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Resumen

La injuria renal aguda es un problema frecuente en las é&reas de
hospitalizacion, sobretodo en la unidad de cuidados intensivos, representando
cerca del 30% de las admisiones de area critica, en muchos casos como
disfuncion multiorganica. La situacion empeora cuando el compromiso renal
es secundario a un problema infeccioso, debido a la asociacién de mortalidad
y compromiso renal. Existen criterios estandarizados que permiten estadificar
el compromiso renal como el score AKIN sin embargo, el objetivo de la
investigacion es buscar factores asociados al score AKIN de mortalidad en
pacientes criticos de cuidados intensivos. Para ello se trabajé con una
poblacion de 85 pacientes sépticos e identificamos pacientes con compromiso
renal. Se determin6é una prevalencia del 54% de injuria renal en pacientes
sépticos. Hubo significancia estadistica entre los pacientes sépticos que
presentaban injuria renal frente a los pacientes sépticos que no la
presentaban, como la edad, (p<0.000) score de severidad de enfermedad
APACHE - SOFA (p<0.000), requerimento de ventilacion mecanica
(p<0.031), requerimiento de vasoactivos (p<0.000), valores de lactato
(p<0.033), bicarbonato(p<0.008), PaFiO2 (p<0.000), creatinina (p<0.000) y
aparentemente el compromiso de estos parametros era mayor de acuerdo al

grado del compromiso renal.

Se concluye que existen factores asociados del score AKIN a mortalidad en
pacientes sépticos como score APACHE, SOFA, valores de Lactato, PaFiO2
bicarbonato, uso de vasoactivos, y se sugiere realizar estudios mas amplios
para identificar mayores variables asociadas al compromiso renal de los

pacientes septicos.

PALABRAS CLAVE: AKIN, Injuria Renal Aguda, Sepsis



Abstract

Acute kidney injury is a common problem in hospital, above all in patients who
are admited in intensive care units, representing 30% of general admissions.
Things get worse when renal failure is related to a septic problem, due to high
a mortality prevalence. Nowadays, there are criteria to establish renal
compromisse as AKIN score, but the objectiv of the study is to identify factors
associated to renal failure in critical care patentes. A sample of 85 patiens
who had septic diagnosis were admitted for the study. They were divide in two
groups, those who presented renal failure and those who didn’t. there were
significant differences between septic patients who developed renal failure
and those who don’t. Age, APACHE — SOFA score (p<0.000), mechanical
ventilation requirements (p<0.031), vasoactive drugs requirement (p<0.000),
PaFIO2(p<0.000), lactate values (p<0.033), bicarbonate values (p<0.008) ,
Creatinine (p<0.000). We also found that this values were worse according to
renal failure severity (determined by score AKIN).

We conclude that there are associated factors to AKIN score in mortality of
septic patiens like APACHE and SOFA score, lactate values, PaFiO2
bicarbonate, vasoactives drugs and we suggest that it’s important to develop
bigger studies to identify more associated factors related to renal failure in
septic patients.

KEY WORDS: AKIN, Acute kidney injury, sepsis



INTRODUCCION

La injuria renal aguda es un proceso en el cual el sistema renal del cuerpo
humano por factores externos o propios del 6rgano empieza a no trabajar
adecuadamente, traduciéndose en disminucion del flujo urinario y aumento de
sustancias téxicas derivadas del metabolismo del cuerpo mas disturbios

electroliticos.*

Dicha situacibn es un problema relativamente frecuente en el area de
hospitalizacion, especialmente cuando el paciente ingresa a cuidados
intensivos (UCI), llegando a representar casi el 30% de todas las admisiones
para el area critica, manifestdndose inicialmente como disfuncién o falla
multiorgénica, llegando a tener una alta repercusion de morbimortalidad en el
pronéstico a corto plazo de una vez diagnosticada (una mortalidad 15 — 60%
dependiendo de la etiologia) y favoreciendo la progresion a la falla renal
cronica terminal dependiente de hemodialisis (15% de los pacientes que hacen
Falla Renal Aguda en UCI) , 2343

Uno de las patologias comunmente vistas en cuidados intensivos es el cuadro
infeccioso. La sepsis es una respuesta inflamatoria ocasionada por la infeccién
de un microorganismo, representando casi el 40% de los pacientes internados
en la unidad de cuidados intensivos. De estos, el 35 -50% desarrollaria algun
tipo de repercusion a nivel renal, que si no es identificado y controlado a tiempo

desarrolla disfuncién multiorganica, llevando a desenlace fatal.®

La fisiopatologia de la falla renal en el paciente séptico es diferente que la
generada en otros pacientes no sépticos pero que desarrollan compromiso
renal. La patogénesis es multifactorial, incluyendo estados de hipoperfusion,
dafio a nivel de la microcirculacion capilar a nivel glomerular, estados pro
inflamatorios, disfuncién mitocondrial, apoptosis celular e injuria ocasionada por

el ventilador mecanico.® ’

Existen factores de riesgo asociados a injuria renal aguda en pacientes
sépticos como la disfuncion multiorganica, uso de drogas vasoactivas,

requerimiento de soporte ventilatorio, edad, enfermedad renal crénica pre



existente en comparacién de los pacientes sépticos sin compromiso renal. & "

9

Otros autores plantean que el uso de scores prondstico, el requerimiento
excesivo de liquido durante las primeras 24 horas, valores de acido lactico y de
creatinina se consideraba como factores de riesgo asociados a falla renal

aguda inducida por sepsis.°

Por otro lado, algunos autores consideran que el hecho de tener enfermedades
cronicas previas como diabetes mellitus, hipertension arterial, infeccion por
virus del HIV y neoplasias favoreceria al desarrollo de lesion renal, lo cual al

momento se mantiene cuestionable.!

Debido a la dificultad para poder hacer el diagnéstico de Falla Renal aguda ya
que la definicibn era bastante amplia, se desarrolld6 en el afio 2004, unos

criterios estandarizados para poder definir el grado de compromiso renal.

Es asi que aparece el criterio RIFLE, fue disefiado por la organizacién ADQI
(Acute Dialisis Quality Initiative) en el cual participaron intensivistas como
nefrélogos, en el cual se estadifica el grado de compromiso de la funcién renal
segun el descenso del filtrado glomerular en base a la elevacién de la
creatinina y flujo urinario en horas. Dicho criterio ha sido validado por multiples

estudios, el cual hay una buena correlacién con pronéstico. '

Sin embargo, estudios siguientes demostraban que solo con la variacion de
creatinina mayor a 0.3mg/dl habria de alguna manera compromiso de la
funcion renal, es por ello, que la AKIN (Acute Kidney Injury Network) desarrolld
un nuevo score para valorar grado de compromiso renal, tomando como base

también los valores de creatinina y diuresis.** 1% 13

Este ultimo criterio se ha medido con el score RIFLE para valorar injuria renal,
sin embargo, los resultados obtenidos son similares en relacién a diagnostico y
prondéstico del paciente critico, en otras palabras, se puede usar un score o el

otro para diagnéstico de falla renal aguda.*® ** 1°

A pesar de los avances de la medicina, hasta el momento, no se ha podido

encontrar alguna manera para poder controlar el avance de la Falla Renal



Aguda. Sin embargo, lo que si se ha podido demostrar es que manteniendo
una buena circulacibn en el intravascular y la abstencion al uso de
medicamentos nefrotoxicos ha podido permitir que la disfuncion renal
disminuya considerablemente cuando se encuentra en estado pro inflamatorio.
Cuando el compromiso es mayor, el tratamiento consiste en soporte de
reemplazo renal intermitente o continua, mientras se espera que el organismo

recupere en el tiempo la funcién renal. *>

En la actualidad, a nivel nacional, existe al momento un estudio en un trabajo
de investigacion que correlaciona Score RIFLE con falla renal aguda en
pacientes sépticos, en el cual muestra prevalencia de la misma y correlacion

con mortalidad. ’

Por lo expuesto, en la investigacion se formul6 como pregunta ¢ Cuales son los
factores asociados del score AKIN para mortalidad de pacientes sépticos con
Injuria Renal Aguda?

Es de importancia lo anterior mencionado por tratarse de un problema de gran
envergadura a nivel hospitalario y demostrar la importancia de factores
adicionales que contribuyan con la falla renal en pacientes sépticos, poco
estudiado a nivel nacional de acuerdo a la busqueda realizada; por lo que
contribuiria a tener mayor conocimiento sobre algunas condiciones adicionales

al compromiso renal agudo en pacientes sépticos.



CAPITULO |

MARCO TEORICO

I.1 Antecedentes de la investigacién

La insuficiencia renal aguda es una pérdida abrupta de la funcion renal
excretora caracterizada por un aumento de la concentracion de creatinina y
productos nitrogenados usualmente asociados con disminucion del flujo
urinario y la inhabilidad del rifion para regular la homeostasis renal. Se ha
reportado que esta patologia se encuentra “in cresciendo” en pacientes
desarrollados y en via de desarrollo y se encuentra asociado de manera
independiente con aumento de la morbilidad y mortalidad en adultos, asi como

el desarrollo de insuficiencia renal crénica. *3

Referente a la incidencia, se plantea un estimado del 30% de la admision a la
unidad de cuidados intensivos® * ° .Sin embargo en ocasiones se encuentra
sub diagnosticada debido a la falta de criterio uniforme hasta antes del 2002.
Lo que si se ha podido determinar es que la incidencia de esta ha ido en
aumento en pacientes hospitalizados (no en uci) de 4.9% en 1983 hasta casi
20% en el afio 2012 *°. La explicacién a lo anterior, se justifica por la aparicién
de criterios para el diagnéstico de insuficiencia renal, los cuales han permitido
identificar de manera mas temprana la patologia y tomar medidas de manera

precoz para evitar su evolucion.

En el ano 2004, “The acute dialysis quality initiatie (ADQI) desarrolld la
clasificacion RIFLE de acuerdo a consenso de expertos entre nefrélogos e
intensivistas en el cual intentan estandarizar la definicion de Insuficiencia renal
Aguda. Este es un acronimo el cual se basa segun el descenso de filtrado
glomerular, aumento relativo de la creatinina con respecto a los valores basales
y el gasto urinario. Se considera tres niveles de disfuncion renal progresivas: se
denomina R para riesgo, | para injuria, F para falla renal en estados agudos y L

para pérdida de funcién renal y E para clasificar a un rifion en estadio terminal,
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dependiente de dialisis. Se presenta correlacion entre mayor grado de

severidad, mayor mortalidad.** *3

Dicho criterio se encuentra validado en 500 000 pacientes a nivel internacional
y se ha convertido en un criterio estandar para catalogar a un paciente con

compromiso renal.

Uno de los estudios de mayor implicancia estadistica es el de Hoste et al en el
2006 donde busca validar el criterio RIFLE en un estudio multicéntrico en 7
unidades de cuidados intensivos. Pudo identificar la prevalencia de falla renal
aguda en 67% de los pacientes admitidos en el estudio y una correlacion de
mayor mortalidad, estancia hospitalaria de acuerdo al grado de severidad en
comparacion con los pacientes que no desarrollan falla renal inclusive

ajustando para severidad de enfermedad, sexo, raza, género.*’

Uchino et al, en el mismo afo, quiere aplicar el criterio RIFLE para
correlacionarla con mortalidad. Para ello realiza un estudio retrospectivo en
20126 pacientes entre los afios 2000 y 2002. Dentro de los resultados
presentados, observa que hay una relacion lineal de la mortalidad hospitalaria
de acuerdo a la severidad de la enfermedad renal y el criterio RIFLE. El analisis
de regresion logistica mostro que el criterio en mencion era un factor predictivo
para mortalidad hospitalaria con aumento lineal en el odds ratio, Riesgo: 2.5,
Injuria: 5.4, Falla: 10.1, vale decir, mientras mas score de severidad, mayor

riesgo de mortalidad.’

Bagshaw en el afio 2008 busca evaluar el criterio RIFLE en los pacientes
admitidos a las unidades de cuidados intensivos en un estudio multicéntrico de
tipo retrospectivo. Evalla el caso de 120123 pacientes. Concluye que el criterio
en mencion pudo diagnosticar compromiso renal en casi el 37% de la poblacion
admitida a cuidados intensivos y que existia una correlacion lineal entre

severidad del compromiso renal y mortalidad.*®

Sin embargo, se observé algunas limitaciones a este criterio como la necesidad
de disponer de una determinacion previa de Creatinina para poder valorar la
diferencia de valor de creatinina, la falta de correspondencia entre la cifra de

creatinina sérica y el filtrado glomerular por la relacion hiperbdlica abierta entre

11



estas 2 variables y el retraso temporal en el incremente de Creatinina con la
consiguiente posibilidad de clasificacion errénea en los estratos de la escala
RIFLE, la ausencia de equivalencia en términos de pronostico de los dos
componentes de la definicion con igual valor (referido al volumen urinario y
creatinina), ya que mientras que el criterio de Creatinina es un marcador
potente de mortalidad en UCI no ocurre lo mismo con el criterio de volumen de
la diuresis )y por la misma naturaleza del valor de la creatinina que me habla

de funcién renal y marcador de lesién renal.** 2

Es por ello que en el afio 2007, se propone una nueva clasificacion propuesto
por la “Acute kidney injury network” en la cual revisan los criterios antiguos y
modifican la denominacion a “disfuncién renal aguda”. Consideran que la
variacion minima de 0.3mg/dl del valor de creatinina ha demostrado ser

predictores independientes de mortalidad, estancia hospitalaria y costos.** 3

Asimismo, estos criterios serian aplicables después de optimizar volumen
circulatorio en el paciente. Referente a los estadios 2 y 3 se encuentran
asignados a mayor compromiso de severidad. Referente al estadio 3, se
incluye los pacientes en terapia de reemplazo renal independientemente del
volumen urinario o valor de creatinina inicial. Se elimina la tasa de filtracién

glomerular.20

Sin embargo, esta nueva clasificacion comparada con el criterio RIFLE, no
variaria mucho la sensibilidad y prediccién precoz de disfuncién renal aguda en
cuidados intensivos, por lo que hasta el momento no se ha demostrado que

uno sea mejor que otro.'* 2% %

Existen estudios en el cual comparan score AKIN versus criterio RIFLE en
pacientes criticos. Jiachuan X et al, en el afio 2015 presenta un meta analisis
en el cual compara ambos criterio AKIN y RIFLE en pacientes criticos
comparando incidencia y mortalidad. Concluyen que el criterio AKIN puede
identificar de manera mas precoz pacientes con insuficiencia renal, pero no

demostraria mejor habilidad para predecir mortalidad hospitalaria.**

Otros estudios como el de Englberger et al, en el afio 2011 compara los

criterios AKIN y RIFLE en pacientes post operados cardiacos. Observan buena

12



asociacion de estadiaje (severidad de enfermedad) versus complicaciones,
mejor en AKIN que en RIFLE, sin embargo plantean que podria haber una
subclasificacion en el score AKIN debido a la espera para la toma de muestra
de creatinina sérica en 48 horas, por lo que prefieren utilizar el score RIFLE en

pacientes post operados cardiacos.??

En el aflo 2013, Machado et al, busca comparar los criterios RIFLE, AKIN y
KDIGO para predecir mortalidad en pacientes criticos. Para ello realizan un
estudio prospectivo usando registro de las historias clinicas. Pacientes fueron
seguidos hasta el alta o muerte. Concluyen que los tres criterios en mencién

eran buenas herramientas para predecir mortalidad en pacientes criticos.?*

Dentro de las fortalezas del score AKIN se plantea que es necesario un buen
estado de hidratacion, que no se contemplaba en el score RIFLE, se basa en
creatinina sérica y ya no en tasa de filtrado glomerular, y requiere de un control

de creatinina cada 48 horas.

Dentro de las limitaciones de este score plantea que no se puede identificar
falla renal aguda luego de 48 horas al medir valores de creatinina sérica, y
segundo que en el estadio 3 o de falla incluyen valores de creatinina, flujo
urinario o requerimiento de didlisis, los cuales tienen mucha variabilidad ya sea
por el tipo de modalidad de didlisis, frecuencia dosis, puede limitar el prondstico

de agudeza del compromiso renal sobretodo en este estadio final.*?

Si bien es cierto la buena asociacion de valores de creatinina, criterios
diagnésticos y mortalidad, hay que tener siempre en consideracién la limitacion
del valor sérico de creatinina ya que es una prueba de funcion renal mas no de
lesion renal per tse y existe demora en la elevacion de esta frente a alguna
noxa renal y se puede ver alterada por factores propios del huésped, masa
muscular, edad, farmacos, entre otros. Es por ello que las investigaciones
actuales se encuentran centradas en buscar biomarcadores que puedan

registrar de manera precoz el compromiso de dafio renal. *?

Uno de los marcadores en estudio es la Cistatyn C y Lipocalina asociada a
gelatinasa de Neutrofilo (NGAL), los cuales tendrian a elevarse en estadios

iniciales de lesidon renal, tanto asi que han llegado a ser catalogados como

13



“troponina renal”’, sin embargo siguen en estudios. Otros marcadores
promisorios seria el dosaje de Interleucina 18 (IL18) y KIM-1 (Kidney injury

molecule). ** 13

Respecto a factores de riesgo asociados al compromiso de la funcién renal

también se han realizado estudios que empeoran el prondstico.

Plataki M et al, buscan factores de riesgo para desarrollar Falla Renal Aguda
en pacientes con shock séptico. El estudio fue realizado en un hospital
universitario en pacientes con shock séptico entre los afios 2005 y 2007.
Insuficiencia renal aguda fue determinado bajo los criterios “RIFLE” (en base a
criterios de flujo urinario y creatinina). Fueron incluidos en el estudio 390
pacientes, de los cuales el 61% desarrollaron Falla renal aguda. El desarrollo
de Falla renal aguda fue independiente al inicio tardio de antibiéticos, uso de
medicamentos (IECA, ARA 1l), indice de masa corporal, transfusién de
hemoderivados. Por otro lado, pacientes con funcién renal preservada y la

aplicacion de la Resucitacion temprana, disminuye el riesgo de falla renal.”

Reza S, et al, buscan identificar factores de riesgo para desarrollar falla renal
aguda en una unidad de cuidados intensivos en Iran en el afio 2011. Para ello
estudian a una poblacion de 235 pacientes y compararon a los pacientes que
hicieron falla renal aguda con los que no hicieron. Hubo una diferencia
significativa en la edad promedio, sodio sérico, urea, creatinina, asi como el
score pronodstico APACHE Il y la escala de Glasgow. Logran determinar que la
mortalidad en los pacientes que desarrollaron falla renal era mucho mayor
frente a los pacientes que no la desarrollaban (72.6% vs 25.91%). Concluyen
gue el score Glasgow Y la presencia de dos enfermedades previas contribuia a

falla renal aguda en pacientes hospitalizados en cuidados intensivos.

Wan X, et al, buscan factores de riesgo para mortalidad en pacientes con falla
renal sépticos en unidades de cuidados intensivos. Para ello se realiza un
estudio multicéntrico observacional de 30 unidades de cuidados intensivos de
28 ciudades importantes de Beijing. 3107 pacientes fueron admitidos, de los
cuales 361 pacientes padecieron de Injuria Renal aguda secundaria a Sepsis.
Del total de pacientes 160 pacientes fallecieron y 201 sobrevivieron. Se

identificaron 6 factores de riesgo independientes para falla renal. Edad, Score

14



Apache IlI, duracion de ventilacion mecanica, duracion de presion arterial media
mayor o igual a 65 hasta el inicio de la terapia dialitica, progresion de la

enfermedad renal.?*

.2 Base tebrica

Falla Renal Aguda: Es la pérdida repentina de la funcion renal que conlleva a la
retencion de productos nitrogenados. A pesar de los consensos debido a su
definicion tan amplia, hay diversas opiniones que concuerdan en el diagnostico
de falla renal en base al aumento de la creatinina sérica, para ello aparecieron
criterios de laboratorio. Uno de ellos el RIFLE score que aparecié en el afio
2004 en el cual postula que el aumento del valor de creatinina mayor al 50%

podria ya empezar a considerarse como insuficiencia renal Aguda. %2’

RIFLE RIFLE = AKIN AKIN

Estadio Criterios de creatinina y FG Criterios de diuresis Criterlos de creatinina Estadio
RISK Acreat 1 5 veces o4 FG = 25% <0bmlkghenbh A creat = 0,3 mg/dl o A creat = 150-200% 1
INJURY A creat 2 veces o b FG = 50% <05 mlkghenl2h A creat = 200-300% 2
FAILURE A creat 3 veces o b FG = 75% <03 mlkghen2d hoanuria| A creat= 300% o creat = 4 mg/d 3

o creat = 4 mgfd| con un aumento del2h (con elevacion aguda = 0,5 mg/dl)

agudo =05 mg/d
LOSS |RA persistents = pérdida de funcidn

renal = 1 mes
ESRD Enfermedad renal terminal

Diglisis = 3 meses

A creat: Incremento de la creatinina senica; LFG: descenso del FG; AKIN: Acule Kidney Injury Nebvork; ESRD: Insufickencia renal terminal; Falure: fallo renal; FG: filtrade glomerular; In-
jury: leskan; IRA: Insuficlencla renal aguda; Loss: pérdida de funcion renal; RIFLE: Risk of renal dysfunction, Injury fothe kidney, Fatlure of kidney function; Risk: rlesgo.

Sin embargo, para el afio 2006, aparece nuevamente un nuevo criterio para
estadificar la insuficiencia renal aguda como “AKIN” (Acute kidney injury
network) el cual plantea que un paciente podria estar presentando insuficiencia
renal Aguda con el aumento solo del valor de creatinina en 0.3mg/dl. Al
momento son los dos criterios para definir insuficiencia renal aguda, ambos

criterios validados de manera internacional.

Aunque la definicion de Insuficiencia renal aguda es bastante discutida, es una
entidad que ocurre con frecuencia en las salas de hospitalizacion y unidad de
cuidados intensivos y que entendiendo el mecanismo fisiopatoldégico de la
misma, muchas veces se puede prevenir y si se instala en el paciente, se

puede tratar y muchas veces revertir el efecto.
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Patogénesis de la Injuria Renal aguda %> %’

El proceso de la formacioén de orina empieza con el ultra filtrado de la sangre
que llega al rifidon. Pasa a través de las nefronas, tlubulos, y mediante un
proceso de reabsorcion y secrecion, termina en la eliminacion de la orina a
través de los uréteres, vejiga y uretra. De tal manera cuando se produce un
insulto en el organismo que compromete el sistema renal, es de importancia
determinar si el problema es de causa “pre renal” o (disminucion de flujo de
perfusion renal), renal (lesion propiamente en el rifidn) o “post renal”

(obstruccion via urinaria. Uréteres — vejiga).

De una forma préctica, las causas que condicionan falla renal en cuidados
intensivos son totalmente diferentes de la poblacion que no se encuentra en
uci. Los factores que condicionan compromiso a nivel renal es de causa
multifactorial en los pacientes criticos que requieren soporte avanzado de vida,
a la cabeza el shock séptico, cirugia mayor, shock cardiogénico, inducido por

farmacos, hipovolemia.

Desde un punto de vista patogénico, diversos mecanismos pueden influir para
limitar la filtracion glomerular. La suma de fuerzas que favorecen el movimiento
del ultrafiltrado desde el glomérulo capilar en el tdbulo renal proximal
usualmente excede las fuerzas que se oponen a la formacién del filtrado. Esta
disminucion de la reduccién de la presion hidrostatica a nivel capilar en el
glomérulo traduce en reduccion del flujo sanguineo renal, marcada constriccion
de arteriola aferente, o una disminucion en el tono de la arteriola eferente.
Todos estos eventos conllevan a la disminucion de la tasa de filtrado
glomerular con falla renal aguda. Un aumento significativo en la presion
hidrostatica tubular proximal, como ocurre en las uropatias obstructivas,
también disminuye la tasa de filtracion glomerular. Por otro lado, bajo
circunstancias inusuales, como la administracibn de grandes cantidades de
soluciones como manitol o dextranos, con lleva al aumento de la presion capilar
oncotica glomerular a determinado nivel que pueda causar el cese de la

formacion del filtrado glomerular y conllevar a falla renal.
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Azooemia prerrenal: Usualmente causada por pérdida de fluidos extracelulares,
secuestro e liquido o disminucion marcada del gasto cardiaco, son las causas
mas comunes de falla renal aguda, contribuyendo entre el 30 -60% de todos los
casos. Esta forma de Falla renal aguda si es tratada a tiempo es
potencialmente reversible. Si no es tratada a tiempo, la isquemia renal con
necrosis tubular aguda puede resultar en azoemia pre renal, con el
consiguiente disminucion de la tasa de filtrado glomerular. La disminucién de la
tasa de filtrado glomerular esta usualmente acompafada por reabsorcion de sal
y liquidos como un mecanismo compensatorio para restaurar la perfusion

normal en el cuerpo.

Azoemia Post Renal: Es una causa menos comun de Falla renal aguda,
representando casi entre el 1% y 10% de todos los casos. Son casos
relativamente inusuales en la unidad de cuidados intensivos, pero podria estar
presente hasta en un 5%. Es frecuentemente tratado ya que la causa mas
frecuente se debe a uropatia obstructiva de causa extrarrenal, como ejemplo
principal tenemos el ocasionado por el crecimiento prostatico. Usualmente con
tratamiento farmacoldgico se puede lograr algun tipo de remisién. En ocasiones
mas raras se puede producir compresion extrinseca/intrinseca de los uréteres
ocasionado por depdsitos de sustancias (calculos renales, proteinas anormales
como mieloma multiple),lesiones tumorales, ya sea por vejiga, prostata o
cancer a nivel de la pelvis, fibrosis retroperitoneal, el cual segun el estadiaje
puede inducir estasis a nivel ureteral ocasionando hidronefrosis por acimulo de
orina. Este aumento de presion asimismo condiciona a una disminucién del
filtrado glomerular. En estos casos el tratamiento consiste en “urostomas” que
representa una forma de evacuacion de la orina mediante un procedimiento
guiado por ultrasonido y se coloca en la pelvis renal para lograr la evacuacion
de la orina. El tratamiento final dependerd de la causa que origind la

obstruccion.

Azoemia Renal. Una vez que se descartd causas de etiologia pre renal o post
pre renal, hay que prestar atencion en el rifion. La causa mas frecuente de
Falla Renal Aguda de etiologia “renal” es ocasionada por la Necrosis tubular
Aguda.
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Basicamente, tres factores mayores predisponen a desarrollar isquemia.

Azooemia pre renal prolongada, sustancias nefrotoxicas y pigmentos del
organismos en exceso. En el caso de cuidados intensivos, la hipoperfusion
renal prolongada es la causa mas comun en el contexto de Necrosis tubular
aguda. Isquemia renal se encuentra normalmente asociada a shock de
cualquier causa, especialmente en shock séptico. La variabilidad en la
severidad y duracién del insulto produce la necrosis tubular aguda. Al haber
hipoperfusion, disminuye la perfusion renal, con ello aumenta la
vasoconstriccion a nivel de la arteriola aferente, por lo que disminuye la
filtracion glomerular. Luego se produce disminucién de la permeabilidad capilar,
aumento de la presion hidrostatica a nivel intra tubular, ocasionando isquemia
proximal tubular del borde en cepillo, por lo que se produce obstruccion renal.
El tratamiento consiste en mantener una buena perfusion renal a través del uso

de liquidos de resucitacion y uso de drogas vaso activas.

Referente al uso de drogas nefrotoxicas como en el caso de los
aminoglicésidos no esta del todo claro pero esta descrito el aumento leve de
los valores de creatinina entre 1 a 3mg/dl. Necrosis tubular aguda ocurre entre
el 5 a 20% de pacientes que reciben tratamiento entre 7 a 10 dias. Referente a
sustancias de contraste, generalmente son NO toxicas en personas sanas. En
general mientras mas enfermo el paciente, mayor el riesgo de nefrotoxicidad.
Los factores de riesgo para nefrotoxicidad incluyen nefropatia diabética,
azoemia pre renal, uso concomitante con AINES, exposicion alta dosis de la
sustancia de contraste. Compromiso renal y tiempo para su recuperacion es

muy variable.

Patogénesis de la Insuficiencia Renal Aguda en pacientes sépticos

Debido a que la correlacion de sepsis con falla renal van de la mano y que la
presencia de ambos se asocia a mayor mortalidad, es necesario un diagnéstico
temprano e inicio de tratamiento apropiado.

La fisiopatologia de la falla renal aguda es bastante compleja e implica cambios
en la hemodinamica, disfuncion endotelial, lesion inflamatoria a nivel del

parénquima renal, trombosis intraglomerular y congestién tubular con células
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necroticas. La respuesta inmunoldgica asociada a sepsis implica la activacion
de mecanismos inflamatorios y anti inflamatorios.

Después del contacto inicial entre germen y huésped, implica respuesta celular
y humoral asociado a liberacion de citoquinas que condicionarian inestabilidad
hemodinamica y shock.

Cambios en el flujo renal: Inicialmente se postulaba que en estados iniciales de
shock, habria una disminucion de la perfusién renal, por consiguiente isquemia
renal. Sin embargo, en estudios animales, se puede determinar que en estados
hiperdindmicos habria un flujo renal adecuado en estados severos de sepsis
severa y shock séptico, por lo que se concluye la importancia del gasto
cardiaco en dicha patologia, por lo que en estados sépticos con gasto cardiaco
disminuido habria mayor correlacion con estados de hipoperfusidon, Dichas
observaciones han sido corroborada en otros estudios.

Otro hallazgo importante se le da al flujo renal vascular como protagonista en la
presion de filtrado glomerular. Debido a que en estados sépticos, el estado
hiperdindmico conlleva a caida de la resistencia vascular sistémica, por
consiguiente vasodilatacién. Por ende, al haber vasodilatacion en la arteriola
eferente, conllevaria a disminucién de la tasa de filtracion glomerular. Hay que
mencionar que dichos estudios han sido efectuados en animales, por lo que

actualmente en humanos todavia no se encuentra totalmente definido.

Manifestaciones clinicas

Retencion de productos nitrogenados: Hasta el momento no hay actualmente
métodos fiables para diagnosticar la presencia de Falla/Insuficiencia renal
aguda. La habilidad del médico para hacer un diagndstico en “tiempo real” es

clave para disminuir la morbi mortalidad que acompafa la falla renal aguda.

Desafortunadamente, la presentacién de la insuficiencia renal viene cuando se
ve la tendencia de elevar de manera progresiva el aumento de productos
nitrogenados (BUN) o creatinina sérica. Usualmente tienden a aumentar luego
que se ha perdido gran parte de la pérdida del filtrado glomerular. Estos
desechos nitrogenados usualmente son filtrados por el rifion y eliminados en la
orina. Usualmente en pacientes con rifion sano el BUN se mantiene entre 10 a
20mg/dl/dia.
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Nitrégeno ureico es sintetizado en el higado y esta sintesis depende de la
carga proteica. De tal manera, que una alta ingesta de proteinas (fuente
exdgena) o endégena como estados hipercatabdlicos como sepsis,
corticoterapia, sangrado gastrointestinal pueden aumentar el valor del BUN sin
disminucién de la tasa de filtrado glomerular. Los productos nitrogenados
pueden ser reabsorbidos por los tubulos renales, especialmente en estado de
bajo débito urinario. Por lo tanto, en estados bajo débito urinario como
deplecion de volumen, falla cardiaca y uropatia obstructiva puede estar elevado

BUN con poca disminucion del filtrado glomerular.

La variabilidad de la sintesis de urea y factores externos que influyen en su
eliminacién pero que no estan en relacion con el filtrado glomerular, hace que
este marcador no sea un marcador fiable de lesion renal; sin embargo

usualmente correlaciona con sintomas de falla renal.

Creatinina: Usualmente proveniente del musculo. La creatinina sérica
usualmente se encuentra determinada por la produccién (mayor en jovenes,
mayor masa muscular), volumen de distribucion y excrecion renal. De esta
manera, la creatinina sérica puede no reflejar de manera directa la tasa de
filtracion glomerular en el contexto de un paciente con falla renal aguda. En
ciertas patologias como la rabdomiolisis, puede haber una alta produccion de
creatinina producto del desgaste muscular, no necesariamente reflejando algun
compromiso renal, interfiiendo con la eliminacibn del mismo como
medicamentos antibioticos, como resultado, altos falsos positivos.

Oliguria /anuria: Una segunda manera en la cual se puede manifestar la
insuficiencia renal aguda es cuando disminuye el flujo urinario. Oliguria
(usualmente definido como flujo urinario menor a 30cc/h o 400/700cc/dia)
usualmente indica la presencia de falla renal. Aunque la oliguria es usualmente
considerada como una caracteristica cardinal en falla renal aguda, es
importante enfatizar que en la mayoria de casos de falla renal, el paciente se
encuentra no oligurico. Aunque la oliguria siempre sugiere la posibilidad de
alguna causa de falla renal aguda, un buen flujo urinario no siempre traduce
una buena funcién renal. Anuria (no orina), siempre demanda atencion

inmediata. Verdadera anuria se encuentra mayormente atribuida a uropatia
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obstructiva. Ocasionalmente el cese de flujo renal y lesiones propias del rifion
como las glomerulonefritis pueden causar anuria. Una necrosis tubular aguda

raramente produce en pocas horas anuria.

Una tercera manera de darnos cuenta que un paciente esta yendo hacia un
compromiso renal es evaluando otros resultados que se da como consecuencia
de la pérdida de la funcién excretora renal. Sobrecarga de volumen, trastornos
de electrolitos como el potasio, fésforo, acidosis metabdlica, anemia,

encefalopatia, entre otras.

Existen en la actualidad nuevos marcadores que se utilizan para poder valorar
injuria renal en pacientes de manera temprana basados en enzimas producidas
en el organismo que al momento siguen en estudio como la Cystatina C, o
Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilo (NGAL), que usualmente se
producen cuando hay injuria renal a nivel de los tdbulos renales de manera
precoz (mas o menos 2 horas, llegando a ser considerados como “troponina del
rinon”), y lo mas importante es que no varia de acuerdo a edad, masa muscular
o0 estado de hidratacion.

Tratamiento®® %/

De una vez que se diagnostica Falla Renal aguda, y se pudo determinar la
etiologia, el manejo va a variar de acuerdo a la causa. Importante siempre
optimizar el estado de perfusion, gasto cardiaco, buena oxigenacién es la
primera consideracion.

Si a pesar de haber logrado una buena perfusion a nivel de la economia del
cuerpo y paciente persiste oligurico, hay que valorar el uso de diuréticos para
forzar diuresis, para evitar la sobrecarga hidrica y pasar de un estado oligurico

a no oligurico.

Si el paciente no responde a la terapia con diuréticos y persiste la falla renal,
como ultima alternativa tenemos la terapia de reemplazo renal el cual permitira
“‘desintoxicar” el cuerpo mientras se gana tiempo para el proceso de

recuperacion.
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Por otro lado, hay que controlar las complicaciones provenientes de la falla

renal. Acidosis metabdlica, trastornos hidroelectroliticos, entre otros.

[.3 Definiciones Conceptuales

Injuria Renal Aguda: Pérdida repentina de la funcion renal que conlleva a falta
de diuresis y aumento de productos nitrogenados. Para la realizacion del
estudio, se valorara el aumento de valores de creatinina 1.5 veces su valor

normal.

Creatinina: Sustancia producida proveniente del musculo que tiende a elevarse
en estadios hiper catabdlicos y se usa en la actualidad para clasificar

insuficiencia renal.

Shock: Es un sindrome caracterizado por hipoperfusion tisular, con reduccion
del flujo sanguineo, que si es continuo, marcado, sostenido, lleva a dafio
progresivo de la célula, al afectar sus necesidades metabdlicas debido a la

hipoxia e isquemia.

Generalmente es el resultado de diferentes procesos patoldgicos, relacionados
muchas veces a emergencias diversas que pueden causar insuficiencia
cardiovascular aguda, y producir la muerte si no se impone un tratamiento
oportuno y adecuado de acuerdo a la causa que este condicionando ese

estado.

Distributivo: En su mayoria originado por mediadores inflamatorios sistémicos
gue inducen una vasodilatacion generalizada, por ende menor flujo a nivel del

organismo. Ejemplo (Neurogénico, Anafilactico, séptico).

Ventilacion Mecanica: Es una alternativa terapéutica, usada con frecuencia en
las unidades de terapia intensiva, que brinda un soporte de vida eficiente a los
pacientes que se encuentren en estado critico, con diagnéstico de falla
respiratoria®’. Es un tratamiento avanzado de soporte vital, que utilizando una
maquina, brinda un soporte al paciente, facilitando el intercambio gaseoso y su
trabajo respiratorio. El Ventilador mecéanico, mediante la generacion de una
gradiente de presién entre la bocay la via aérea - alveolos, produce un flujo en
un determinado tiempo, el cual luego de vencer las resistencias generadas por
las propiedades del sistema respiratorio genera un volumen de gas, el cual
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permitira el intercambio gaseoso a nivel del alveolo capilar, y luego sale del
sistema respiratorio. Para administrar dicho soporte ventilatorio, se requiere de
dispositivos que permitan enlazar la maquina al paciente, por lo que se tiene
que acondicionar el gas que se entrega, filtrandolo, modificando su temperatura
y su humedad. Estos dispositivos pueden ser externos (mascaras para
ventilacion mecéanica no invasiva); o invasivas, las que a su vez pueden ser
supragldticas (mascara laringea) o subgloticas (tubos endotraqueales,
combitubos, entre otros). También podemos ofrecer medicina que se puede
suministrar por via inhalatoria, mediante sistema de “dispositivos” conectados

al ventilador. 2’

Score APACHE II: Sistema de clasificacion de severidad de la enfermedad, que
consta de doce parametros generales, incluyendo edad que permite dar un
prondstico de supervivencia luego de las primeras 24 horas de estancia en la
unidad de cuidados intensivo; basado en el Primer score APACHE de 1981. El
Score original, presentaba 34 variables fisiol6gicas con una puntuacion de 0 a
+4, tomando los peores valores del paciente durante las primeras 24 horas. Era
un Score confiable, que sirvié para clasificar a los pacientes de UCI en su
momento. Sin embargo, era muy complejo y necesitaba una validacién multi-
institucional, es por ello que aparece el Score APACHE II, una simplificacion
del primero, el cual provee mejor validez estadistica y mejor clasificacion del
paciente. El puntaje maximo que se puede obtener es de 71 puntos. Hasta el
momento nadie ha excedido los 55 puntos *°

Score SOFA: Es un sistema de clasificacion basado en disfunciones de
organos basado en el 6 6rganos principalmente. Respiratorio — hemodinamico
— renal- hematoldgico — neurolégico — hepatico, asignando un valor de 0 si no
hay disfuncién y hasta 4 si el compromiso es severo, sumando 24 puntos como
valor maximo, evaluandose de manera diaria. Estudios previos han logrado
correlacionar mortalidad mayor 35% con un puntaje como minimo de 8

puntos.?’
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1.4 Formulacion de hipotesis

Ho: No existen factores asociados a la mortalidad por injuria renal aguda segun

score AKIN en pacientes sépticos

H1: Existen factores asociados a la mortalidad por injuria renal aguda segun

score AKIN en pacientes sépticos
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

1.1 Tipo y disefio metodolégico

El estudio a presentar es de tipo Observacional, retrospectivo, analitico de

corte transversal.

.2 Disefio muestral

Poblacién: Pacientes adultos con sepsis, sepsis severa 0 shock séptico
admitido a terapia intensiva para manejo

Muestra: 100% de poblacién segun criterios de seleccion.

e Unidad de andlisis: Paciente adulto admitido a terapia intensiva para

manejo por sepsis, sepsis severa, shock séptico y complicaciones.

e Criterios de inclusién
Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en terapia intensiva,
admitidos por cuadro de sepsis, sepsis severa o shock séptico entre el
periodo Octubre 2014 vy diciembre del 2015.

e Criterios de exclusion
Pacientes cuyas historias clinicas no cumplen con el registro del 100%

de datos requeridos para la investigacion.

Pacientes que se encuentren en terapia de dialisis crénica terminal.
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1.3 Caracteristicas del lugar donde se desarroll6 la investigacion

La Marina de Guerra del Perl cuenta con diversas Dependencias de
Sanidad, siendo el Centro Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago Tavara”
el de mayor complejidad y capacidad resolutiva. Para el presente estudio,
se tomO como muestra a la totalidad de pacientes adultos que fueron
admitidos en las Unidades de Cuidados Intensivos médico y quirdrgico
durante el periodo Octubre 2014 — Diciembre 2015, que ingresaron para

manejo por sepsis y complicaciones.

[I.4 Instrumento y procedimiento de recoleccion de datos

Para la recoleccién de los datos se elabor6 una ficha ad hoc al estudio, que
incluyé las variables e indicadores necesarios para el analisis. La
informacion fue consolidada en una matriz de datos Excel, preparada
exclusivamente para dicho fin por el autor y que permitié ordenar la

informacion y clasificarla, segun las variables de estudio
II.5 Procesamiento y analisis de los datos

Las variables categéricas fueron expresadas en frecuencia y porcentaje;
mientras que las variables cuantitativas fueron expresadas en medias y en

algunos casos en desviacion

Se realizé el andlisis estadistico para identificar factores relacionados o
asociados, empleandose la prueba de Chi cuadrado y prueba exacta de
Fisher para el caso de variables cualitativas, y la prueba de T Student para
el andlisis de las variables cuantitativas. Se empled el Sistema estadistico
SPSS v.23 para el cruce de informacién y los resultados fueron trasladados

a una hoja de Excel para la elaboracion de cuadros y tablas.

Los datos procesados se valoraron con un p menor de 0.05 como

estadisticamente significativo.
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.6 Aspectos éticos

La tesis desarrollada debido al tipo y disefio no presenta problemas éticos.
Los datos seran tomados de forma andnima y con sistema de codificacion
diferente conocido solamente por el investigador. Asimismo se cuenta con

la aprobacion del Comité de ética del Centro Médico Naval.
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CAPITULO Il

RESULTADOS

Tabla 1: Prevalencia de injuria renal aguda en pacientes sépticos
Centro Médico Naval 2014 — 2015

Frecuencia Porcentaje

Sin Falla Renal 39 46%
Injuria Renal 46 54%
AKIN1 12 14.09%
AKIN2 18 21.13%
AKIN3 16 18.78%

De los 403 pacientes que fueron admitidos a la unidad de cuidados intensivos
durante el periodo octubre 2014 — diciembre 2015, 85 pacientes fueron

ingresados al estudio.

De los pacientes admitidos a cuidados intensivos, 46 pacientes presentaron
compromiso de la funcion renal (54%), distribuidos de acuerdo al score AKIN
en AKIN1 12 pacientes (14.09%), AKIN2 18 pacientes (21.13%) y AKIN3 16
pacientes (18.78%).

Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes sépticos al momento de la admision
de acuerdo a sexo y mortalidad, Centro Médico Naval 2014 — 2015

Con IRA Sin IRA valor p
Edad 69.96 + 16.9 53.9+224 0.000
Sexo
Masculino 29 25 0.900
Femenino 17 14
Mortalidad 46 39 0.000
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De acuerdo a las caracteristicas demograficas de los pacientes (ver tabla Nro2,
, la mayoria de los pacientes con Injuria Renal fueron pacientes adultos
mayores 69.96 frente a 53.9 en pacientes sin falla renal con nivel de

significancia estadistica y no hubo diferencia significativa entre ambos géneros.

Tabla 3: Caracteristicas de los pacientes sépticos de acuerdo al sitio de
infeccion, Centro Médico Naval 2014 — 2015

ConIRA SinIRA valorp

Sitio Infeccidén

Pulmonar 21 8 0.15
Abdominal 24 23 0.530
Partes Blandas 3 4 0.533
Urinario 5 5 0.781

Referente al sitio de infeccién, los pacientes fueron similares en ambos grupos,

asi como en comorbilidades previas. (p>0.05)

Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes sépticos de acuerdo a antecedentes
previos, Centro Médico Naval 2014 — 2015

ConIRA SinIRA valorp

Antecedentes

Diabetes Mellitus 9 5 0.403
Hipertension

Arterial 28 17 0.112
Neoplasia 13 4 0.13
Coronario 7 5 0.752
Quirdrgico previo 7 8 0.523

La tabla 4 nos muestra la caracteristica de los pacientes sépticos con injuria
renal aguda en referencia a sus antecedentes previos, no encontrandose

significancia estadistica.

La tabla 5 nos presenta las caracteristicas de los pacientes sépticos con injuria

renal aguda, al momento de la admisién a cuidados intensivos.
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Referente a parametros de severidad de enfermedad, se pudo determinar que
los pacientes con injuria renal presentaban mayor valor de score APACHE
(26.57 vs 19.59, p=0.000) y SOFA (9.15 vs 5.72, p=0.000), se observa también
que dicha diferencia se incrementa en proporcion a la severidad del

compromiso renal.

En relacién a valores de laboratorio, requerimiento de ventilacion mecanica y
vasoactivos, se pudo encontrar que los pacientes con compromiso renal agudo
presentaban menores valores de oxigenacion, representado por menores
valores de PaFiO2 (p=0.000), menores valores de HCO3 (p=0.000), mayores
valores de Lactato (0.033), mayores valores de creatinina (p=0.000), mayor

requerimiento de ventilacion mecéanica (0.031) y uso de vasoactivos (0.000)

Asimismo se puede observar existe significancia estadistica entre severidad de
compromiso renal y mortalidad, determinado por el score AKIN con

significancia estadistica menor a 0.05.
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Tabla 5: Caracteristicas de los pacientes sépticos, Centro Médico Naval 2014 — 2015.

Con IRA sin IRA Valor P AKIN1 Valor P AKIN2 Valor P AKIN3 ValorP
APACHE II 26.57 19.59 0.000 21.83 0.261 26.57 0.000 30.29 0.000
SOFA 9.15 5.72 0.000 7.58 0.05 9.15 0.000 11.93 0.000
Hemoglobina 9.8 12.7 0.114 9.19 0.324 9.8 0.114 10.52 0.507
Leucocitos 15368 12702 0.253 12828 0.962 12436 0.253 18117 0.125
Plaquetas 240739 270279 0.465 198916 0.68 240739 0.465 210285 0.300
Bicarbonato 18.08 20.93 0.008 19.82 0.449 18.07 0.008 15.58 0.000
Lactato 4.66 2.84 0.033 3.05 0.864 4.65 0.033 7.21 0.001
Sodio 139.46 137.51 0.110 139.17 0.076 139.4 0.110 138.8 0.360
Potasio 4.11 5.03 0.292 4.05 0.574 4.111 0.292 4.17 0.591
Creatinina 2.63 1.14 0.000 1.31 0.551 2.64 0.000 3.35 0.000
Urea 140.3 106.8 0.712 72.16 0.003 106.81 0.712 143.29 0.000
PaFiO2 226.3 314.1 0.000 254.89 0.032 226.4 0.000 217.78 0.000
Ventilador Mecéanico 46 (54.11%) 39 (45.88) 0.031 12 0.785 18 0.044 14 0.000
Vasoactivos 46 (54.11%) 39 (45.88) 0.000 12 0.867 18 0.009 14 0.000
Mortalidad 46 39 0.000 1 0.671 12 0.000 13 0.000
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Gréfico 1: Relacion APACHE Il 'y severidad del compromiso renal de acuerdo a
score AKIN, Centro Médico Naval 2014 — 2015

SIN IRA AKIN1 AKIN2 AKIN3

El grafico 1 relaciona valores de APACHE Il vs severidad de enfermedad de la
injuria renal aguda en la cual se observa el aumento de manera directamente

proporcional.

Gréfico 2: Relacion score SOFA y severidad del compromiso renal de acuerdo a
Score AKIN, Centro Médico Naval 2014 — 2015

SIN IRA AKIN1 AKIN2 AKIN3

El gréfico 2 presenta la correlacion entre valores de SOFA y severidad de
enfermedad, donde se aprecia una relacion de manera directamente proporcional.

Grafico 3: Relacion valores de lactato y severidad del compromiso renal de
acuerdo a score AKIN, Centro Médico Naval 2014 — 2015
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SIN IRA AKIN1 AKIN2 AKIN3

El grafico 3 presenta los valores de lactato en sangre y severidad de la
enfermedad, determinado por el score AKIN, donde se aprecia aumento de los

valores de manera lineal.

Grafico 4: Relacion valores de HCO3 y severidad del compromiso renal de
acuerdo a score AKIN, Centro Médico Naval 2014 — 2015

SIN IRA AKIN1 AKIN2 AKIN3

El grafico 4 presenta valores de bicarbonato en pacientes sin falla renal, y
pacientes con injuria renal aguda, donde se aprecia la tendencia a disminucion de
los valores de bicarbonato a medida que progresa la severidad del compromiso
renal.

Gréfico 5: Relacion valores de Creatinina y severidad del compromiso renal de
acuerdo a score AKIN, Centro Médico Naval 2014 — 2015
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El grafico 5 presenta relacion de valores de creatinina en pacientes con injuria
renal y pacientes con progreso de severidad de enfermedad, donde se observa

aumento progresivo de los valores de creatinina a medida de aumento de la

severidad de la enfermedad

Gréfico 6: Relacion valores de Urea y severidad de Injuria Renal de acuerdo a
score AKIN, Centro Médico Naval 2014 — 2015

SIN IRA AKIN1 AKIN2 AKIN3

El grafico 6 presenta valores de Urea y compromiso de la severidad renal en la

cual se aprecia aumento del mismo en relacion al compromiso de la funcion renal.
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CAPITULO IV
DISCUSION

La sepsis es un problema bastante importante en el paciente de cuidados
intensivos, debido a su alta prevalencia y morbi — mortalidad. Se ha demostrado
que la injuria renal es mas frecuente en este tipo de pacientes, empeorando su
mortalidad. En el estudio realizado, pudimos determinar que esta puede
representar mas del 50% de los pacientes sépticos, por lo que es de importancia

tenerla en consideracion.

El resultado obtenido es diferente frente a estudios previos en los cuales tratan de
estadificar la prevalencia de injuria renal en pacientes criticos de cuidados
intensivos. Hoste en el afio 2006 logra determinar una prevalencia de 67%,
mientras que Bagshaw en el 2008 logra determinar una prevalencia de Injuria
renal cerca de 42.1%.en pacientes sépticos *°, Otros estudios como el de Oppert,
logra determinar una incidencia de 41.4%.” Uchino en un estudio multicéntrico
logra identificar una prevalencia de injuria renal de 5.9%, siendo en su mayoria

representado por causa infecciosa en un 47%.’

En estudios mas recientes, Xuying et al en el afio 2015 logra determinar una
incidencia entre 40 y 50% de acuerdo al criterio establecido para definir Injuria

renal aguda.

Todos los trabajos coinciden sobre el rol que juega la sepsis en el desarrollo de
compromiso renal, en algunos casos llegando a considerar a la sepsis como factor

independiente para el desarrollo del mismo.

Sin embargo, la variabilidad de la prevalencia de la injuria renal se puede atribuir
de acuerdo a los criterios utilizados para el diagnéstico del compromiso renal.
Hasta antes del afio 2000, definir injuria renal aguda, se basaba en valores de
creatinina sin embargo, no estaba estandarizado el punto de corte. Para el afio
2004 se elaboran un consenso inicial para estandarizar los criterios de injuria renal

aguda, como es el criterio RIFLE, que utiliza valores de flujo urinario y valores de

35



creatinina. Para el afio 2006 se elabora un nuevo criterio basado en el RIFLE

tomando como referencia valores de creatinina a las 48 horas de la admision.

Por otro lado, importante recordar que la creatinina en si es un metabolito producto
de la degradacion del organismo, no es un marcador de funcion renal por ende,
tiene a fluctuar de acuerdo a ciertas condiciones del paciente como edad, uso de

medicamentos, cantidad de masa muscular, entre otros'? 3

, 'y el flujo urinario
puede variar de acuerdo a fluidos o uso de diuréticos; de una u otra manera el
valor de urea y creatinina no me determina con certeza de que tipo es la injuria

renal.

Dentro de la poblaciéon estudiada pudimos identificar con grado de significancia
estadistica que los pacientes con mayor edad tienen mayor probabilidad de hacer
compromiso renal frente a los pacientes mas jovenes. Esto ha sido comprobado

también en otros estudios.

Bucuvic et al, en el ailo 2010 describe factores de riesgo para falla renal aguda.
Logra determinar que pacientes con edad mayor de 60 afios tienen mayor
probabilidad a compromiso renal agudo, asi como el uso de medicacion

nefrotdxica, admision a cuidados intensivos, entre otros.!

Wan X et al en el 2014 cuando buscan factores de riesgo para mortalidad en
pacientes con falla renal aguda en pacientes sépticos en un estudio multicéntrico,
coinciden en la importancia de la edad para mortalidad en pacientes con

compromiso renal.?®

Por otro lado, Eswarappa et al, en su estudio busca identificar factores de riesgo
para injuria renal en la india y logra identificar dentro de sus variables edad mayor

de 60 afios.*

La explicacion que puede justificar este hallazgo es la funcionalidad del rifidén a
mayor edad mas factores agregados como la diabetes o hipertension que
contribuyen al mayor deterioro de la funcion renal que puede contribuir al deterioro

del mismo frente a una noxa como la sepsis.
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Dentro de las variables identificadas que se asocian a la severidad de enfermedad
renal, encontramos los scores pronosticos que se emplean en la unidad de
cuidados intensivos. En este caso el Score APACHE, y el score SOFA. Esto
puede ser demostrado ya que dichos scores son marcadores pronostico de
severidad de la enfermedad. Para el caso del score APACHE, se trata de una
evaluacion de 12 parametros fisiologicos en el cual uno de ellos es el nivel de
creatinina y su elevacion de manera abrupta le da un puntaje doble, por lo que la
correlacion de mayor valor de APACHE y severidad del compromiso renal se eleva

de manera proporcional.

Situaciéon similar sucede con el Score SOFA. Una evaluacion de los diferentes
sistemas del organismo en la parte respiratoria, hemodinamica, hematoldgica,
renal. Hepatica, neurologica. Mientras mas severo el compromiso, mayor puntaje,
por ello también se presenta una relacion directa el aumento de la severidad del

compromiso renal con el puntaje SOFA en mencion.

Lazaro et al, en el afio 2010 realizan un estudio en el que correlacionan el score
AKIN en 125 pacientes criticos de cuidados intensivos que recibian soporte total
de vida. Dentro de los hallazgos, encuentran correlacién entre el score de

severidad de la enfermedad a tratar y el compromiso de la funcién renal. 3!

Ostermann en el 2008 plantea aplicar el score AKIN en pacientes criticos de
cuidados intensivos buscando factores asociados. Dentro de sus variables,
emplea scores pronostico como el score SOFA y APACHE donde se observa
relacion entre severidad de enfermedad y grado de compromiso renal y una

asociacion estadistica entre severidad de enfermedad y mortalidad.*?

Hai-Peng S et al en el 2010 busca identificar factores prondstico en pacientes con
injuria renal aguda en unidad de cuidados intensivos. Logra identificar que valores
de Cystatina C > 1.3mg/L mas APACHE Il score mayor a 15 es util para predecir

eventos adversos en pacientes con injuria renal aguda.®’

Referente a la significancia estadistica de valores de lactato, hay que tener en

conocimiento que dicho elemento se encuentra elevado en procesos de
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hipoperfusion, producido en mayor proporcién en el higado y en menor proporcion
en el rindn. Encontramos que existiria una correlacion entre valores méas altos de
lactato y compromiso renal, la explicacion a ello se encontraria en relaciéon a
mayor grado de hipoperfusién a nivel sistémico que condicione mayor grado de

severidad de injuria renal, por ende mayor valor de lactato sistémico.>?

Lo que si se encuentra demostrado es la importancia del valor de lactato y el
manejo precoz durante la sepsis para intentar disminuir sus valores ya que su
presencia en altas concentraciones correlaciona con mayor mortalidad, si es que
no puede ser disminuido durante las primeras 12 horas, llegando a ser

considerado en algunos estudios como marcador prondstico de mortalidad.3* 3> 3¢

Hemos podido observar asimismo niveles de bicarbonato en menor proporcion en
relacion a la severidad del compromiso renal. Este buffer, es en su mayoria
manejado por el riidn, por lo tanto mientras mayor sea el compromiso renal, habra
mayor compromiso en la produccion de bicarbonato, por ende menores valores se

encontraran en las gasometrias arteriales.*®

Observamos también la relacion directa entre compromiso de la funcién renal y

valores de urea y creatinina.

Ya esta demostrado que en realidad los valores de urea y creatinina son
marcadores de funcion renal mas que un indicador de dafio renal agudo y que su
variabilidad depende mucho de la condicion clinica del paciente, asi como edad,
uso de medicacioén, si presenta sangrado digestivo, deshidratacion entre otros, sin
embargo se utiliza en la actualidad en base a los criterios diagnésticos para poder
estadificar el compromiso de la funcién renal, hasta el momento se ha demostrado
correlacion del mismo sobre la severidad de la enfermedad, por lo que

correlacionan de manera directa con la pérdida de la funcion renal.** 3

En relacion al uso de soporte ventilatorio, encontramos significancia estadistica
entre requerimiento de ventilacibn mecanica y compromiso renal. En este caso la
explicacion es multifactorial. Por un lado tenemos que un paciente sometido a

presion positiva, como es la ventilacion mecanica implica disminucion del retorno
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venoso, por ende disminucion del flujo sanguineo y gasto cardiaco, por lo que es
necesario que el paciente se encuentre bien hidratado al momento de recibir
ventilacion mecanica, adicionalmente si el paciente requiere altas presiones,

repercute de manera directa a la hemodinamica.

Por otro lado, un paciente infectado usualmente cursa con disfuncion organica
multiple, por ende implica de alguna manera, mayor compromiso sistémico por la

1.9 3L 38 |dealmente

enfermedad, por ende mayor compromiso de la funcion rena
deberia cuantificarse numero de dias de ventilacion mecanica, ya que se ha
demostrado que paciente en ventilacibn mecanica y compromiso renal requiere
mayor nimero de dias en ventilacibn mecénica versus pacientes sin compromiso

|39

de la funcién renal®, pero para este estudio se valoré la presencia o no de

requerimiento de soporte ventilatorio.

Por dltimo en relacién a requerimiento de farmacos para elevar la presion arterial
en pacientes criticos con compromiso renal, se encuentra en relacion al grado de
severidad de la enfermedad en el contexto de la sepsis, es por ello que se
encuentra significancia estadistica entre uso drogas vasoactivas y compromiso de

la funcién renal.
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V.1l

CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

La prevalencia de la injuria renal aguda en pacientes sépticos es bastante
alta en la unidad de cuidados intensivos. En el estudio fue méas del 54% de

los pacientes con sepsis.

Los pacientes con Injuria renal aguda tuvieron mayor severidad de
enfermedad al ingreso a la unidad de cuidados intensivos, demostrado por
el score APACHE Il y score SOFA

Los pacientes con Injuria Renal Aguda séptica presentaron diferencia
significativa con respecto a sus similares, sin compromiso renal,
demostrando alteraciones laboratoriales en cuanto al Lactato, bicarbonato,
urea, creatinina, parametros oxigenatorios, estos siendo mas significativos

en relacion a la severidad de la funcion renal.

Existen factores asociados del score AKIN en la mortalidad de pacientes
sépticos como score APACHE, SOFA, valores de Lactato, PaFiO2
bicarbonato, uso de vasoactivos.
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V.2

RECOMENDACIONES

Tomar en consideracion los valores de laboratorio al ingreso del paciente
séptico pues determinan ya que se encuentran asociados a mortalidad del

mismo cuando presenta injuria renal aguda.

Realizar un estudio mas amplio con mayor nimero de pacientes para
determinar prevalencia de injuria renal y factores asociados que se asocien

a mortalidad.

Es de vital importancia implementar un score de severidad de enfermedad
renal como lo es el SCORE AKIN en la unidad de cuidados intensivos, pues
se ha demostrado la importancia que tiene para el diagnostico de injuria

renal aguda.
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ANEXOS

Anexo 1: Estadistica complementaria

AKIN GENERAL

Tabla cruzada

Recuento
DISFUNCION RENAL
NO S Total
REQ VM NO 18 11 29
Sl 21 35 56
Total 39 46 85

p<0.031 (chi2)

Tabla cruzada

Recuento
DISFUNCION RENAL
NO Sl Total
REQ VASOACT NO 27 14 41
S 12 32 44
Total 39 46 85
p<0.000 (chi2)
Tabla cruzada
Recuento
DISFUNCION RENAL
NO S Total
SEPSIS PULMONAR NO 31 25 56
S 8 21 29
Total 39 46 85
p = 0.53 (chi2)
Tabla cruzada
Recuento
DISFUNCION RENAL
NO Sl Total
SEPSIS PARTES BLANDAS NO 35 43 78
S 4 3 7
Total 39 46 85
p=0.53 (prueba exacta de fisher)
Tabla cruzada
Recuento
DISFUNCION RENAL
NO Sl Total
SEPSIS URINARIA NO 34 41 75
Sl 5 5 10
Total 39 46 85
P=0.78 (chi2)
Tabla cruzada
Recuento
DISFUNCION RENAL
NO Sl Total
DIABETES NO 34 37 71
S 5 9 14
Total 39 46 85
p=0.40 (chi2)
Tabla cruzada
Recuento

46




DISFUNCION RENAL
NO Sl Total
CORONARIO NO 34 39 73
Sl 5 7 12
Total 39 46 85
p<0.75 (chi2)
Tabla cruzada
Recuento
DISFUNCION RENAL
NO S Total
NEOPLASIA NO 35 33 68
Sl 4 13 17
Total 39 46 85
p=.0,058 (Prueba Fisher)
Tabla cruzada
Recuento
DISFUNCION RENAL
NO Sl Total
CIRUGIA PREVIA NO 31 39 70
Sl 8 7 15
Total 39 46 85
p=0.52 (chi2)
Tabla cruzada
Recuento
DISFUNCION RENAL
NO Sl Total
SEXO FEMENINO 14 17 31
MASCULINO 25 29 54
Total 39 46 85
p=0.919 (chi2)
Tabla cruzada EGRESO*DISFUNCION RENAL
Recuento
DISFUNCION RENAL
NO Sl Total
EGRESO MUERTO 3 27 30
VIVO 36 19 55
Total 39 46 85
p=0.000
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Estadisticas de grupo

Desviacién Media de error
DISFUNCION RENAL N Media estandar estandar
APACHE NO 39 19,59 6,348 1,017
SlI 46 26,57 6,295 ,928
SOFA NO 39 5,72 2,910 ,466
SI 46 9,15 3,386 ,499
EDAD PACIENTE NO 39 53,90 22,398 3,587
SI 46 69,96 16,901 2,492
HEMOGLOBINA NO 39 12,713 12,0923 1,9363
SI 46 9,804 2,2966 ,3386
LEUCOCITOS NO 39 12702,31 7989,622 1279,363
SI 46 15368,48 12436,362 1833,642
BICARBONATO NO 39 20,928 4,3258 ,6927
SI 46 18,078 5,2334 7716
PAFIO2 NO 39 314,133 83,2815 13,3357
SI 46 226,398 66,4554 9,7983
LACTATO NO 39 2,841 3,8606 ,6182
S| 46 4,659 3,8422 ,5665
PLAQUETAS NO 39 270279,49 180017,482 28825,867
Sl 46 240739,13 189001,286 27866,719
SODIO NO 39 137,51 3,899 ,624
Sl 46 139,46 6,605 ,974
POTASIO NO 39 5,038 5,8969 ,9443
Sl 46 4,111 ,6444 ,0950
CREATININA NO 39 1,143 ,9848 ,1577
S| 46 2,639 2,2935 ,3382
UREA NO 39 140,298 610,7368 97,7962
S| 46 106,809 57,5703 8,4883

T de student para muestras independientes. Significancia estadistica APACHE, SOFA.

Lactato p=0.033, HCO3 p=0.008

AKIN1
Tabla cruzada DISFUNCION RENAL*EGRESO
Recuento
EGRESO
MUERTO VIVO Total
DISFUNCION RENAL NO 3 36 39
S 1 11 12
Total 4 47 51
p=0.671 (prueba exacta de Fisher)
Tabla cruzada
Recuento
DISFUNCION RENAL
NO S Total
REQ VM NO 18 5 23
S 21 7 28
Total 39 12 51
p=0.785 (chi2)
Tabla cruzada
Recuento
DISFUNCION RENAL
NO Sl Total
REQ VASOACT NO 27 8 35
Sl 12 4 16
Total 39 12 51

p=0.565 (prueba exacta de Fisher)

Estadisticas de grupo
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Desviacion Media de error
DISFUNCION RENAL N Media estandar estandar
APACHE NO 39 19,59 6,348 1,017
Sl 12 21,83 4,970 1,435
SOFA NO 39 5,72 2,910 ,466
Sl 12 7,58 2,644 , 763
EDAD PACIENTE NO 39 53,90 22,398 3,687
Sl 12 75,08 16,217 4,681
HEMOGLOBINA NO 39 12,713 12,0923 1,9363
Sl 12 9,192 2,3341 ,6738
LEUCOCITOS NO 39 12702,31 7989,622 1279,363
Sl 12 12828,33 8299,523 2395,866
BICARBONATO NO 39 20,928 4,3258 ,6927
Sl 12 19,825 4,5383 1,3101
PAFIO2 NO 39 314,133 83,2815 13,3357
Sl 12 254,883 73,2501 21,1455
LACTATO NO 39 2,841 3,8606 ,6182
Sl 12 3,050 3,0135 ,8699
PLAQUETAS NO 39 270279,49 180017,482 28825,867
Sl 12 295583,33 198916,364 57422,208
SODIO NO 39 137,51 3,899 ,624
S| 12 141,17 5,638 1,628
POTASIO NO 39 5,038 5,8969 ,9443
Sl 12 4,058 ,5931 1712
CREATININA NO 39 1,144 ,9846 1577
S| 12 1,317 ,2209 ,0638
UREA NO 39 42,517 30,2310 4,8408
S| 12 72,167 21,3018 6,1493
SOFA p=0.05, edad p=0.004 paFiO2 0.032, Grea: 0.003
AKIN2
Tabla cruzada
Recuento
DISFUNCION RENAL
NO Sl Total
REQ VM NO 18 3 21
Sl 22 15 37
Total 40 18 58
P=0.044 (prueba exacta de Fisher)
Tabla cruzada
Recuento
DISFUNCION RENAL
NO Sl Total
REQ VASOACT NO 27 5 32
Sl 13 13 26
Total 40 18 58

P=0.005 (chi2)
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Tabla cruzada

Recuento
DISFUNCION RENAL
NO Sl Total
EGRESO MUERTO 12 16
VIVO 36 6 42
Total 40 18 58

p=0.000 (prueba exacta de Fisher)

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
DISFUNCION RENAL N Media estandar estandar
APACHE NO 39 19,59 6,348 1,017
Sl 46 26,57 6,295 ,928
SOFA NO 39 5,72 2,910 ,466
Sl 46 9,15 3,386 ,499
EDAD PACIENTE NO 39 53,90 22,398 3,587
Sl 46 69,96 16,901 2,492
HEMOGLOBINA NO 39 12,713 12,0923 1,9363
Sl 46 9,804 2,2966 ,3386
LEUCOCITOS NO 39 12702,31 7989,622 1279,363
Sl 46 15368,48 12436,362 1833,642
BICARBONATO NO 39 20,928 4,3258 ,6927
Sl 46 18,078 5,2334 7716
PAFIO2 NO 39 314,133 83,2815 13,3357
Sl 46 226,398 66,4554 9,7983
LACTATO NO 39 2,841 3,8606 ,6182
Sl 46 4,659 3,8422 ,5665
PLAQUETAS NO 39 270279,49 180017,482 28825,867
Sl 46 240739,13 189001,286 27866,719
SODIO NO 39 137,51 3,899 ,624
Sl 46 139,46 6,605 ,974
POTASIO NO 39 5,038 5,8969 ,9443
Sl 46 4,111 ,6444 ,0950
CREATININA NO 39 1,143 ,9848 ,1577
Sl 46 2,639 2,2935 ,3382
UREA NO 39 140,298 610,7368 97,7962
Sl 46 106,809 57,5703 8,4883

P<0.000= APACHE, SOFA, EDAD, PaFlo2, creatinina; lactato p=0.033, bicarbonato p=0.008

AKIN3
Tabla cruzada
Recuento
DISFUNCION RENAL
NO SI Total
REQ VM NO 18 3 21
Sl 21 11 32
Total 39 14 53
P=0.000
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Tabla cruzada

Recuento
DISFUNCION RENAL
NO Sl Total
REQ VASOACT NO 27 0 27
Sli 12 14 26
Total 39 14 53
P=0.000
Estadisticas de grupo
Desviacién Media de error
DISFUNCION RENAL N Media estandar estandar
APACHE NO 39 19,59 6,348 1,017
Sl 14 30,29 3,539 ,946
SOFA NO 39 572 2,910 ,466
Sl 14 11,93 3,668 ,980
HEMOGLOBINA NO 39 12,713 12,0923 1,9363
Sl 14 10,529 1,8768 ,5016
EDAD PACIENTE NO 39 53,90 22,398 3,587
Sl 14 69,43 18,940 5,062
LEUCOCITOS NO 39 12702,31 7989,622 1279,363
Sl 14 18117,86 17363,277 4640,531
BICARBONATO NO 39 20,928 4,3258 ,6927
Sl 14 15,586 4,5951 1,2281
PAFIO2 NO 39 314,133 83,2815 13,3357
SI 14 217,779 69,1206 18,4733
LACTATO NO 39 2,841 3,8606 ,6182
Sl 14 7,207 4,7925 1,2809
PLAQUETAS NO 39 270279,49 180017,482 28825,867
Sl 14 210285,71 194370,554 51947,716
SODIO NO 39 137,51 3,899 ,624
Sl 14 138,79 5,673 1,516
POTASIO NO 39 5,038 5,8969 ,9443
Sl 14 4,179 ,6447 , 1723
CREATININA NO 39 1,144 ,9846 , 1577
Sl 14 3,350 1,0754 ,2874
UREA NO 39 42,517 30,2310 4,8408
Sl 14 143,286 55,9407 14,9508

p=0.000-> APACHE, SOFA, PaFiO2, bicarbonato, creatinina, urea; edad p=0.025; lactato p=0.001,
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Anexo Nro 2
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE EDAD: SEXO: M F

ORGANO COMPROMETIDO POR SEPSIS
ABDOMINAL RESPIRATORIO URINARIO DERMICO
CARACTERISTICAS PACIENTE

e Na_ K HCO3 Creatinina Urea Hb_ Leu

Plaquetas PaFiO2

e Requiere vasoactivos: Si No

e Ventilacion mecénica: Si No

e Enf Cronicas: HTA DM cancer_
e APACHE SCORE:  SOFASCORE__

e Descenlace: Vivo__ Muerto_

INJURIA RENAL
e Compromiso Renal: SI NO
e Creatinina 48hrs:

e AKIN1___ AKIN2___ AKIN3

52



PROBLEMA OBJETIVO VARIABLES METODOLOGIA INSTRUMENTO
¢ Cudles son los factores Objetivo General Edad Tipo y disefio metodoldgico Hoja de Recoleccion de datos
asociados del score Determinar factores asociados del Sexo . . - Score APACHE
Observacional, retrospectivo, analitico de
AKIN para mortalidad de SCORE AKIN para mortalidad en Antecedentes corte transversal. Score SOFA

pacientes sépticos con

Injuria Renal Aguda?

pacientes sépticos con Injuria Renal

Aguda

Objetivos Especificos
Determinar prevalencia de Injuria Renal

Aguda

Determinar mortalidad de injuria renal
aguda

Tipo de Sepsis
APACHE Score
SOFA Score
Ventilacién Mecénica
Injuria Renal Aguda
Hco3

Lactato
Hemoglobina
Leucocitos
Plaquetas
Creatinina

Urea

Vasoactivos
PaFiO2

Mortalidad

Poblacién y Muestra

Todos los pacientes adultos admitidos en
las Unidades de Cuidados Intensivos
durante el periodo Octubre 2014 -
Diciembre 2015, que ingresaron para
manejo por sepsis y complicaciones.

Muestra: 100% de poblacién segin
criterios de seleccion.

Unidad de andlisis: Paciente admitido a
terapia intensiva para manejo por sepsis y
complicaciones.

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios
hospitalizados en terapia intensiva con
diagnéstico de sepsis, sepsis severa,
shock séptico

Criterios de exclusién

Pacientes cuyas historias clinicas no
cumplen con el registro del 100% de
datos requeridos para la investigacion.
Dialisis crénica terminal.
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