(168). Este resultado indica la necesidad de vigilar los cambios en las etapas
KDIGO cuando se produce LRA en pacientes con sepsis en la UCI.

El presente estudio no encontré asociacion entre las diversas comorbilidades
mencionadas con mortalidad en pacientes LRA séptica, sin embargo se pudo
observar que de estas la hipertension arterial fue la mas frecuente (41.67%)
similar a los estudios de Oliveira et al. (21) y Medeiros et al. (165) donde en esta
poblacién se encontré una frecuencia de 48.6% y 42.5%.

Las infecciones intrahospitalarias ejercieron un factor de riesgo importante en
este grupo de pacientes, esto lo podemos observar también en el estudio de
Wang et al. (32) cuya variable cuenta con un OR=2.025 (IC95%: 1.31- 3.12). Sin
embargo este resultado varia con un estudio donde se busco el efecto de las

infecciones nosocomiales en el resultado de pacientes criticamente enfermos
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con lesion renal aguda en TRR, aqui sefialan que si bien estos pacientes son
mas susceptibles a infeccion nosocomial, la elevada mortalidad observada no
podria ser atribuido a la mayor incidencia de infeccion nosocomial (174).

Los datos obtenidos muestran una baja mortalidad entre los pacientes de AKI
sépticos ingresados desde los diversos departamentos de cirugia (Tabla 5), en
comparacion a aquellos que no fueron intervenidos quirdrgicamente durante su
hospitalizacion. Muchos de los pacientes quirdrgicos estaban en condiciones
agudas, y después de las intervenciones oportunas en la UCI, la mayoria de ellos
se recuperaron bien. Sin embargo esta caracteristica para nuestro estudio
carece de significancia estadistica (P =0.238) al igual que el estudio de Oliveira
et al. (21) (P =0.292) y a diferencia de Wang et al. (32) (P =0.004) que muestra
una fuerte asociacion, esto se podria explicar porque muchos pacientes
quirargicos en su UCI eran admitidos para la atencion postoperatoria de rutina
después de grandes operaciones y se asociaron con una tasa de mortalidad muy
baja.

La ventilacibn mecénica es una intervencién comun e importante en la UCI. En
nuestro estudio, el uso de la ventilacion mecanica se encontré como factor de
riesgo de mortalidad en el analisis bivariado con contando con un OR =5.66
(IC95%: 1.12 — 28.44). Esto es posiblemente debido a las complicaciones
comunes de la ventilacion mecanica, como el empeoramiento de las respuestas
inflamatorias, la alteracion del sistema hemodinamico, y presién elevada
intratoracica e intraabdominal, todos los cuales estan involucrados en el
desarrollo de LRA (175). En un analisis mas detallado, no se encontré que la
duracion de la ventilacion mecanica fuese un factor de riesgo independiente de
mortalidad en pacientes con LRA séptica, como si fue hallado en el estudio de
Wang et al. (32) que puede ser debido a la aparicién de la neumonia asociada
ventilador, una de las principales causas de muerte en pacientes con asistencia
respiratoria (176).

Comparados con pacientes que sobrevivieron a la LRA séptica, los no
sobrevivientes tuvieron una mayor inestabilidad hemodinamica por lo que en
ellos se observo mayor incidencia del uso de vasoactivos. Ademas, el analisis
multivariado indica la duracién de vasoactivos = 11dias como un factor de riesgo
independiente para la mortalidad en pacientes con LRA séptica (Tabla 8).

Estudios anteriores han demostrado que, en comparacion con los pacientes de
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LRA no séptica, los sépticos presentan peor inestabilidad hemodinamica y
requieren mas uso de agentes vasoactivos (26) (118). Lopes y sus colegas
descubrieron que el uso de vasopresores fue mayor en pacientes con LRA grave
y se encuentra asociado con mal prondéstico (177). Esto es consistente con
nuestros datos en la Tabla 8.

La terapia de reemplazo renal es uno de los principales enfoques en el manejo
de LRA. Recientemente, un estudio multicéntrico demostrd que en pacientes con
LRA séptica la proporcion de recibir TRR fue significativamente mayor en los que
no sobrevivieron que en los que si lo hicieron (167). Si bien los resultados
obtenidos con este estudio sefiala una mayor frecuencia de TRR en pacientes
con LRA séptica que no sobrevivieron, estos no son estadisticamente
significativos para nuestra poblacion, lo que concuerda también con los
resultados obtenidos por Venegas et al. en su estudio de LRA en una UCI limefia
(35). Ademas, se encontré que no hubo diferencia significativa en la duracién de
la TRR entre los sobrevivientes y no sobrevivientes con LRA séptica.

Si bien en nuestros resultados el intervalo de tiempo entre el ingreso en la UCIl y
el inicio de la TRR no fue significativo, se aprecia un mayor promedio de dias en
aquellos que fallecieron a comparacion de los que sobrevivieron. Dos grandes
estudios multicéntricos sobre LRA séptica llegaron a la conclusion que el tiempo
entre la admision en la UCI e inicio de TRR fue significativamente mayor en los
pacientes con LRA séptica y este retraso se asocia de forma independiente con
la mortalidad hospitalaria (26, 32). EIl momento adecuado para el inicio de TRR
sigue siendo un tema de debate. Los expertos recomiendan comenzar TRR
temprano, sobre todo en la sepsis, donde LRA es conocido por ser rapidamente
progresiva (22). Un meta-analisis sobre el tiempo de inicio de TRR claramente
el favorecié el comienzo temprano (178). En nuestro estudio, la tendencia al
retraso en el inicio de TRR con la mortalidad podria ser en parte explicado debido
a que la LRA progresiva en UCI fue también un factor de riesgo independiente
para la mortalidad. Asi los pacientes con LRA séptica que tengan LRA progresiva
en la UCI podrian recibir TRR tardia, después de la admisién UCI, que los
pacientes sin progresion de la lesion renal aguda. En resumen, esta observacion
demostré que el inicio de TRR oportuna es un factor clave para reducir la alta

mortalidad de los pacientes con LRA séptica.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

1. De todos los probables factores de riesgo de mortalidad en pacientes con LRA
séptica analizados, se encontraron cinco factores de riesgo independientes los
cuales son: infeccién nosocomial, diuresis de admision a UCI <0.5ml/kg/h,
KDIGO estadio 3 como el peor estadio KDIGO registrado durante la
hospitalizacién, LRA progresiva, y trasfusion sanguinea

2. Lalesién renal aguda progresiva segun estadios KDIGO es el mejor predictor de
mortalidad a comparacion de del estadio KDIGO de admisién o el peor estadio

KDIGO encontrado durante la hospitalizacion.

RECOMENDACIONES

1. La principal limitacién del estudio a tener en consideracion en préximas
investigaciones, fue que no todos los pacientes tuvieron valores de
concentracién de creatinina basal, motivo por el cual se tomo el valor de
creatinina de resolucién en aquellos, tal como lo recomienda la asociacion
KDIGO en estas situaciones.

2. En este estudio se excluy6é a pacientes con disfuncién organica mdultiple por
probabilidad de sesgo en el desenlace de la enfermedad a diferencia de la
mayoria de estudios internacionales, quienes si incluyeron este tipo de pacientes
por lo que los valores de KDIGO de admision y de necesidad de TRR pueden
observarse contrastados.

3. Se necesitan mayores estudios de LRA séptica en nuestra poblacion para poder
tener valores de prevalencia y tasas de mortalidad de esta enfermedad.

4. Este estudio sugiere la vigilancia de forma consecutiva a las condiciones de los
pacientes con lesién renal aguda séptica, para asi prevenir la manifestacion de

la LRA progresiva y como consecuencia la mayor mortalidad.
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ANEXOS
ANEXO 1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE . DEFINICION
DEPENDIENTE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL TIPO INDICADOR UNIDAD DE MEDIDA
Fallecimiento ocurrido Cualitativa Mortalidad 0: Sobreviviente
Mortalidad Cesacion o término de la vida durante la estancia del . . . . 1: Fallecido
; Categodrica intrahospitalaria
paciente en UCI
VARIABLES . DEFINICION
INDEPENDIENTES DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL TIPO INDICADOR UNIDAD DE MEDIDA
e Tiempo que ha vivido una . ~ , Cuantitativa
8 persona o ciertos animales o Cantidad de anos tr_ascurrldo Continua Edad en afios Afios cumplidos
w desde el nacimiento
vegetales
n
O] e
@) . - . Identificacion ) .
o o Condicioén organica, masculina o . N 0: Femenino
> . : Fenotipos o caracteres Cualitativa personal por los : .
o) ) femenina, de los animales y las : Y 1: Masculino
| %) sexuales secundarios Categorica caracteres
Q plantas sexuales
=
w . N
o ) La presencia de uno o més L .Ma}hgmdad
o 3 L . . 2: Diabetes
] a presencia de uno o mas trastornos (o enfermedades) o L .
8 . . : — 3: Hipertensién arterial
= trastornos (o enfermedades) consignados en la historia Cualitativa ) X
2 n . P . Antecedente 4: Enfermedad coronaria
5 ademas de la enfermedad o clinica como antecedentes al Categoérica cronica
S trastorno primario desarrollo de sepsis y lesion .
= 5: Enfermedad renal I-llI
o renal aguda. 6: Otros
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VARIABLES

DEFINICION

INDEPENDIENTES DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL TIPO INDICADOR UNIDAD DE MEDIDA
o5 . . . Tipo de patologia de ingreso
n 2o Tipo de pgtolog|a de INgreso a a UCI de acuerdo al servicio Cualitativa Tipo de patologia 0: Médico
O S5 UCI seguln sea su resolucion o . : RSN
) Py 2 oL de procedencia siendo este o Categorica de ingreso 1. Quirdrgico
S n o meédica o quirurgica oy o
o ° meédico o quirdrgico
9
Q oS Unidad de medida de
E S5 permanencia del paciente en Numero de dias trascurridos o .
8350 - o . Cuantitativa Permanencia en . .
a g e = régimen de hospitalizacion, desde el ingreso a UCI hasta . . Numero de dias
T S iy Continua dias en UCI
mm o 2 ocupando una cama en un el alta del servicio
Fo intervalo de tiempo
Tipo de infeccion de acuerdo a su
origen sea esta adquirida
nosocomialmente o en la
comunidad . . -~
Infeccion hospitalaria:
0 L . . Pacientes cuya infeccion
< Infeccion hospitalaria: aquella . .
) 2 . haya ocurrido mas de 48h
a - adquirida durante la estancia en d ss d . |
L © el hospital y que no estaban espues ge su INgreso a
7 S praly g HNDM
w S presentes ni en el periodo de ' 0: Comunitaria
al € incubacién ni en el momento del L o Cualitativa . . L, : . ,
a = : . Infeccion adquirida en la 2. Tipo de infeccion 1: Hospitalaria
< @ ingreso del paciente. idad: . Categoérica
3 o comunidad: Pacientes cuya
@ = iy - infeccion haya estado
m 2 Infeccion adquirida en la s
(= ; o . presente en la admision al
ﬁ comunidad: si el paciente no ha HNDM o que ocurran en
) estado recientemente en una d
SN menos de 48 horas de su
institucion de salud o que ha .
. ingreso.
estado en contacto con alguien
gue ha estado recientemente en
una institucion de Atencion de la
Salud
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VARIABLES

DEFINICION

INDEPENDIENTES DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL TIPO INDICADOR UNIDAD DE MEDIDA
El score Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation I
(APACHE 1), es un sistema de
_ valoracion pronostica de
i mortalidad, este es aplicado Registro del puntaje o
w Cuantitativa
T dentro de las 24 horas de APACHE Il en la nota de ! ScoredeOa7l .
O L, . . . Discreta Puntaje de APACHE I
< admision del paciente a una UCI. ingreso del paciente a UCI. puntos
& Consiste en calcular 12 variables
fisiolégicas,
edad del paciente y
n .,
5 evaluacion de enfermedad
o cronica
w
n
w
a
)
<
Q
4
w
>
w
@ 2 Origen de la infeccion segin
g e? organo o sistema u?a 1: Pulmonar
3 Lugar de origen de la infeccién, g ; q o 2: Abdominal
bo) P ) afecte, siendo no Cualitativa . . ) L
— sea un drgano o sistema, desde ; . - Foco infeccioso 3: Tracto urinario
£ . . determinado si no se ha Categoérica .
° el cual la misma se propagara . ; 4: Otros
3 podido ubicar el foco ) :
8 . . o 5: No determinado
L infeccioso primario
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VARIABLES
INDEPENDIENTES

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO

INDICADOR

UNIDAD DE MEDIDA

SEVERIDAD DE SEPSIS
Severidad de sepsis

Sepsis: Respuesta sistémica a la
infeccion. Sus manifestaciones y
criterios diagnosticos son los
mismos del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), pero se encuentran
siempre asociadas a un proceso
infeccioso.

Sepsis grave: Sepsis asociada
con disfuncién orgéanica (definida
como presencia de afeccién de
6rganos no implicados en el
proceso primario, la cual requiere
intervencion terapéutica para
mantener la homeostasis),
hipoperfusion (definida como
presencia, entre otros signos, de
acidosis lactica, oliguria o
alteracién del estado mental) o
hipotensién (definida como
presion arterial sistélica < 90
mmHg, o bien un descenso de >
40 mmHg de los valores basales,
en ausencia de otras causas de
hipotensién)

Shock séptico: Subgrupo de
pacientes con sepsis grave.
Poseen peor prondstico que los
de las categorias previas y
manifiestan una hipotension
refractaria a fluidoterapia.

Sepsis: Pacientes con
sepsis que no alcancen la
categoria de sepsis grave o
shock séptico

Sepsis grave: Sepsis
asociada con disfuncién
organica, hipoperfusion o

hipotension

Shock séptico: Pacientes con

sepsis grave que manifiestan

una hipotension refractaria a
fluidoterapia.

Cualitativa
Categérica

Categoria de
sepsis al ingreso
a UCl

1: Sepsis
2: Sepsis severa
3: Shock séptico
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VARIABLES £ DEFINICION
INDEPENDIENTES DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL TIPO INDICADOR UNIDAD DE MEDIDA
S
@
@ Compuesto orgénico generado a | Primer resultado del valor de e
© . - o Cuantitativa .
i= partir de la degradacién de la creatinina durante su . Creatinina basal mg/dl
c . . ) Continua
E creatina. estancia en el hospital.
(&)
©)
5 c
o 3
= =
o ke
< g Es la cantidad de orina producida Diuresis de las primeras 24 Cuantitativa Diuresis de mka/h
"5 g en un tiempo determinado horas de admision a UCI Continua admision 9
=]
2 a
zZ
Q
©)
zZ
)
v c
2 LRA: Sindrome caracterizado por
£ la _|(1terrup0|on repentlng d.e la Presencia de LRA durante la o )
° funcién renal de regular liquidos y "y . Cualitativa - 0: No
© . admision a UCI segln . LRA de admision e
c electrolitos del cuerpo y la . Categoérica 1: Si
o . criterios KDIGO
< excrecion de productos de
o desecho del metabolismo
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VARIABLES

DEFINICION

excrecion de productos de

KDIGO, al estadio de

INDEPENDIENTES DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL TIPO INDICADOR UNIDAD DE MEDIDA
LRA segun criterios KDIGO:
w incremento abrupto (dentro de 48
2 3 horas) de Crs >0,3mg/dl o
>z ®g | dumento " 1,5 veces Crs bssa' Estadio KDIGO de LRA 0: No LRA
H:J ) Qo que sg SE; :,0 presume afll er presentada por el paciente al Cualitativa Estadio KDIGO 1. Estadio 1
=S = ocurrido 7 dias previos, o fiujo momento de admision a UCI Categorica de admision 2: Estadio 2
O n 27 urinario <0,5ml/kg/h por 6 horas - 3 E ;
=g S : Estadio 3
5) 8 12 horas
zZ 7]
=) L
L Estadio 1: Aumento de Crs >
0,3mg/dl (26,5 umol/l), 0 1,5a 1,9
veces el nivel basal 6 diuresis
<0,5ml/kg/h por 6 -12 horas
S o)
©] ‘o
o o Estadio 2: Aumento de Crs de 2 a
< Q o 2.9 veces el nivel basal 6 diuresis Mayor estadio KDIGO de
N o ® <0,5ml/kg/h por =12 horas LRA presentada por el Cualitativa Peor estadio 1: Estadio 1
é E g ] paciente 6." durante su Categoérica KDIGO registrado 2j Estad!o 2
o 23 Estadio 3: Aumento de Crs 3 estancia en UCI 3: Estadio 3
8 5 veces el nivel basal, o Crs =
I e 4,0mg/dl (353,6 umol/l) o TRR 6
w . .
a diuresis <0,3ml/kg/h =24 horas o
z anuria =12 horas
z
Lu .
o g LRA: Sindrome caracterizado por LRA que durante cualqwer
= = i ” ina de | momento de su estancia en
o) a a interrupcién repentina de la .
&) 2 . PO UCI alcance un estadio o .
O > funcion renal de regular liquidos y A Cualitativa . 0: No
e} . mayor, segun criterios - LRA progresiva e
% s electrolitos del cuerpo y la Categoérica 1: Si
L <
04
-

desecho del metabolismo

admision a UCI o al primer
episodio de LRA registrado
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VARIABLES

DEFINICION

DEFINICION CONCEPTUAL TIPO INDICADOR UNIDAD DE MEDIDA
INDEPENDIENTES OPERACIONAL
S Utilizacién de
L3528 dispositivos médicos I Uso de 0: No recibi6
Qc o . - Cualitativa o . o
o=@ para el mantenimiento Uso de ventilacion mecénica . ventilacion 1: Recibio
nEQ Categorica P
552 adecuado de la mecanica
> ventilacién pulmonar
< Utilizacién de Ndmero de dias
53 e o . : o
c -8 Qe dispositivos médicos Tiempo trascurrido entre el o entre el inicio y
S 35 o L o S Cuantitativa L . .
o= '8 para el mantenimiento inicio y término de ventilacion Continua término de Numero de dias
g T adecuado de la mecanica ventilacion
a-= ventilacion pulmonar mecanica
Agentes farmacolégicos que
|C_> A inducen cambios en la resistencia
z 2 vascular (vasoconstriccion 6
S 3 vasodilatacion), generando inefri
o . e ; Uso de epinefrina, o . I
< A cambios en la presién arterial e . Cualitativa Uso de 0: No recibi6
= © s L norepinefrina, vasopresina, o : . S
< > media (hipertensién 6 dobutamina y dopamina Categorica vasoactivos 1: Recibi6
E 3 hipotensién). Los medicamentos '
2 vasoactivos comprenden:
) vasopresores, inotropicos e
hipotensores
Agentes farmacolégicos que
3 inducen cambios en la resistencia
S 4 vascular (vasoconstriccion 6
< \Y; il i6n neran . . Numer i
3 = asqd atacion), genera d(.) Tiempo trascurrido entre el o umero .d‘? d as
35 cambios en la presion arterial C o Cuantitativa entre el inicio y . .
& N o inicio y término del uso de . P Numero de dias
5 9 media (hipertensién 6 vasoactivos Continua término del uso
'g < hipotensién). Los medicamentos de vasoactivos
5 vasoactivos comprenden:
] vasopresores, inotropicos e

hipotensores
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VARIABLES

DEFINICION

peritoneal, hemofiltracion,

INDEPENDIENTES DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL TIPO INDICADOR UNIDAD DE MEDIDA

;E g Transferencia de sangre o Presencia de transfucion Uso de
_S % componentes san uineogs de un sanguiena en la terapéutica Cualitativa transfusion 0: No recibi6
2o mp 9 instalada durante la estancia Categorica . 1: Recibio
I sujeto (donante) a otro (receptor). sanguinea
=3 en UCI
- ]

o) _ Presencia de terapia de

= ©

E 2 5 Término usado para abarcar los tera:oecéeurgggaéos{z;gzlaegulfan te

<§( < Q tratamlento_s de _sqport_e de la vida la estancia en UCI, el cual Cualitativa Uso de terapia de 0: No recibio

= gs para la insuficiencia renal. incluye: hemodialisis, dialisis Categorica reemplazo renal 1: Recibio

< s g ye: ; g p :

o =

= (&)

hemodiafiltracién y trasplante
renal

Numero de
sesiones de
dialisis

Tratamiento médico que consiste
en eliminar artificialmente las
sustancias nocivas o téxicas de la
sangre, especialmente las que
guedan retenidas a causa de una
insuficiencia renal.

Cantidad de sesiones de
dialisis a las que acudi6 el
paciente en su estancia en

ucCl

Cuantitativa
Continua

Namero de
sesiones de
dialisis

NUmero de sesiones
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ANEXO 2 FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DE PACIENTE:

NUMERD DE HISTORIA CLINICA:

GRUPC: —ICaso JConbro

CODIGO:

FACTORES EPIDEMIOLOGICOS:

EDAD ahos

SEXD | Femening —IMasculing

COMORBILIDADES _|Hipartension _Malignidad _IDiabetes
arterial
_|Enfermedad _|Enfermedad I Diglipidemia
nepdtica coronaria cronica
_10tros:

TIEMPOQ ESTANCIA EN UCI dias

SERVICIC DE ORIGEN _IMédica | O Quinirgica

FACTORES SEVERIDAD DE SEPSIS:

TIPO DE INFECCION _HospitalariaZ | CJComunitaria

APACHE I puntos

FOCO INFECCIOSO L Pulmonar OAbdominal | CTracte uringrio
[N determinado 0 Otros:

SEVERIDAD DE SEPSIS [Sepsis [1Sepsis severa | OShock séptico

FACTORES FUNCION RENAL DE ADMISION

CREATININA BASAL migid

DIURESIS DE ADMISION mlkgih

LRA EN ADMISICN (15 o

KDIGO DE ADMISION _Estadio 1 _Estadio 2 1Estadio 3

FACTORES FUNCION RENAL DE HOSPITALIZACION

PEOR ESTADIO KDIGO REGISTRADOD _Estadio | Estadio 2 1 Estadio 3

LRA PROGRESIVA 15 —No

FACTORES TRATAMIENTD

USO DE VENTILACION MECANICA CRecinid | ONorecibia |

DURACION EN VENTILACION MECANICA dlas

US0 DE VASDACTIVGS CIRecibi | 1Mo recibid |

DURACION DE VASOACTIVOS dlas

TRANSFLSION SANGUINEA CIRecibi 1Mo recibid

TERAPIA DE REEMPLAZO REMAL CIRecibi 1Mo recibid

HUMERD DE SESICNES DE DIALISIS SESI0NES

TIEMPO ENTRE ADMISION E INICIO DE TRR dias
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ANEXO 3 VALIDEZ DE INSTRUMENTO - CONSULTA DE EXPERTOS
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Lima, 20 de octubre de 2015
A quien corresponda;

Mediante el presente documento certifico que la ficha de

recoleccion datos presentada es adecuada para el estudio

“Factores de riesgo asociados @ mortalidad en pacientes

con lesion renal aguda séptica en la unidad de cuidados

2h$ansivoo del Hospital Nacional Dos De Mayo 2012 -
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Lima, 20 de octubre de 2015
A quien corresponda;

Mediante el presente documento certifico que la ficha de
recoleccion datos presentada es adecuada para el estudio
‘Factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes
con lesién renal aguda séptica en la unidad de cuidados

intensivos del Hospital Nacional Dos De Mayo 2012 -
2014"

Atte.
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