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RESUMEN

La sepsis y sus complicaciones, es una de las principales causas de ingreso a unidades de
cuidados intensivos en el mundo. Una de sus principales complicaciones es la lesion renal
aguda, en este estudio analizaremos la morbi-mortalidad en dos diferentes grupos de
pacientes sépticos con lesion renal aguda en los cuales realizaremos dos diferentes tipos de

terapia de sustitucion renal.

En este estudio comparativo multicéntrico buscamos determinar si existen ventajas en la
evolucion y morbilidad de los pacientes sépticos con LRA ingresados en la unidad de
cuidados intensivos al realizar un tipo de tratamiento (Hemodiafiltracion on line)
comparado al tratamiento convencional (hemodialisis intermitente de baja intensidad) que

se viene realizando en las diferentes terapias intensivas del pais.

Analizamos 51 pacientes, de los cuales el 56,9% eran varones y 43,1% mujeres,
distribuidos entre los 16 a los 87 afios de edad con una media de 61,4 afios. En el 58,8% de
los pacientes se realizd6 hemodialisis intermitente de baja intensidad (HDIBI), el restante

41,2% fueron sometidos a hemodiafiltracion en linea (HDFOL).

La mortalidad general fue del 54,9%, en el grupo que se realizO0 HDFOL la mortalidad
alcanz6 el 42,9% en comparacion con el 63,3% del grupo sometido a HDIBI; esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,148). El odds ratio fue de 2,3.

En los dos grupos de estudio observamos APACHE 11 con una media de 26 y SOFA de 11,
sin diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos (p=0,108 y p=0,411

respectivamente).



Dentro de factores morbidos pudimos observar que la necesidad de uso de vasoactivos en
el grupo de HDFOL tiene una media de 4,19 dias, mientras que el grupo de HDIBI

necesitd de 9,77 dias, lo que al realizar los estudios de contraste se obtiene una p=0,056.

Los dias de necesidad de ventilacion mecanica tuvo diferencias similares, observandose en
el grupo de HDFOL la necesidad de 6,62 dias y en el grupo de HDIBI 12,13 dias, con

p=0,42 no estadisticamente diferente.

En cuanto a los dias de hospitalizacion en UClIs en el grupo de HDFOL observamos una
media de 10,76 dias y en el grupo de HDIBI de 18,33 dias con una p=0,047 con lo que

existen diferencias significativas.

Podemos concluir que en los pacientes que fueron sometidos a HDFOL presentan
beneficios estadisticamente significativos en cuanto a la necesidad de drogas vasoactivas y
dias de permanencia en unidades de cuidados intensivos; ademas, se observa ventajas en
cuanto a la necesidad de ventilacion mecanica y mortalidad, sin ser estas estadisticamente

significativas.

Por los hallazgos de este estudio se recomienda realizar HDFOL para los pacientes sépticos

criticos con LRA, independientemente de los resultados de mortalidad.



ABSTRACT

Sepsis and its complications is a major cause of admission to intensive care units
worldwide. One of the main complications is acute kidney injury, this study will analyze
morbidity and mortality in two different groups of septic patients with acute renal injury

which will make two different types of renal replacement therapy.

In this multicenter comparative study we sought to determine whether there are advantages
in the development and morbidity of septic AKI patients admitted to the intensive care unit
to perform a type of treatment (hemodiafiltration on line) compared to conventional
treatment (intermittent hemodialysis low intensity) It is done in different intensive care

units in the country.

We analyzed 51 patients, of whom 56.9% were men and 43.1% women, distributed among
16 to 87 years old with a mean of 61.4 years. In 58.8% of patients low intensity
intermittent hemodialysis (HDIBI) was performed, the remaining 41.2% underwent online
hemodiafiltration (OL-HDF).

The overall mortality was 54.9%; in the group that performed OLHDF mortality reached
42.9% compared to 63.3% of the group subject to HDIBI; this difference was not
statistically significant (p = 0.148). The odds ratio was 2,3.

In both study groups look APACHE Il with an average of 26 and SOFA of 11, with no
significant statistical difference between the two groups (p = 0.108 and p = 0.411

respectively).

Within morbid factors we observed that the need for the use of vasoactive OLHDF group
has an average of 4.19 days, while the group HDIBI needed 9.77 days, which to perform
contrast studies p = 0.056 gets.
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The days of need for mechanical ventilation had similar differences, observed in the group
OLHDF needed 6.62 days and in the group of HDIBI 12.13 days, with p = .42 not
statistically different.

As for the days of hospitalization in ICUs in the group OLHDF observed an average of
10.76 days and the group HDIBI of 18.33 days with p = 0.047 with significant

We can conclude that in patients who underwent OLHDF benefits, have statistically
significant in terms of the need for vasoactive drugs and days spent in intensive care units;
Additional advantages as to the need for mechanical ventilation and mortality is observed,

without these statistically significant.

For the findings of this study are recommended for critical OLHDF septic patients with

AKI, regardless of the outcome of mortality.
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CAPITULO |

1. GENERALIDADES

1.1. INTRODUCCION

La sepsis es una de las primeras causas de mortalidad y morbilidad en el mundo, con
tendencia a un incremento progresivo debido al aumento en la edad de la poblacién y sus
comorbilidades. Este incremento no solo se observa en la incidencia, sino también en la

gravedad con que se presenta. (1)

El desarrollo de lesion renal aguda (LRA) durante un proceso séptico incrementa la
morbilidad, mortalidad y tiene un efecto significante en la funcion de multiples érganos;
ademas, se asocia con un aumento de la estadia en las unidades de cuidados intensivos

(UCls) y elevacidn en el consumo de recursos en los sistemas de salud. (2)

En varios estudios realizados se ha observado que la incidencia de LRA en pacientes
sépticos es del 50% y la mortalidad a 28 dias es 30%, esta incidencia es aln mayor en

pacientes con sepsis grave. (3,4)

La LRA es un factor de riesgo independiente de mortalidad, que podria incrementar en un
35% la ya de por si elevada mortalidad de los pacientes sépticos. (1,3,5,6,7,8)

Una importante proporcion de pacientes con LRA inducida por sepsis requieren terapia de
sustitucion renal (TSR) para tratar complicaciones que pueden llevar a la muerte como son:
hiperpotasemia, acidosis metabolica y sobrecarga de volumen. Las tasas de pacientes con
LRA que requieren TSR varian mucho de acuerdo a las instituciones, en general alrededor
del 5% de pacientes con LRA requieren iniciacion de TSR. (1) Aproximadamente dos

tercios de los pacientes son diagnosticados de LRA en las primeras 24 horas de su
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admision a UCI, (1,5,9) necesitandose TSR en el 37% de estos pacientes de los cuales

alrededor del 60% recuperan completamente la funcion renal. (10)

El tratamiento de la LRA con técnicas de sustitucion de la funcién renal, plantea aun
muchos interrogantes en aspectos tan fundamentales como la modalidad de dialisis, el
momento en que debe iniciarse y la dosis de dialisis que debe prescribirse.

Cuando los pacientes son hemodinamicamente inestables son mejor manejados con el uso
de terapias de reemplazo renal continuo. Recientemente se han desarrollado técnicas
hibridas en las que se combina dialisis de baja eficiencia con las ventajas de las terapias de
reemplazo renal continuo. (11) La hemodiafiltracion on line (HDFOL) o también conocida
como hemodiafiltracion en linea, es una de estas técnicas mixtas que suma al transporte
difusivo de una hemodidlisis estandar las ventajas del transporte convectivo, el cual aporta
un mejor aclaramiento de moléculas medianas y grandes, proporcionando una alta eficacia

depurativa de estas moléculas. (12)

Este método de didlisis se ha venido utilizando en pacientes cronicos en los que la
retencion de moléculas medianas y grandes contribuyen en la presencia de complicaciones
crénicas de los pacientes en hemodialisis; (13) sin embargo, actualmente por las
propiedades convectivas de atrapamiento y eliminacién de moléculas proinflamatorias se

ha iniciado su uso en pacientes con LRA.

El proposito de este estudio es establecer la existencia o no de ventajas, al comparar
HDFOL frente al tratamiento convencional (hemodialisis intermitente de baja intensidad
(HDIBI)) que se viene realizando en las diferentes unidades de cuidados intensivos locales.
Hemos analizado variables como la mortalidad y factores como el tiempo de necesidad de
vasoactivos, ventilacion mecénica, tiempo de estadia, con el objetivo de determinar si
existen condiciones que recomienden en el futuro, la indicacién de una terapia sobre la

otra.
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1.2. JUSTIFICACION

La lesion renal aguda es una condicidn clinica que se asocia con alta morbilidad y altas
tasas de mortalidad, que afecta a un nimero cada vez mayor de pacientes sépticos
hospitalizados en Unidades de Cuidados Intensivos. Esto no solo significa lesiones fisicas a
millones de pacientes de manera individual, también significa un gran impacto econémico
para la sociedad, evidenciado por el incremento de la estadia hospitalaria y por los altos
costos tanto de la hospitalizacion prolongada como de las comorbilidades a corto y largo
plazo que derivan de ella. Este incremento en costos y la potencial naturaleza prevenible de
la LRA la convierten en un problema de salud publica. (14,15)

El incremento de LRA en los pacientes hospitalizados puede atribuirse a un mejor
reconocimiento y diagnostico de la LRA; pero, otra causa igual de importante en nuestro
medio es la mayor edad de la poblacion y el aumento de comorbilidades como diabetes,
hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal crénica y también a

la mayor presentacion de sepsis severa en los pacientes. (16)

Desafortunadamente en América Latina no se encuentran disponibles estudios que
consideren las caracteristicas y la incidencia de LRA en la regién. (15) De acuerdo a
estudios epidemioldgicos la incidencia de LRA ha sido estimada entre 322 y 522 casos por
100mil habitantes, esto predice la ocurrencia anual de alrededor de 1800000 a 2900000
nuevos casos en América Latina, que conlleva a una mortalidad de entre el 20 al 60%, la

cual es sustancialmente alta. (17)

En este contexto nuestro trabajo intenta demostrar una mayor eficacia en el tratamiento de
LRA con la técnica de HDFOL comparada al tratamiento regular realizado en los pacientes
sépticos con LRA, y de esta manera ofrecer una nueva opcion terapéutica que se encamine

a dar una mejora en la atencion y también a disminuir los costos del tratamiento.
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CAPITULO I

2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. SEPSIS

2.1.1. DEFINICION

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis severa y choque
séptico fueron inicialmente definidos en 1991 por un panel de consenso del “American
College of Chest Physicians” (ACCP) y de la “Society of Critical Care Medicine”
(SCCM). (18) Estas definiciones fueron reconsideradas en el 2001, 2003 y nuevamente en
el 2012 y 2016. (19) En 2001 se consideraron nuevos aspectos a las diferentes definiciones
como fueron: factores predisponentes, infeccion, respuesta del huésped y falla de 6rgano
(PIRO por las siglas en ingles). (20) Actualmente se han incorporado otros aspectos como

disfuncion hemodindmica y disfuncion organica. (1,21,22)

Se definio SIRS, como la presencia de dos o mas anormalidades en los siguientes
parametros: T? >38°C o <36°C; frecuencia cardiaca (FC) >90 latidos/minuto; frecuencia
respiratoria (FR) >24 respiraciones/minuto; leucocitos >12.000 6 <4.000/ml o mas del 10%
de formas inmaduras; (18,22,23) sin embargo, estas condiciones han sido asociadas con

procesos infecciosos y con lesiones no infecciosas.

Infeccion se defini6 como el proceso patologico secundario a la invasion de
microorganismos patdgenos o potencialmente patégenos dentro de tejidos, espacio o
fluidos normalmente asépticos. Aunque, no se ha logrado un consenso unificado para esta
definicion. (22)
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Sepsis se define como un sindrome en el que se asocian los signos de inflamacion con la
presencia de infeccion (posible o documentada) y en la que se puede observar
manifestaciones sistémicas de esta infeccion. (1,3,24) Los microorganismos o sus toxinas

no necesariamente deben ser detectados en sangre. (22)

Sepsis grave se define como sepsis que induce una respuesta inflamatoria no controlada
que provoca disfuncion organica distante al foco infeccioso o hipoperfusion tisular.
(2,3,24)

La hipotensidn inducida por sepsis se define como presion arterial sistélica (PAS) < 90
mm Hg o presion arterial media (PAM) < 70 mm Hg o una disminucién de la PAS > 40
mm Hg o debajo de dos desviaciones estandar de lo normal para la edad en ausencia de
otras causas de hipotension. Ademas, se considera hipoperfusion tisular inducida por sepsis

a aquella inducida por infeccion que cursa con lactato elevado u oliguria. (24)

Choque septico se define como hipotension inducida por el proceso séptico que persiste a
pesar del adecuado rescate con fluidos; (3,24) o, presion arterial media mantenida mayor
>60mmHg (u 80mmHg en pacientes con antecedente de hipertension) con la necesidad de
dopamina >5mcg/kg/min, norepinefrina >0.25mcg/kg/min o epinefrina >0.25mcg/kg/min,

pese a un adecuado manejo hidrico. (25,26)

En el Gltimo consenso del 2016 choque séptico se definid como un subgrupo de sepsis en
el cual las alteraciones metabolicas, celulares y circulatorias se asocian a un mayor riesgo
de mortalidad que en la sepsis por si sola. También se adecu6 la definicion de hipotension
inducida por sepsis a aquella que requiere de vasopresores para mantener una tensién
arterial media >65mmHg y niveles de lactato mayor de 2mmol/L aln después de adecuada

resucitacion hidrica. (27)
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2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

En la década de 1970 se estimd que 164000 casos de sepsis ocurrieron cada afio en los
Estados Unidos, desde esta estimacion las tasas de sepsis se han incrementado

progresivamente. (26)

De la base de datos nacionales de los Estados Unidos se valor6 las historias de descargo
hospitalario, estimandose una tasa anual de 1665000 casos de sepsis entre 1979 y el 2000.
(26,28) En el 2009 la septicemia fue la sexta causa de ingreso hospitalario con un
promedio de 4600 pacientes nuevos cada dia tratados por esta condicién como diagnostico
primario o secundario; ademas, fue la causa mas costosa de tratamiento en los hospitales de
Estados Unidos. (28) En el afio 2011 represento un costo de $20 billones de dolares, el

equivalente al 5,2% del total de costos hospitalarios gastados en ese pais en aquel afio. (27)

Otro estudio retrospectivo en los Estados Unidos reporté un incremento en las tasas de
sepsis y choque séptico de 12,6 a 78 casos por 100000 desde 1998 al 2009, con una
disminucion de la mortalidad ajustada a la edad de 40,4% a 31,4%. (29)

Un reporte de bases estadisticas internacionales reporta una incidencia global de 437 por
100000 y de 270 por 100000 entre los afios 1995 y el 2015, con mortalidad hospitalaria de
17% para sepsis y de 26% para sepsis grave durante este periodo; sin embargo, estas tasas
no se basan en paises de bajos y medianos ingresos como es la condicidn de nuestro pais.
(30)

En el estudio “BEST” se analizd pacientes criticos en 54 hospitales de 23 paises
observandose una mayor mortalidad en los pacientes sépticos y con lesion renal (70,2%) en

comparacion con los pacientes con lesion renal aguda no septicos (51,8%). (31)
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En paises vecinos como Colombia, la sepsis representa la tercera causa de ingreso a las
unidades de cuidados intensivos y representa el 9% del total de hospitalizaciones; ademas,
con frecuencia de infecciones intrahospitalarias similares a la de otros paises en desarrollo.
(32)

En general, en los estudios de otros paises, no se observa mayores diferencias entre grupos

raciales, aunque parece ser mayor entre los hombres de origen afro-americano. (26)

En un estudio observacional de seis afios, realizado en el servicio de Medicina Interna del
Hospital Donostia en Espafia se observo: no mayor variacion en cuanto a las medias de
edad de presentacion, que oscilan entre los 62 y 65 afios; predominio en el sexo masculino,
y valores APACHE Il al ingreso hospitalario entre 20 y 22. (33) Estos datos observados
son similares a otro realizado en Australia y Nueva Zelanda donde la media de edad fue de
63,5 afios con predominio del sexo masculino con el 54% vy estadia en terapia intensiva de

3,2 dias en promedio. (34)

El incremento en las tasas de sepsis que se ha observado parece estar en relacion al
incremento de la edad de la poblacidon, a mayor nimero de casos de inmunosupresion, y
mayor numero de infecciones multirresistentes. (34) Ademas, se asocia a un mejor
reconocimiento de sepsis y a la mejor codificacion de la patologia para su posterior manejo
estadistico. (35)

La gravedad de las condiciones clinicas con que acuden los pacientes sépticos,
aparentemente se ha incrementado en los ultimos afios, sin embargo se ha observado
también una disminucion de la mortalidad de manera importante. (35,36) Las
manifestaciones mas comunes de disfuncion organica fueron el sindrome de distres

respiratorio, la lesién renal aguda y la coagulacion vascular diseminada. (26)
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Aunque la verdadera incidencia se mantenga desconocida, la sepsis seguird siendo una de
las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial. A futuro seguiremos
observando las diferentes discapacidades fisicas, psicoldgicas y cognitivas como resultado
de sepsis en los pacientes que han sobrevivido y las implicaciones en los sistemas de salud

y en la sociedad que ellas representan. (27)

El patégeno asociado a la sepsis ha cambiado durante los Gltimos afios. Las bacterias Gram
positivas son las mas frecuentemente identificadas, aunque el nimero de casos en los que
se identifica bacterias Gram negativas es sustancial. Las infecciones micéticas han
incrementado en la uUltima década, pero sigue siendo minimo en comparacién a las

infecciones de origen bacteriano. (26)

En el estudio EPIC Il que investigo las infecciones en UCI, encontré que el sitio de la
infeccion fue el tracto respiratorio con el 63,5% seguido de abdomen con 19,6%, sangre
15,1%, infecciones del tracto urinario con 14,3%, piel 6,6%, relacionados a sitios de catéter
4,7%, infeccion del sistema nervioso central 2,9% y otros con 7,6%; estos datos fueron

similares a los encontrados en el estudio CATSS. (22)

2.1.3. FISIOPATOLOGIA

La respuesta séptica es una cadena bastante compleja de eventos que incluye la respuesta
inflamatoria y anti-inflamatoria, reacciones humorales y celulares, junto con anormalidades
en la circulacion. Su valoraciéon es altamente compleja, por la variedad de signos y
sintomas no especificos. El temprano diagnéstico vy estratificacion es importante porque

incrementa la posibilidad de brindar tratamiento especifico temprano. (37,38)

La respuesta a la infeccion es un proceso complejo que localiza y controla la invasion
bacteriana. Mientras se repara el tejido afectado se activan células fagociticas y se generan

mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios.
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La respuesta del huésped a la infeccion inicia cuando las células inmunes innatas

reconocen y enlazan los componentes microbianos. Hay algunas vias para que esto ocurra.

Receptores de reconocimiento de patrones (PRRs) en la superficie de las células
inmunes del huésped hay tres familias de PRRs: Receptores de paso (TLRs), dominio
nucleétidos-oligomerizacion (NOD), las proteinas de repeticion ricas en leucina y gen |
inducible de acido retinoico (RIG-I)

La activacion de los receptores expresado en celulas mieloides (TREM-1) y la lectina
mieloide de asociacion DAP12 (MDL-1), con lo cual los receptores en las células inmunes

del huésped pueden reconocer y unirse a componentes microbianos.

El enlace de los receptores de superficie de las células inmunes a los componentes

microbianos trae multiples efectos:

El compromiso de los TLRs provoca una cascada mediante la activacion del factor
nuclear kb (NF-kb), la cual se moviliza hacia el nucleo, donde induce la activacién de un
conjunto de genes involucrados en la respuesta inflamatoria del huésped como son las
citoquinas (factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-
6)), quimoquinas (molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adhesién
celular vascular-1 (VCAM-1)) y 6xido nitrico. (39,40)

Los leucocitos polimorfonucleares (PMNS) al activarse y expresar moléculas de adhesion
causan su agregacion y marginacion al endotelio vascular. La liberacion de mediadores por
los PMNSs en el sitio de la infeccion es responsable de los signos cardinales de inflamaciéon
local, debidos tanto a la vasodilatacion local como al incremento de la permeabilidad

microvascular.
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Este proceso es regulado por una mezcla de mediadores proinflamatorios y

antiinflamatorios secretados por los macrofagos activados por la invasion bacteriana.

Mediadores proinflamatorios: En estos se incluye el TNFa, IL-1, pueden ser
autosustentable, o actuar incrementando los niveles de otros mediadores. Estos mediadores

conllevan al reclutamiento de mas PMNs y macréfagos.

Mediadores antiinflamatorios: Se consideran asi a las citoquinas que inhiben la
produccion de TNFa e IL-1. Sus efectos no son siempre antiinflamatorios ya que pueden

indirectamente producir un efecto inflamatorio.

El balance entre estos mediadores pro y anti-inflamatorios regula el proceso inflamatorio
incluyendo la adherencia, quimiotaxis, fagocitosis de la invasion bacteriana, muerte

bacteriana y fagocitosis de los tejidos muertos.

Sepsis ocurre cuando la liberacion de factores proinflamatorios excede el medio local,
guiando a una respuesta generalizada. En este aspecto se ha definido sepsis como una
inflamacion intravascular maligna ya que no se ha logrado controlar, regular y se
autoalimenta, ademas los mediadores se diseminan por via sanguinea sin lograr ser

confinados al espacio intercelular.

Esta respuesta inflamatoria exagerada es multifactorial y puede incluir el efecto directo del
microorganismo invasor o sus productos tdxicos, la liberacion aumentada de mediadores
proinflamatorios y la activacion del complemento. En algunos individuos se ha encontrado

que tienen susceptibilidad genética a desarrollar sepsis.

Efecto de los microorganismos: Los componentes de la pared bacteriana (endotoxinas,

peptidoglucanos, dipeptido muramico, y acido lipoecoico), y productos bacterianos
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(ejemplo: enterotoxina estafilococica B, toxina pseudomonica A, proteina M

estreptocdcica) pueden contribuir a la progresion de infeccién local a sepsis.

Exceso de mediadores proinflamatorios: Grandes cantidades de citoquinas
proinflamatorias son liberadas en pacientes con sepsis. Podemos observar niveles mas altos
de TNFa en pacientes con choque séptico que en los pacientes con choque no séptico; estos
altos niveles son debidos, en parte, al enlace de endotoxinas a proteinas de enlace a
lipopolisacaridos (LPS) y la subsecuente transferencia a CD14 en los macréfagos lo cual

estimula la liberacion de mas TNFa.

Activacion del complemento: El sistema de complemento es una cascada proteinica que
ayuda a limpiar los patdgenos del organismo. La activacion de este sistema juega un
importante rol en sepsis y su inhibicion disminuye la inflamacion y la mortalidad en

modelos animales.

Susceptibilidad Genética: El polimorfismo de nucle6tido Unico (SNP) es la forma mas
comun de variacion genética. Varios SNPs son asociados con incremento de la
susceptibilidad a la infeccion, entre ellos se incluyen los relacionados a la codificacion de
citoquinas, de receptores de superficie celular, ligandos de lipopolisacaridos, enlaces
manosa-lecitin, proteina 70 de choque caliente, enzima convertidora de angiotensina I,

inhibidor del activador de plasminogenos, y caspasa-12.

Efectos sistémicos de sepsis: La lesion celular generalizada se produce cuando se inicia la
respuesta inmune generalizada, esto conlleva a la disfuncion organica. Los mecanismos
precisos no son claros, pero en autopsias se ha observado un importante compromiso de
células endoteliales y parenquimatosas. Los mecanismos que se han planteado son:

isquemia tisular, lesién citopatica, y alteracién del ritmo de apoptosis.
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Lesion tisular: Se observa alteracion de la autorregulacion metabdlica, con alteracion

entre la disponibilidad de oxigeno y las necesidades de oxigeno a nivel tisular.

Se observan lesiones a nivel de la microcirculacion (por alteracion en el equilibrio entre los
sistemas de coagulacion y de fibrindlisis) y lesiones endoteliales (consecuencia de la
interaccion entre las células endoteliales, PMNs y sustancias proinflamatorias.

Otro factor que contribuye a la isquemia tisular es la pérdida de la habilidad que tienen los
eritrocitos para deformarse en la microcirculacion, lo que causa dificultad para que estos

Ileguen a todos los tejidos y se altere el flujo adecuado de oxigeno.

Lesiones citopéaticas: Mediadores proinflamatorios y otros productos de la inflamacion
pueden inducir disfuncion mitocondrial por algunos mecanismos como inhibicion de

enzimas respiratorias, rotura del ADN mitocondrial, dafios de estrés oxidativo.

Apoptosis: Llamada tambien muerte programada es un mecanismo mediante el cual las
células disfuncionales y viejas son normalmente eliminadas. Este mecanismo se ve
alterado por la presencia de citoquinas proinflamatorias lo que altera la apoptosis en
macrofagos y neutrofilos activados, esta alteracion también prolonga la respuesta

inflamatoria contribuyendo al compromiso de mdltiples érganos. (39)

En pacientes fallecidos con sepsis se observd que las células muertas eran escasas en
pacientes con falla cardiaca o renal, sin embargo el nimero de células muertas o lesionadas

no tenia relacion con la gravedad de la disfuncion orgéanica observada. (41)

Efectos de sepsis en 6rganos especificos: La lesiones celulares descritas acompafiadas de
la liberacion de mediadores pro y antiinflamatorios frecuentemente progresa a compromiso

del sistema inmune y disfuncion organica mdaltiple. (39,42)
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Circulacion: la hipotensién es debido a la vasodilatacion difusa, esta es probablemente
una consecuencia de la liberacion de mediadores vasoactivos, estos incluye al 6xido nitrico
(NO) producido por las células endoteliales (deprime la autorregulacion metabdlica y actia

en el sistema nervioso central en las areas que regulan el control autonémico).

Otro factor que contribuye a la vasodilatacién durante la sepsis es la alteracion en la

secrecion compensatoria de vasopresina.

La vasodilatacion también se puede deber a la redistribucion de liquidos intravasculares
consecuencia del aumento de la permeabilidad capilar y reduccion del tono vascular

arterial.

Como consecuencia de estas alteraciones en la circulacion podemos observar alteraciones
en la circulacion central, con la caida de las presiones sistélica y diastolica por depresion
de la funcion miocardica; en la circulacion regional, por la falta de respuesta vascular
adecuada no se logra distribuir el flujo sanguineo entre los diferentes dérganos; en la
microcirculacion, con disminucion de los capilares funcionales y disminucion de la
capacidad de oxigenar adecuadamente a los tejidos y en el endotelio, la sepsis induce
alteraciones fenotipicas que causan disfuncion y alteraciones en la coagulacion, alteracion
de la capacidad de deformacion de los eritrocitos, alteracion en las moléculas de adhesion,

y adhesidn plaquetaria y leucocitaria.

Otros 6rganos importantemente afectados durante la sepsis son los pulmones en los cuales
se produce alteraciones endoteliales y microvasculares que llevan a la presencia de edema

pulmonar y alteraciones en el cociente ventilacion-perfusion.

A nivel gastrointestinal se altera la funcion de la barrera intestinal, permitiendo la

traslocacion bacteriana e ingreso de endotoxinas a la circulacion sistémica.
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A nivel hepatico se altera la primera linea de defensa de productos y bacterias que ingresan
por el sistema portal desde el intestino, lo cual provoca mayor produccion de citoquinas y
permite la diseminacién de los productos toxicos y siembras bacterianas a la circulacion

sistémica.

En el sistema nervioso central podemos observar alteraciones del sensorio (encefalopatia)
basicamente asociado a infecciones hematdgenas y la presencia de microabscesos. Se
atribuye estos cambios a alteraciones metabolicas producidas por los mediadores
inflamatorios, alteraciones de la barrera hematoencefélica, disfunciones microvasculares y

disfuncién mitocondrial, aunque los mecanismos estan aun pobremente definidos. (39)

2.2. LESION RENAL AGUDA

2.2.1. DEFINICION

LRA se refiere a un declive subito de la funcion renal que causa disturbios de liquidos,
electrolitos y en el balance acido-base, alteraciones que son potencialmente tratables. (43)
Previamente se utiliz6 dos definiciones validadas (RIFLE y AKIN), embargo, la necesidad
de una definicion simple para la préactica, la investigacion y los sistemas de salud llevo a la
adecuacion de estas en las guias KDIGO (kidney disease: Improving global outcomes) en
el 2012, que clasifica la LRA en tres estadios de acuerdo a las tasas de filtracion
glomerular (GFR por sus siglas en inglés) dado por la creatinina sérica, y al proceso de
secrecion y reabsorcion tubular (Gasto Urinario). (44) En esta clasificacion el estadio 1
corresponde a incremento de la creatinina sérica > 0.3 mg/dl (>26.5 umol/l) o incremento
de 1.5-1.9 veces de los valores basales conocidos o presumidos en los 7 dias previos o
volumen urinario <0.5 ml/kg/h en las ultimas 6 a 12 horas; el estadio 2 corresponde a
incremento de la creatinina sérica de 2.0 a 2.9 veces o gasto urinario <0.5 ml/kg/h por un
lapso > 12 horas; el estadio 3 corresponde a incremento de la creatinina sérica 3.0 veces de
la creatinina basal, o un incremento de la creatina >4mg/dl (>353.6 umol/l), o inicio de

terapia de reemplazo renal, o en pacientes menores de 18 afios, disminucion de la tasa de
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filtracion glomerular menor a 35ml/min por 1.73m2 o en general con gasto urinario menor

a 0.3ml/kg/hora por un tiempo > 12 horas o anuria por un periodo > 12 horas. (43)

2.2.2. EPIDEMIOLOGIA

LRA fue encontrada predominantemente en hombres adultos mayores. Un 20 a 30% de los
casos de LRA son considerados parcialmente o completamente prevenibles. Aun si solo el
20% de los casos pueden ser prevenibles o aminorados exitosamente se podria reducir

ampliamente la mortalidad, complicaciones y los costos debidos a esta condicion. (45)

LRA se observa con una incidencia superior al 35% en el paciente criticamente enfermo,
de estos aproximadamente el 5-6% necesitan TSR. (6,46) LRA ocurre comdnmente en
UCIs y el desarrollo de LRA incrementa la morbilidad y mortalidad de los pacientes

criticos.

Desafortunadamente hay pocos estudios a nivel de Latinoamérica, que revisen las
caracteristicas e incidencia de LRA; de los observado las tasas de prevalencia e incidencia
tienen un patron de presentacion bimodal: en las areas urbanas se comporta como en los
paises desarrollados, mayormente en personas mayores, criticamente enfermos con falla
multiorganica o por isquemia, frecuentemente asociada a sepsis 0 a drogas nefrotdxicas; en
cambio en las areas rurales o pobres, LRA afecta principalmente a personas jovenes y
previamente saludables, con fuerte influencia de factores socioecondmicos y ambientales,
predominan como causa las enfermedades infecciosas, venenos de animales, y exposicién a

hierbas y componentes usados en medicinas tradicionales. (15)

2.2.3. FISIOPATOLOGIA

La causa prerrenal, es decir la disminucion de la presion de perfusion glomerular y defecto

de la perfusién renal se considera que causa hasta el 60% de las lesiones renales agudas en
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terapia intensiva; (47) sin embargo, la causa prerrenal no se observa como el mecanismo
unico de LRA y en los pacientes hospitalizados también se observa necrosis tubular aguda,
como una de las causas mas importante, que puede ser de origen isquémico, toxico o
mixto. (48)

Cuando comparamos LRA de origen no séptico a LRA séptica se plantean grandes
controversias del rol de la circulacion sanguinea renal global. Se sugiere que la aparicion
de LRA inducida por sepsis no es debida Unicamente a la disminucién del flujo sanguineo
renal, que incluso puede incrementarse, (49) sino también es consecuencia de las lesiones

toxicas que ocurren en la presentacion del evento séptico.

En sepsis la circulacion es hiperdindmica y el flujo sanguineo esta alterado, aunque no
necesariamente en el rango isquémico, mientras la tasa de filtracion glomerular cae

rapidamente.

La fisiopatologia es muy compleja e incluye un juego intrincado de factores inflamatorios,
estrés oxidativo, disfuncion microvascular y amplificacion de la lesion por la secrecién de

guimoquinas y citoquinas por las células tubulares. (14)

Alteraciones en la microcirculacién en la corteza renal o en la médula renal se presentan
aun con flujo sanguineo renal global normal o incrementado. La sepsis induce a
alteraciones renovasculares (vasoconstriccién, sindrome de fuga capilar con edema tisular,
adhesion de leucocitos y plaquetas con disfuncion endotelial y/o microtrombosis) y un
incremento en la presion intra-abdominal que podria contribuir al incremento de las

alteraciones renovasculares. (50)

Se han planteado varios mecanismos fisiopatologicos mediante el cual un proceso séptico
induce a la presencia de LRA. Funcionalmente, la lesion renal aguda inducida por sepsis se
manifiesta como un deterioro dramatico de la tasa de filtracion glomerular y una variable

disfuncion tubular. Sin embargo histolégicamente estos cambios no son bien explicados, ya
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que se ha observado areas en parches de células tubulares vacuolizadas y una remarcada

ausencia de apoptosis 0 necrosis.

La evidencia sugiere que el origen de la mayoria de los casos de LRA es multifactorial
resultado del dafio individual, la severidad, los mecanismos concurrentes presentes
(inflamacién, profundidad, distorsion heterogénea del flujo microvascular a nivel

glomerular y peritubular y estimulacién del control mitocondrial en el ciclo celular.

En el estudio de Gémez y colaboradores se plantea que LRA inducida por la sepsis es la
manifestacion inicial bioquimica y clinica de las celulas tubulares como respuesta

adaptativa a un proceso inflamatorio. (49)

Durante la sepsis, mediadores inflamatorios derivados tanto de los patdgenos como de las
células inmunes activadas, dan la alerta y guian al sistema inmune a luchar contra la
infeccion. Estos mediadores pueden ser reconocidos no solo por las células del sistema
inmune, sino también por las células parenquimales a través de receptores de

reconocimiento de patrones (PRRs). (40)

Los rifiones reciben el 20% del gasto cardiaco y filtra alrededor de 120 a 150ml de plasma
cada minuto, por lo cual es uno de los d6rganos mas expuesto a los mediadores
inflamatorios y se ha demostrado que estas moléculas pueden ser reconocidas en las células
tubulares a través de los receptores TLR-4 y TLR-2. Ademas, la disfuncién microvascular
puede jugar un rol importante en areas de bajo flujo y afectar células tubulares

circundantes y contribuir a los dafios en parches observados.

Disfuncion Microvascular: esta anormalidad es causada por el incremento heterogéneo de
flujo. Anatomicamente ocurre una disminucién de la densidad capilar; funcionalmente

existe una disminucidn de los capilares con flujo sanguineo continuo, e incremento de los
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capilares con flujo intermitente o sin flujo sanguineo. La microcirculacion renal no escapa

a estas alteraciones capilares en la sepsis.

Estas alteraciones en la microcirculacion pueden crear areas de hipoperfusion e hipoxia y
en paralelo, en estas areas de hipoxia contribuyen al proceso inflamatorio y a la regulacion
metabolica adaptativa de las células tubulares renales a través de proceso conocido como
conformidad de oxigeno. Otra consideracion que se debe hacer es el rol del 6xido nitrico
(NO) en la génesis de mayor disfuncion microvascular, ya que se ha observado que hay
areas de mayor produccion de NO y que la inhibicion de la sintesis de NO puede restaurar
la microcirculacion renal alterada por sepsis y se ha asociado a disminucion de

manifestaciones funcionales e histologicas de dafio renal.

La disminucion en la velocidad del flujo sanguineo renal que se observa a las 6 horas de
iniciado el proceso séptico, se ha relacionado con el incremento del paso de leucocitos e
incremento de moléculas inflamatorias como las ICAM-1 y VCAM-1 en los capilares
peritubulares que contribuye al prolongado trénsito leucocitario y a la sefializacion de las

células dendriticas renales.

Estrés oxidativo se relaciona espacialmente a las areas de bajo flujo, es asi que a las cuatro
horas de iniciado el proceso séptico se observa un incremento en las concentraciones de
especies de oxigeno y nitrégeno reactivas (ROS, RNS) predominantemente en las areas
tubulares que bordean las areas de bajo flujo capilar. Al observar estas areas al microscopio
se identifica vacuolas apicales, lo cual es un hallazgo comun tanto en animales como en

humanos con LRA inducida por sepsis.

Baja regularizacion metabdlica tubular y repriorizacion de funciones celulares: la
respuesta celular tubular en el enrarecido microambiente peritubular parece ser adaptativo
en origen. La histologia apoya esta nocion y deja comprender que la LRA inducida por
sepsis no sigue los patrones de isquemia-reperfusion y hemorragia. En las células tubulares

se observa activacion de los procesos de necrosis y apoptosis, alteraciones energéticas y
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dafos en el DNA, lo cual se propone que es el resultado de la inflamacién y el estrés
oxidativo, que provoca la regulacién a la baja del metabolismo a través de la priorizacion

del consumo de energia y someterse a la detencion del ciclo celular.

Estrés oxidativo, inflamacion y el desencadenante de la respuesta adaptativa: la sepsis
induce estrés oxidativo no solo en relacion a los hallazgos histopatoldgicos sino también
por disfuncion tubular. Se ha demostrado disminucion de la capacidad endocitica, con
inhibicidn del intercambiador Na+/H+ ante la presencia de moléculas inflamatorias como
el LPS que son reconocidas por los receptores TLR-4 en el segmento S1 del tabulo
proximal, estas moléculas inflamatorias logran acceder a los tubulos renales por la

filtracion glomerular o por la proximidad a los capilares peritubulares.

Se ha planteado que el segmento S1 funciona como un sensor de dafios, que activa una
serie de eventos que resultan en estrés oxidativo en los segmentos tubulares distales (S2 y

S3) que podria explicar la disfuncién tubular en la instauracién de la sepsis.

Por estas causas se plantea que el estrés oxidativo caracterizado por la repriorizacion del
consumo de energia, el metabolismo autorregulado a la disminucidn, enlentecimiento del
ciclo celular, es el desencadenante de la respuesta adaptativa de las células epiteliales

tubulares.

Respuesta adaptativa de las células epiteliales tubulares a la lesién inducida por la
sepsis: Apoptosis es el principal mecanismo de muerte multicelular lo cual también ocurre
como consecuencia de la sepsis, sin embargo, la apoptosis en las células tubulares esta casi
ausente en paciente con LRA inducida por la sepsis; esta escases de apoptosis esta
principalmente coordinada por las mitocondrias, que tienen su influencia en tres procesos
especialmente. 1. En la homeostasis de la energia y priorizacion del consumo de energia. 2.
Procesos de control de calidad de las organelas intracelulares. 3. Replicacion del ADN y

ciclo celular.
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La disfuncién microvascular mediada por la inflamacién, la derivacion extra glomerular, la
fuga capilar pueden explicar porque se reduce el GFR, pero no el dafio tubular o no explica
cémo se asocian. Un mecanismo que asocia ambos fendmenos es la retroalimentacién
tubuloglomerular. La sepsis induce dafios tubulares y disfuncién, puede interferir con la
reabsorcién de sodio a través del cotransportador Na/K/2Cl en el tdbulo proximal,
incrementando la carga de cloruro de sodio liberada en la macula densa, disparando el
TGF.

La activacion del TGF podria disminuir la presién hidrostatica en los glomérulos y
disminuir el GFR. (49)

2.3. TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL

Los pacientes tratados con TSR, representa la forma mas severa de LRA y ocurre entre el
15-73% de pacientes con LRA y en los pacientes sépticos la frecuencia ha sido descrita en
un rango entre 34 a 57%. (51)

Una importante proporcion de pacientes con LRA inducida por sepsis requieren terapia de
sustitucion renal (TSR) para tratar complicaciones que pueden llevar a la muerte como

hiperpotasemia, acidosis metabolica y sobrecarga de volumen.

Las tasas de pacientes con LRA que requieren TSR varian mucho de acuerdo a las
instituciones, en general alrededor del 5% de pacientes con LRA requieren iniciacion de
TSR. (1) Aproximadamente dos tercios de los pacientes son diagnosticados de LRA en las
primeras 24 horas de su admision a UCI, (3,5,9) 25% de los episodios de LRA fueron
severos (LRA Estadio 3); la mayoria de pacientes, 45%, tienen estadio 1, y LRA estadio 2
se observd en el restante 30%; (7) necesitandose terapia de sustitucion renal (TSR) en
aproximadamente el 37% de estos pacientes de los cuales alrededor del 60% recuperan

completamente la funcion renal. (10)
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El inicio del tratamiento dialitico siempre ha sido controvertido, la tendencia actual es
iniciar tempranamente. (52) Se han realizado varios metandlisis sobre la ventaja del inicio
temprano de TSR en los pacientes con LRA, este no mejoro las tasas de sobrevida por lo
que su utilidad permanece incierta. Sin embargo, estas valoraciones no se realizaron en el
contexto de pacientes sépticos con lesion renal aguda, que se acompafian de una reaccion
inflamatoria importante y donde la TSR se considera antes por las anormalidades

metabdlicas 0 como tratamiento de soporte por el progreso de las complicaciones.

En realidad el 48% de los pacientes incluidos en el reporte de Bagshaw et al. tenian lesién
renal aguda causada por choque séptico, al igual que ¢l estudio “RENAL” reportado en la
revista New England Journal of Medicine en 2009; estos estudios presentaron ademas
mejores resultados en la sobrevida y en la recuperacion de la funcion renal entre los
sobrevivientes, que fueron atribuidos tanto al inicio mas temprano de TSR (dentro de las
primeras 50 horas de su admision a terapia intensiva) como al uso de terapia de reemplazo

renal continuo. (22)

El tratamiento de la LRA con técnicas de sustitucion de la funcién renal, plantea aun
muchos interrogantes en aspectos tan fundamentales como la modalidad de diélisis, el

momento en que debe iniciarse y la dosis de dialisis que debe prescribirse. (46)

Una encuesta internacional presento que el 80% de los pacientes con LRA en UCIs son
corrientemente tratados con terapias continuas, 17% con terapia intermitentes y 3% con

dialisis peritoneal o ultrafiltracién continua lenta. (53)

Se ha planteado en general que la dialisis peritoneal es la modalidad de tratamiento mas
adecuada para los pacientes pediatricos. Cuando los pacientes estan hemodinamicamente
estables se realiza el manejo mediante hemodialisis intermitente con sesiones cortas de 3 a

4 horas de duracion, las sesiones de dialisis se pueden desarrollar a diario o cada 48 horas.
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Cuando los pacientes son hemodindmicamente inestables son mejor manejados con el uso
de terapias de reemplazo renal continuo, lo cual permite un ajuste del volumen
intravascular, facil correccion de hipovolemia, mejor remocién de solutos, correccion mas
rapida de acidosis metabolica y ofrece posibilidades de un soporte enérgico ilimitado.
Recientemente se ha desarrollado técnicas hibridas en las que se combina dialisis de baja

eficiencia con las ventajas de las terapias de reemplazo renal continuo. (11,53)

Un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado en el que se estudié el mejor esquema
terapéutico de hemodidlisis, plateAndose como objetivo medir la mortalidad a 60 dias, no
encontrd ventajas entre hemodialisis intensa (seis sesiones de HD a la semana) versus
hemodialisis intermitente de baja intensidad (HD tres veces a la semana para un Kt/V diana
de 1,2 a 1,4 por sesién), este estudio pese a las criticas fue concluyente, por lo cual se ha
planteado hasta la actualidad la HDIBI como la opcién terapéutica de didlisis en los

pacientes con LRA ingresados en terapia intensiva. (54,55)

Dos estudios aleatorizados, controlados, que comparan la técnica de hemodiafiltracion
venovenosa continua contra discontinua, no encontraron ventajas ni desventajas con
ninguna de las dos técnicas, en el manejo de pacientes sépticos en UCI, sin embargo, la
ventaja de los tratamientos intermitentes es el hecho de que los costos son

considerablemente menores, en comparacion con las terapias continuas. (46)

Estudios iniciales sugieren que hemofiltracion con altos volimenes ofrece beneficios sobre
otras modalidades de didlisis convencional (dialisis peritoneal, hemodiélisis, y terapia de
reemplazo renal continuo) para el tratamiento de falla renal aguda secundaria a la sepsis.

Sin embargo, los resultados no han sido concluyentes. (56,57)

En los ultimos afios ha habido cambios importantes que han mejorado la supervivencia, las

terapias de reemplazo renal fueron dirigidas a aplicar altas dosis convectivas de dilisis al
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paciente, lo cual implica la elaboracion de nuevos catéteres, maquinas, dializadores y

equipos. (58)

En el afio 2001 se redefinid y se estratifico la hemofiltracion en los pacientes con sepsis, y
se establecié que dosis de ultrafiltracion entre 35 y 50ml/kg/h se consideran como
hemofiltracion de bajo volimen, en tanto que aquella con dosis de ultrafiltracion mayor a
50ml/kg/h se denomind hemofiltracion de alto volumen; en un nuevo consenso se clasifico
a esta Ultima en continua e intermitente. La hemofiltracion continua consiste en administrar
una dosis de ultrafiltracion de 50 a 70ml/kg/h durante las 24 horas del dia; mientras que la
intermitente consiste en la aplicacion de una dosis de 100 a 120ml/kg/hora durante 4 a 8

horas al dia.

La hemofiltracion y en particular la de altos volumenes, ayudan a estabilizar
hemodindmicamente a los pacientes y tiene la capacidad de remover la mayoria de los
mediadores involucrados en la cascada inflamatoria de la sepsis, funcion que se lleva a
cabo por la capacidad convectiva, por lo tanto es proporcional a la dosis de ultrafiltracion.
(59)

La fundamentacion cientifica para la aplicacion de técnicas con capacidad convectiva se
basa en tres hipotesis: 1) la hipotesis de la concentracion maxima de mediadores (Ronco y
Bellomo) que sostiene que con esta técnica seria capaz de remover del torrente sanguineo
la excesiva concentracion de mediadores pro y antiinflamatorios; 2) la hipotesis del umbral
de inmunomodulacion (Honoré) considera que la eliminacion de sustancias inflamatorias
de la sangre ocasiona una disminucién de mediadores y promediadores en el intersticio y
los tejidos hasta alcanzar un punto umbral que interrumpe la cascada inflamatoria, y 3) la
hipotesis de la entrega de mediadores (Alexander): propone que la infusion de altas
cantidades de fluidos de sustitucion incrementa el flujo linfatico de 20 a 40 veces y
favorece la circulacion de mediadores inflamatorios desde el espacio intersticial hasta el

torrente sanguineo y de esta manera facilita su eliminacién por el dializador. (59)
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La hemodiafiltracion on line (HDFOL) es una técnica mixta de dialisis que suma al
transporte difusivo propio de una hemodialisis estandar una cantidad significativa de
transporte convectivo, éste aporta un mayor aclaramiento de moléculas medias y grandes,
dificiles de eliminar por difusion, proporcionando una alta eficacia depurativa de

moléculas de mediano y gran peso molecular. (12,60,61)

Esta técnica precisa de membranas biocompatibles de alto flujo y permeabilidad, asi como
maquinas precisas en el control de la ultrafiltracion y en la infusion de liquido de
reposicién, que en este caso es agua ultrapura. El impacto econdémico de estas necesidades
para la realizacion de HDFOL es importante, por lo que es necesario conocer los beneficios

reales de aplicar esta técnica. (62)

Este método de didlisis se ha venido utilizando en pacientes cronicos en los que la
retencion de moléculas medianas y grandes contribuyen en la presencia de complicaciones
cronicas de los pacientes en hemodidlisis, observandose disminucion de la mortalidad en
los pacientes con enfermedad renal cronica sometidos a este tratamiento;
(13,63,64,65,66,67) sin embargo, actualmente por las propiedades convectivas, de
atrapamiento y eliminacién de moléculas proinflamatorias se ha iniciado su uso en

pacientes con LRA.
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CAPITULO 11

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La hemodiafiltracion en linea es equivalente o mejor que la hemodialisis intermitente de
baja intensidad en el tratamiento de lesion renal aguda en los pacientes sépticos

hospitalizados en los servicios de Terapia intensiva?

¢La utilizacion de hemodiafiltracion disminuira la mortalidad de los pacientes sépticos con

lesion renal aguda en comparacion con la hemodialisis intermitente?

¢Un método de terapia de sustitucion renal nos brindara una mejor eficacia de tratamiento,
al comparar la evolucion del paciente, dias de estadia en terapia intensiva y necesidad de

mayor 0 menor apoyo ventilatorio y de vasoactivos?

3.2. OBJETIVOS

3.2.1. OBJETIVO GENERAL

Comparar dos métodos de terapia de sustitucion renal, realizados a pacientes sépticos con

insuficiencia renal aguda en unidades de terapia intensiva.

3.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Medir la mortalidad en los pacientes sépticos con LRA sometidos a dos diferentes

métodos de terapia de sustitucion renal
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- Establecer si uno de los métodos de TSR en estudio acorta el tiempo de estadia en

UCI, de los pacientes sépticos con lesion renal aguda

- Diferenciar el tiempo de uso de vasoactivos en los pacientes sépticos con LRA en

UCI, sometidos a los diferentes métodos de TSR estudiados.

- Evaluar el tiempo en ventilacién mecénica que requieren los pacientes sépticos con

LRA en UCI, de acuerdo a los diferentes métodos de TSR realizados.

- Valorar el tiempo de dependencia de dilisis, que requieren los pacientes sépticos
hospitalizados en UCI con LRA, sometidos a los métodos de TSR objetivos del

estudio.

- Verificar que método de TSR realizado ofrece una mejor calidad de didlisis.

3.3. HIPOTESIS

La HDFOL reduce el proceso inflamatorio de la sepsis, mantiene un mejor estado
hemodindmico durante el procedimiento, y disminuye los factores que intervienen directa o

indirectamente en la mortalidad de un paciente criticamente enfermo.

3.4. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

TABLA 1: TABLA DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DESCRIPCION | ESCALA
Género Cualitativa Definicion (1) Masculino Proporcion
dicotémica bioldgica de _
género (2) Femenino
Edad Cuantitativa Tiempo de vida | Medias Proporcion

en afos tomando
en cuenta el
altimo vivido
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Dias de | Cuantitativa Numero de dias | Medias Proporcion
permanencia en que el paciente
UCI se mantiene en
UCI  ingresado
segun  registro
legal
Dias de | Cuantitativa NUmero de dias | Medias Proporcién
permanencia en que el paciente
terapia de se mantiene en
sustitucion renal TSR mientras
permanece  en
UClI
Numero de | Cuantitativa Numero de | Medias Proporcion
sesiones de TSR sesiones de TSR
realizados realizadas en su
estancia en UCI
Dias de | Cuantitativa Numero de dias | Medias Proporcion
permanencia con que el paciente
uso de drogas requiere
vasoactivas vasoactivos
desde que inician
las sesiones de
TSR
Dias de | Cuantitativa NUmero de dias | Medias Proporcién
necesidad de que el paciente
ventilacion permanece  en
mecanica ventilacion
mecéanica desde
que inician las
sesiones de TSR
Criterio de | Cuantitativa Valor APACHE | Medias Proporcién
severidad al Il del paciente a
ingreso su ingreso a UCI
Peor estado del | Cuantitativa Valor mas alto | Medias Proporcion

paciente en UCI

de SOFA del
paciente a su
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ingreso

Mortalidad Cualitativa Numero de | Fallecidos Proporcion
dicotémica pacientes
sépticos en TSR
que fallecieron
durante su
estancia en UCI

Vivos

Autor: Rodrigo Gonzalez

3.5. MUESTRA

Se recogio los datos de la totalidad de pacientes sépticos con lesién renal aguda atendidos
en las Unidades de Terapia Intensiva del Hospital Enrique Garcés y de las clinicas que
mantienen convenio con “DIALNEF” para la atencion de pacientes criticos que requieren

terapia de sustitucion renal.

3.6. UNIDAD DE ESTUDIO

La unidad de estudio de la presente investigacion corresponde a cada paciente ingresado a
UCI con diagnostico de sepsis que desarrolle lesién renal aguda y amerite terapia de

sustitucion renal.

Clasificando los pacientes en dos grupos de acuerdo al esquema de tratamiento recibido,

los métodos son reproducibles y se han establecido de la siguiente manera:

Grupo A: pacientes que recibieron Hemodidlisis Intermitente de baja intensidad (HDIBI)
que se realizara de acuerdo al siguiente esquema: tres primeras sesiones diarias con tiempo
in crescendo desde 150 minutos hasta alcanzar 210 minutos, con flujo de bomba de sangre
(QB) desde 250ml/min hasta 400ml/min, y con flujo de liquido de dializado (QD) de
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500ml/min; desde la cuarta sesion de tratamiento recibieron tratamiento con sesiones
estandar de 210 minutos con QB de 400ml/min, y con QD de 500mli/min.

Grupo B: Pacientes que recibieron Hemodiafiltracion on line (HDF-OL) diaria, con

reposicién mixta de acuerdo al siguiente esquema:

- Primera sesion: 180 minutos con QB de 350ml/min QD 800ml/min, volumen de

reposicion de 84ml/min.

- Segunda sesion: 210 minutos con QB de 400ml/min con QD de 800ml/min, con

volumen de reposicion de 100ml/min.

- Tercera sesion: 240 minutos con QB de 400ml/min con QD de 800ml/min, con

volumen de reposicion de 120ml/min.

- Desde la cuarta sesion de tratamiento de TSR a los pacientes se les realizara el
mismo método de TSR que consiste en HDIBI en sesiones de 240 minutos, con QB
de 400ml/min, con QD de 500ml/min.

Los tratamientos fueron realizados con maquinas Fresenius 4008S, con mddulo de
hemodiafiltracion on line, filtros de polisulfona de bajo flujo en el caso de HDIBI
(TORAY SULFONE de 2.1m2 de superficie) y de alto flujo en el caso de HDF-OL
(FRESENIUS FX 80 de 1,8m2 de superficie) y planta de tratamiento de agua con osmosis

reversa.
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3.7. JUSTIFICACION DE LA REPRESENTATIVIDAD

La muestra a obtenerse representa la totalidad del universo de pacientes sépticos con lesién

renal aguda que requirieron terapia de sustitucion renal, el nivel de confianza a utilizarse

sera del 95%, con una precisién méaxima (0,05)

3.7.1.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se considerara a los pacientes ingresados en el servicio de terapia intensiva, con sepsis que

hayan desarrollado lesion renal aguda, en los que se realice terapia de sustitucién renal.

3.7.2.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes hospitalizados en terapia intensiva que no cumplen criterios de sepsis.

Pacientes con hepatitis B, hepatitis C o VIH ya que el prestador del servicio de

dialisis no cuenta con equipos destinados a pacientes seropositivos.

Que el paciente sea transferido a otra unidad de terapia intensiva que no mantenga

el esquema de terapia de sustitucién renal programado para el estudio.

Pacientes con cuadro de insuficiencia renal cronica establecido con anterioridad y

que estén cursando cuadro de reagudizacion.

Pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento de sustitucion renal previos.

Pacientes en los que las variables no hayan sido adecuadamente registradas en las

historias clinicas.
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3.8. TIPO DE ESTUDIO

Estudio multicéntrico, retrospectivo y comparativo de dos esquemas de terapia de

sustitucion renal.

3.9. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se realiz6 la recoleccion de los datos en base a las historias clinicas que reposan en los
archivos del hospital y de las clinicas que mantienen convenio con el centro de diéalisis
prestador del servicio y de los protocolos de dialisis realizados. Se considerd los datos
tanto de las bitacoras de didlisis recogidas por el personal de DIALNEF, como aquellos

existentes en las historias clinicas, bitacoras de terapia intensiva y examenes de laboratorio

Para la valoracion de severidad y peor estado del paciente se utilizd la base MEDCAL para
calculo de SOFA, y para APACHE 11 se uso la base QX CALCULATE.

3.10. ASPECTOS BIOETICOS

En el presente estudio contaremos con el apoyo y aprobacién del comité bioético de la
empresa “DIALNEF” que provee el servicio de TSR en las Unidades de Terapias
Intensivas de los centros médicos a tomarse en consideracion y ademas con la aprobacion
de la Coordinacion General de Investigacion del Hospital Enrique Garcés, y su comité de

bioética.

Este estudio cumplira con los lineamientos bioéticos para la realizacion del mismo. De
igual forma el estudio no presenta ningun riesgo para la salud, condiciones y calidad de

vida de los pacientes.
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Los autores garantizamos la confidencialidad de los datos obtenidos, los cuales seran

usados con fines académicos exclusivamente.

3.11. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

3.11.1. RECURSOS HUMANOS

El estudio conto con la tutoria de la Dra. Mery Caza, Médico Internista del Hospital
Enrique Garcés y Directora de ésta tesis; ademas, la estrecha colaboracion del Dr. Dario
Jiménez Acosta especialista en Nefrologia, médico tratante en el Hospital Enrique Garcés,
y director médico de la empresa DIALNEF y del autor de este estudio Dr. Rodrigo
Gonzalez Salinas, egresado del Posgrado de Medicina Interna de la PUCE

3.11.2. RECURSOS ADMINISTRATIVOS

Tipo de | Cantidad item Valor | Valor

Recurso unitario | Total

Material |1 Computador implementado con Office | 1 1
2013 y SPSS 22.0

Material | Indeterminado | Material de Escritorio s/n s/n

TABLA 2 - TABLA DE RECURSOS NECESARIOS

El presente proyecto de investigacion al tratarse de un estudio retrospectivo no requiere

financiamiento.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se revisaron las historias clinicas de 81 pacientes que ingresaron a tres diferentes unidades
de terapia intensiva en la ciudad de Quito. En el periodo comprendido en nuestro estudio,
ingresaron 51 pacientes, con datos validos, de acuerdo a los criterios de inclusion y

exclusion establecidos.

De los datos analizados encontramos que los pacientes de sexo masculino representan el

56,9% vy el restante 43,1% corresponde a pacientes de sexo femenino.

Los pacientes del estudio se encuentran distribuidos entre los 16 a los 87 afios, con una

media de 61,43 afios.

Del total de pacientes estudiados, el 58,8% fue sometido a HDIBI, método que se realiza

en la mayoria de cuidados intensivos que cuentan con el servicio de TSR. Tabla # 3.

TABLA 3 - TABLA DISTRIBUTIVA DE LA MUESTRA SEGUN TIPO DE TERAPIA DE
SUSTITUCION RENAL

TIPO DE TSR
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido HEMODIAFILTRACION 21 41,2 41,2 41,2
HEMODIALISIS
30 58,8 58,8 100,0
CONVENCIONAL
Total 51 100,0 100,0
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Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez

4.2. ESTADISTICA ANALITICA

4.2.1. SIMILITUD DE LA MUESTRA

Antes de iniciar la valoracion de los datos de morbilidad y mortalidad de los pacientes

sépticos con lesion renal aguda, en tratamiento sustitutivo renal, nos hemos planteado la

necesidad de que los grupos estudiados sean similares para evitar que otros factores, como

la edad, el sexo y la severidad de las condiciones del ingreso a UCI de los pacientes sean

factores que modifiquen y condicionen los parametros a analizar.

La distribucion porcentual por sexo en los dos diferentes grupos de estudios era similar. Se

observo un predominio de hombres en los dos grupos de estudio. Tabla # 4

TABLA 4 - DISTRIBUCION DE LA MUESTRA SEGUN EL SEXO EN LOS DIFERENTES GRUPOS

DE TRATAMIENTO.

TIPO DE TSR MASCULINO PORCENTAJE FEMENINO PORCENTAIJE
HDFOL 12 57.1% 9 42.9%
HDIBI 17 56.7% 13 43.3%
TOTAL 29 56.9% 22 43.1%

Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez
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La edad de los pacientes en los dos diferentes grupos fue similar, con medias muy cercanas

entre ellas, y con diferencias que no fueron estadisticamente significativas (p=0,5). Tabla #

5.
TABLA 5 - DISTRIBUCION DE LA MUESTRA SEGUN LA MEDIA DE LA EDAD DE LOS
PACIENTES EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE TRATAMIENTO.
Tipo de TSR Media Desviacién estandar Media de error estandar
HDFOL 59,33 19,137 4,176
HDIBI 62,9 18,827 3,437

Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez

En cuanto a la valoracion de la severidad de los pacientes a su ingreso, en la escala SOFA

la media en ambos grupos fue de 11,71; lo cual los hace grupos comparables, como se

puede observar en el grafico. llustracién # 1.
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ILUSTRACION 1 - DISTRIBUCION DE LAS MEDIAS DE SOFA, Y SUS DESViOS ESTANDAR

204

107

SOFAIN

5

I T
HEMODIAFILTRACICN HEMODIALISIS CONVENCIONAL
TIPO DE TSR

Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzéalez

Se realiz6 la prueba T de student ya que la muestra cumplio el criterio de normalidad, aqui
podemos observar que no se asume varianzas iguales (Prueba de Levene =0,025). Tabla #
6.
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TABLA 6 - PRUEBA T STUDENT DE MUESTRAS INDEPENDIENTES DE LOS VALORES EN LA
ESCALA DE SOFA DE LOS PACIENTES AL INGRESO A TERAPIA INTENSIVA EN LOS DOS
GRUPOS DE TRATAMIENTO.

Prueba de Levene Significacién bilateral | Intervalo de confianza

SOFA al ingreso 0,025 0,411 -3,833a1,595

Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez

Esta prueba nos da una significacion bilateral de 0,411 indica la existencia de
compatibilidad entre la hipotesis de igualdad de medias y la diferencia entre medias
poblacionales observadas. El intervalo de confianza incluye al “0” lo que nos lleva a
concluir que la media del SOFA no es estadisticamente diferente al nivel de significacion
alta = 0,05.

Igualmente se valoro la severidad mediante la escala APACHE II, criterio de severidad que
se utilizo para valorar los pacientes a su ingreso a los servicios de terapia intensiva. La
media del total de pacientes fue de 26,1. En el grupo de HDFOL se observd media de
28,62 y en el grupo de HDIBI la media observada fue de 24,33. llustracién # 2.
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ILUSTRACION 2 - BOX PLOT DE DISTRIBUCION DE LA VARIABLE APACHE Il EN LOS DOS
GRUPOS DE ESTUDIO.
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Fuente: Base de Datos

Elaboracién: Autor Rodrigo Gonzélez

Se puede observar la superposicion de los valores de medias, ademas, se establecio que las
muestras cumplen criterio de normalidad y homocedasticidad, por lo cual se aplicd la
prueba T de student y concluimos que la media de APACHE 1l en los grupos de HDFOL y
HDIBI no es estadisticamente diferente dado por p=0,108. Tabla # 7.
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TABLA 7 - PRUEBA DE MUESTRAS INDEPENDIENTES DE VALORES EN LA VALORACION

DE SEVERIDAD APACHE Il AL INGRESO A LA TERAPIA INTENSIVA EN LOS DOS GRUPOS DE

TRATAMIENTO

Significacidn .
Prueba de Levene . Intervalo de confianza
bilateral
APACHE Il al ingreso a UCI 0,655 0,108 -0,908 9,554

Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez

Al analizar variables como sexo, edad, y criterios de severidad SOFA y APACHE II

concluimos que las muestras de los dos grupos mantuvo similitudes y compatibilidad en

las medias, por lo cual consideramos que no hay factores que nos induzcan a errores en la

valoracion de la mortalidad y factores de morbilidad a ser analizados.

4.2.2. ANALISIS DE MORTALIDAD EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE

ESTUDIO.

La mortalidad general que se observé en nuestro estudio fue del 54,9%. En los dos grupos

de estudio observamos importantes diferencias; asi, en los pacientes sometidos a HDFOL

el porcentaje de pacientes fallecidos fue del 42,9% a diferencia del 63,3% de los pacientes

que fueron sometidos a HDIBI. Tabla # 8.
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TABLA 8 - TABLA DE MORTALIDAD DE ACUERDO A NUMERO DE PACIENTES Y

PORCENTAIJES EN LOS DOS GRUPOS DE ESTUDIO

TIPO DE TSR*MORTALIDAD tabulacién cruzada

MORTALIDAD
PACIENTES | FALLECIDOS
VIVOS EN UCI Total
TIPO DE HEMODIAFILTRACION Recuento 12 9 21
TSR ON LINE % dentro de TIPO DE
57,1% 42,9% | 100,0%
TSR
HEMODIALISIS Recuento 11 19 30
INTERMITENTE DE % dentro de TIPO DE o o | 100.0%
BAJA INTENSIDAD TSR 36,7% 63,3% 100,0%
Total Recuento 23 28 51
% dentro de TIPO DE
45,1% 54,9% | 100,0%
TSR

Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez

Sin embargo, al realizar la estimacion de riesgo de la mortalidad en los dos diferentes

grupos de estudio, encontramos que el intervalo de confianza de 95% entre sus limites

incluyen a la unidad por lo cual, si bien se observa una importante diferencia en los

porcentajes de la mortalidad, estos datos no llegan a tener significancia estadistica

p=0,148; se observd que los pacientes que son sometidos a HDFOL tienen una relacion

2,3:1 de egresar vivos 0 una probabilidad de 69,7% de egresar vivos de la terapia intensiva

en comparacion a los pacientes que fueron sometidos a HDIBI. Tabla # 9.
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TABLA 9 - ESTIMACION DE RIESGO DE MORTALIDAD EN LOS DOS GRUPOS DE ESTUDIO.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior

Odds ratio para TIPO DE TSR
(HEMODIAFILTRACION / 2,303 737 7,197
HEMODIALISIS CONVENCIONAL)

N de casos validos 51

Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez

4.2.3. ANALISIS DE MORBILIDAD EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE
ESTUDIO.

Para valorar la morbilidad en los diferentes grupos hemos comparado dias de necesidad de
vasoactivos, dias en ventilaciébn mecanica, dias de hospitalizacion, sesiones de dialisis

necesarias y dias en terapia de sustitucién renal.

En la valoracion de necesidad de vasoactivos, el promedio general de necesidad de
vasoactivos fue de 7,47 dias; donde los pacientes que egresaron de UCIs vivos, necesitaron
menos dias de vasoactivos (media=4,3dias) en comparacion a los pacientes fallecidos
(media=10,07dias) con p=0,021 lo que nos indica que a mayor numero de dias de

necesidad de vasoactivos hay mayor mortalidad.

Hay diferencias significativas en la distribucion entre los dos grupos, asi, en los pacientes
sometidos a HDFOL tienen una media de 4,19 dias de necesidad de vasoactivos, con
intervalo de confianza entre 2,29 y 6,09 dias; a diferencia de los pacientes en HDIBI donde

se observo una media de 9,77 e intervalo de confianza de 95% con limite inferior de 4,22 y
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limite superior de 15,31. Estos datos podemos observarlos representados en el grafico de

box plot. llustracion # 3.

ILUSTRACION 3 - DISTRIBUCION DE LAS MUESTRAS DE ACUERDO A LOS DIAS DE
NECESIDAD DE VASOACTIVOS EN LOS DOS GRUPOS DE ESTUDIO REPRESENTADA EN

BOX-PLOT.
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Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez

Al realizar el analisis de las medias observamos que estas no cumplen con los requisitos
para aplicar la prueba T de student por lo cual se realiz6 pruebas no paramétricas de Mann-
Whitney donde podemos observar que la significacion asintotica bilateral fue p=0,05.
Tabla # 10.
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TABLA 10 - PRUEBAS NO PARAMETRICAS CON ESTADISTICOS DE PRUEBA DE LA
VARIABLE DIAS DE NECESIDAD DE VASOACTIVOS.

Estadisticos de prueba®

DIASVAS
U de Mann-Whitney 216,000
W de Wilcoxon 447,000
Z -1,908
Sig. asintética (bilateral) 05

a. Variable de agrupacién: TIPO DE TSR

Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez

Observamos que la significacion asintética es 0,05 indicativo de que existe una asociacion

estadisticamente significativa entre los “dias de necesidad de vasoactivos” y el tipo de

TSR.

La necesidad de vasoactivos se analizo en los pacientes que egresaron satisfactoriamente
de UCls, asi podemos observar que en los pacientes sometidos a HDFOL la media de dias
de necesidad dias vasoactivos fue de 2,33dias, mientras en los pacientes con HDIBI fue de

6,45 dias con p=0,044 estadisticamente significativa. Tabla # 11.
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TABLA 11 - PRUEBAS NO PARAMETRICAS DE LA NECESIDAD DE VASOACTIVOS EN LOS
PACIENTES QUE EGRESARON VIVOS ENTRE LOS DOS GRUPOS EN ESTUDIO.

Estadisticos de prueba®

DIASVAS
U de Mann-Whitney 33 500
W de Wilcoxon 111,500
z 2,039
Sig. asintotica (bilateral) 041
Significacion exacta [2*(sig. unilateral)] 044

a. Variable de agrupaciéon: TSR

Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzalez

La necesidad de ventilacibn mecénica fue en promedio 9,86 dias. Observandose una
relacion significativa con p=0,025 entre dias de necesidad de ventilacion mecanica con

mortalidad.

En el andlisis de la necesidad de ventilacion mecénica en los dos grupos de estudio,

observamos una importante diferencia en las medias. Tabla # 12.
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TABLA 12 - TABLA DESCRIPTIVA DE LAS MEDIAS DE DIAS DE VENTILACION MECANICA
REQUERIDOS EN LOS DOS GRUPOS DE ESTUDIO.

Descriptivos

TIPO DE TSR Estadistico | Error estandar

VM HEMODIAFILTRACION  Media 6,62 1,427
95% de intervalo de Limite inferior 3,64
confianza para la media | imite superior 9,60

HEMODIALISIS Media 12,13 3,049
CONVENCIONAL 95% de intervalo de Limite inferior 5,90
confianza para la media  |imite superior 18,37

Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez

Si bien observamos importantes diferencias en los dias de necesidad de ventilacion
mecanica entre los dos grupos en estudio, al realizar pruebas no paramétricas, ya que las
muestras no cumplian criterios de normalidad, los resultados no fueron estadisticamente
significativos. Tabla # 13.
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TABLA 13 - PRUEBAS NO PARAMETRICAS DE DOS MUESTRAS INDEPENDIENTES CON
PRUEBA DE MANN-WHITNEY DE LOS DATOS DE NECESIDAD DE VENTILACION
MECANICA EN LOS PACIENTES EN TSR

Estadisticos de prueba®

VMI
U de Mann-Whitney 273,000
W de Wilcoxon 504,000
Z -,806
Sig. asintotica (bilateral) 420

a. Variable de agrupacion: TIPO DE TSR

Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez

En los pacientes que egresaron vivos de las UCIs podemos observar que la necesidad de
ventilacion mecénica en los pacientes con HDFOL fue una media de 3,92 dias y los
pacientes con HDIBI una media de 9 dias. Si bien se puede observar una importante
diferencia en las medias, al realizar la prueba T de student la significacion bilateral no fue

estadisticamente significativa. Tabla # 14.
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TABLA 14 - PRUEBA T DE STUDENT PARA MUESTRAS INDEPENDIENTES DE NECESIDAD

DE VENTILACION MECANICA EN LOS PACIENTES SEPTICOS CON LRA QUE EGRESARON

VIVOS DE UCIS.

Prueba de Prueba T para la igualdad de medias

Levene

F Sig. Sig. 95% de intervalo de

(bilateral) | confianza de la diferencia

VENTILACION Inferior Superior
MECANICA 4,84 |0,039 | 0,260 -14,509 4,342
No se asumen varianzas
iguales

Fuente: Base de Datos

Elaboracién: Autor Rodrigo Gonzélez

Los dias de hospitalizacion que requirieron los pacientes sépticos con LRA fue en

promedio de 15,22 dias, ademas, no se encontrd relacion entre los dias de estadia en UCI

con la mortalidad (p=0,41).

Los dos grupos en estudio tuvieron diferente distribucion de las medias de dias de

hospitalizacion en UCI. llustracion # 4.
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ILUSTRACION 4 - BOX PLOT DE DISTRIBUCION DE MEDIAS DE LOS DiAS DE ESTADIA EN
UCIS, EN LOS DOS GRUPOS EN ESTUDIO.
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Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez

La media de estadia en terapia intensiva para el grupo de pacientes que se realizaron
HDFOL fue de 10,76 dias y un intervalo de confianza entre 6,93 y 14,6 dias; en cambio, en
los pacientes en los que se realiz6 HDIBI pudimos observar que la media de dias de
internacion fue de 18,33 dias con un intervalo de confianza del 95% entre 11,77 y 24,89

dias.

Al observarse que las variables cumplen el criterio de normalidad se realizé prueba T de

student observandose p=0,47 lo cual resulta estadisticamente significativo e indicaAndonos
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que existe relacion entre los dias de hospitalizacién y el tipo de TSR que se realiza a los

pacientes sépticos con LRA. Tabla # 15.

TABLA 15 — PRUEBA T STUDENT DE LOS DIAS DE HOSPITALIZACION EN UCI DE LOS
PACIENTES EN LOS DOS GRUPOS EN ESTUDIO.

Prueba de Prueba T para la igualdad de medias
Levene
F Sig. Sig. 95% de intervalo de
(bilateral) | confianza de la diferencia
DIAS DE ] Inferior Superior
HOSPITALIZACION EN 5,196 | 0,027 0,047 -15,023 -0,120
UCl
No se asumen varianzas
iguales

Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez

En los pacientes que egresaron vivos de UCI podemos observar una importante diferencia
en la media de dias que estuvieron hospitalizados en UCI, asi los pacientes sometidos a
HDFOL estuvieron una media de 11,08 dias a diferencia de 21,73 dias de aquellos
pacientes sometidos a HDIBI, sin embargo, a pesar de poderse observar esta diferencia la

misma no llego a ser estadisticamente significativa (p=0,067).

En lo que respecta a las sesiones de TSR requeridas en los dos grupos de pacientes
observamos una distribucion de medias similares, en el caso de los pacientes sometidos a
HDFOL la media de sesiones de TSR realizadas fue de 4,67 con un intervalo de confianza
del 95% situado entre 3,04 y 6,29 sesiones, en contraste a los pacientes que se sometieron a
HDIBI la media de sesiones de TSR realizadas fue de 6,6 sesiones con un intervalo de

confianza entre 4,4 y 8,8 sesiones. Esto podemos observarlo en el siguiente grafico, donde
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ademas observamos, algunos datos mas dispersos de pacientes que requirieron un mayor

ndmero de sesiones de dialisis. llustracion # 5.

ILUSTRACION 5 - BOX PLOT DE DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE LOS DOS GRUPOS
DE ESTUDIO DE ACUERDO A LAS SESIONES DE TSR REQUERIDAS
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Fuente: Base de Datos

Elaboracion: Autor Rodrigo Gonzélez

Se realizo pruebas no paramétricas observandose que no existe diferencia estadisticamente
significativa en los dos grupos en estudio en lo referente al nimero de sesiones de dialisis

requeridas con p=0,306.
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En los pacientes que egresaron vivos de las UCIs, los datos fueron similares asi la media en
el grupo de HDFOL fue de 5,25 sesiones de TSR, y en el grupo de HDIBI fue de 7,55

sesiones, diferencia que no fue estadisticamente significativa con p=0,190.

Lo observado en cuanto a los dias de necesidad de TSR estan en estrecha relacion, asi el
promedio de dias en TSR para el grupo en estudio fue de 9,49; en el grupo de HDFOL se
mantuvieron 7,24 dias mientras en el grupo de HDIBI se mantuvieron en 11,07 dias, estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas con p=0,242.
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CAPITULOV

5. DISCUSION

La LRA es una condicion clinica, cada vez mas frecuente en los pacientes sépticos graves,

que se ha constituido en un factor que incrementa la morbimortalidad.

De los pacientes sépticos con LRA se observa que la media de edad de 61,43afios, el
predominio en el sexo masculino y la severidad de su ingreso a UCI es similar a otros

estudios realizados en pacientes sépticos en Espafia, Australia o0 Nueva Zelanda. (33,34)

Se valor6 las condiciones que podrian incidir en los resultados del estudio, como son la
edad, sexo y condiciones de severidad valorados mediante la escala APACHE Il 'y SOFA,
determindndose que si bien habian diferencias, estas no llegaron a ser estadisticamente
significativas, por lo cual las muestras podrian ser comparadas, sin existir estos factores

como determinantes de variacién en la morbilidad o la mortalidad.

Las dos técnicas de TSR motivo de nuestro estudio, son las técnicas que se utilizan en
nuestro medio para brindar apoyo en la terapéutica de LRA, si bien tienen similitudes en
los tipos de accesos vasculares y en el entrenamiento requerido en el personal, también
tienen importantes diferencias, tanto en el equipo como en el tipo de insumos que se
necesitan, estas diferencias vuelven a la HDFOL una técnica mucho méas costosa y por lo

tanto menos utilizada en nuestro medio.

La HDFOL afiade capacidad convectiva al proceso de dialisis, lo que la vuelve una técnica
mixta mas cercana a las técnicas de reemplazo renal continuo que se utiliza en otros

medios, pero que en nuestro pais no se utiliza por falta del equipo necesario.
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En este estudio se establecio pardmetros reproducibles, en las dos diferentes técnicas
utilizadas, los que se aplicaron para realizar la sesiones de TSR en las UCIs de donde se

obtuvieron los datos analizados.

La mortalidad observada en este estudio fue de 54,9% similar a la reportada en estudios de
otros paises donde la mortalidad en pacientes sépticos alcanza hasta el 40% y cuando se
suma LRA llega hasta el 70%, en nuestro estudio la mortalidad con cualquiera de las dos

técnicas de TSR estuvo dentro de lo observado en otros paises. (17)

En el grupo de pacientes con HDFOL se observo una importante ventaja en cuanto a la
mortalidad la misma que fue de 42,9% a diferencia de la observada en los pacientes con
HDIBI en los cuales alcanz6 el 63,3%, sin embargo, esta diferencia observable no fue
estadisticamente significativa, aunque proporciona un odds ratio de 2,303:1 a favor de
HDFOL.

Dentro de los factores de morbilidad que se analizaron, fue la necesidad de ventilacion
mecanica, identificAndose una relacion entre mayor necesidad de ventilaciéon mecénica y
mortalidad. En general los pacientes de nuestro estudio requirieron 9,86 dias de VM, si
bien no hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,42) la media de dias con VM
en el grupo de HDFOL fue de 6,62 en comparacion a lo observado en los pacientes con
HDIBI de 12,13 dias. Esta diferencia observada, representa en si menor invasion hacia el
paciente, lo cual disminuye el riesgo de neumopatias y mejora en la calidad de vida

posterior de los pacientes. (68,69)

En cuanto a la necesidad de vasoactivos, la diferencia observada es proxima a ser
significativa con p=0,056 donde observamos una diferencia mayor a 5 dias con una ventaja
a favor de los pacientes sometidos a HDFOL, y esta diferencia es ain mas marcada en los

pacientes que egresaron vivos donde si existié diferencia estadistica con p=0,044.
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Se estableci6 una diferencia mayor a siete dias con p=0,047 en los dias de hospitalizacion
en UCls, con ventaja a favor de los pacientes en los que se realizo HDFOL, esta diferencia
fue aun mayor en los pacientes que sobrevivieron; lo cual representa bienestar para el

paciente y optimizacion en el consumo de recursos hospitalarios.

Tanto en las clinicas, como en el hospital donde se ha realizado la recoleccion de la
muestra, los costos de la atencion se calculan de acuerdo al tarifario de prestaciones de
salud establecidos en el pais, mediante el cual se calcula aproximadamente en 1000 dolares
el dia de hospitalizacion (variaciones de acuerdo a las prestaciones brindadas y
requerimientos del paciente), en base a este mismo tarifario la sesién de HDIBI en
pacientes con LRA de causa no nefroldgica, se ha establecido en 180 dolares. La HDFOL
no tiene un costo establecido mediante este tarifario pero el costo promedio es de 400
dolares por sesion. Al realizar un calculo de costos, si bien la HDFOL es més costosa por
sesion de tratamiento realizada, hay una diferencia importante al sumar los dias de
hospitalizacién y numero de sesiones requeridas, que la convierten en una terapia con

ventajas economicas sobre la HDIBI.

Es un limitante el nimero de pacientes que se han realizado hasta la actualidad este tipo de
tratamiento, por lo cual se recomienda hacer un seguimiento e incrementar el nimero de
pacientes en estudio, para valorar si estas ventajas observadas con HDFOL se vuelven
estadisticamente significativas.

No se ha establecido comparaciones con otros estudios, ya que a nivel de nuestro pais, no
se viene realizando HDFOL a excepcidn de pocos hospitales, y no disponemos de estudios
epidemioldgicos que nos permitan conocer los tipos de TSR que se vienen aplicando en
nuestro pais en los pacientes sépticos con LRA. A nivel internacional, encontramos
estudios que comparan HDIBI vs técnicas de reemplazo renal continuo, pero no comparada
a HDFOL.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

» La mortalidad general de los pacientes sépticos con LRA en las diferentes UCls fue
de 54,8% similar a lo observado en estudios realizados en otros paises.

» Las diferencias en la mortalidad observadas en los dos diferentes grupos en estudio
no fueron estadisticamente significativas con p=0,148; pero el realizar HDFOL a
los pacientes les da una probabilidad de 69,7% de egresar vivos en comparacion a

los pacientes en los que se realizo HDIBI.

» Se observd que en los pacientes que se realizaron HDFOL el tiempo de
hospitalizacion en terapia intensiva disminuye aproximadamente 7 dias, lo cual es

significativo estadisticamente (p=0,47).

» Se encontro diferencias importantes en los dias con necesidad de vasoactivos, sin

embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,056).

» En los pacientes que egresaron vivos, se observa una diferencia mas importante en

la necesidad de vasoactivos con significacion estadistica (p=0,044)

» Los dias de necesidad de VM no tuvo diferencia significativa (p=0,42), aunque hay

una diferencia observable importante.
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» ElI numero de sesiones de TSR, en los dos grupos en estudio no fue

estadisticamente diferente p=0,30

» Mediante el presente estudio se ha podido observar que los pacientes sépticos con
LRA que fueron sometidos a HDFOL tuvieron ventajas importantes en los
diferentes parametros de morbi-mortalidad analizados, pudiéndose decir que la
HDFOL ofrece una mejor calidad de TSR a los pacientes sépticos con LRA, que

compensa ampliamente los costos

6.2. RECOMENDACIONES

Por las ventajas que brinda la HDFOL observadas en el presente estudio, este tratamiento
se recomendaria realizar a los pacientes sépticos con LRA, independientemente de los

resultados observados en la mortalidad.
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ANEXOS
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