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. RESUMEN
Leonor Serrano Cuevas, Marco Antonio Leon Gutiérrez, Rocio Gonzalez Ramirez.
“CORRELACION DE LA DELTA DE MICROALBUMINURIA Y MORTALIDAD EN
PACIENTES CON SEPSIS DE UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DE

TERCER NIVEL”.

Antecedentes: La sepsis es una de las principales causas de ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), con una mortalidad que abarca desde un 20% hasta 60%
dependiente de la gravedad de la misma, actualmente se proponen marcadores de
disfuncion endotelial para ayudar a determinar la evolucién y el prondstico clinico de

los pacientes con sepsis, uno de los biomarcadores es la microalbuminuria.

Objetivo: Determinar la asociacion de la delta de microalbuminuria y la mortalidad en

pacientes con sepsis de una unidad de cuidados intensivos de tercer nivel.

Pacientes y métodos: Estudio de cohorte, observacional, longitudinal, prospectivo y
analitico en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI de
noviembre del 2014 a mayo del 2015. Se incluyeron pacientes consecutivos con
diagndstico de sepsis en las primeras 24 horas de evolucién, de cualquier género,
mayores de 18 afos, que ingresaron a la UCI de un hospital de tercer nivel previo
consentimiento informado. Se definié a la cohorte expuesta aquellos con albumina en
orina en una muestra aislada a su ingreso >20 mg/L, se tomé una segunda muestra a
las 6 hrs, a las 24 horas y a los siete dias, se determin6 la relacién albumina
urinaria/creatinina urinaria (ACR) para determinar la [0 entre cada una de las
muestras realizadas, se tomd en consideracion la escala de APACHE Y SOFA al
ingreso a la UCI y se dio seguimiento a los 28 dias registrando la presentaciéon de

desenlaces como disfuncion organica y muerte.



Andlisis estadistico: se estimé un promedio de 90 pacientes, se utilizaron
proporciones para las variables cualitativas; para los datos cuantitativos se analizo la
distribucion con prueba de Shapiro Wilk, observando una distribucion que no es
semejante a la normal, por lo que se resumié con mediana y rangos intercuartilicos.
Para determinar el punto de cohorte que prediga mortalidad se realiz6 analisis de
sensibilidad y tasa de falsos positivos con curva ROC. Las curvas de supervivencia
fueron comparadas mediante prueba Log Rank. Todas las pruebas estadisticas

fueron probadas bajo un nivel critico de 95 (alfa 0.05).

Resultados: Se incluyeron 34 pacientes con diagnésticos de sepsis y sepsis severa,
de los cuales 29.4% no presentaron microalbuminuria y 70.6% presentaron
microalbuminuria, sin diferencias significativas entre grupos, entre las causas mas
frecuentes de sepsis en la UCI se encontraron los abscesos profundos de cuello, se
realizé la medicion de la relacion ACR al ingreso, 24 horas y a la semana los cuales se
reportaron en valores similares, se observd una mayor proporcion de desenlace a
choque séptico, FOM y muerte en los pacientes con microalbuminuria, se realizé una
curva ROC para comparar ACR 1, 3 y 4, observando que la medicién de ACR1 es el
mejor para prediccion de muerte, en cuanto a la supervivencia encontramos mayor

mortalidad en pacientes con microalbuminuria.

Conclusiones: la medicion de ACR1 predice la mortalidad en nuestra poblacion
pudiendo considerarse como una herramienta para valorar el pronéstico del paciente y
definir conductas terapéuticas, es una herramienta util, barata y sencilla de realizar,

predice el desarrollo de lesién renal aguda AKIN 2.
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ILMARCO TEORICO.

DEFINICION.

La sepsis es la respuesta que presenta el huésped ante un agente infeccioso, que
envuelve potentes cascadas inflamatorias y moléculas proinflamatorias en la
circulacion, por lo tanto es un sindrome complejo que resulta de la respuesta innata

del huésped ante la invasion de un agente patogeno (1).

EPIDEMIOLOGIA.

La sepsis es una de las causas mas frecuente de ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), responsable de 65,000 ingresos anuales en la Gran Bretafa,
mientras que en los Estados Unidos se han reportado cerca de 750, 000 con una
mortalidad que abarca entre 28% y 50%, representando costos elevados, en Europa
se estima que de 10 a 14% de los pacientes en la UCI con sepsis severa abarcan

hasta un 24-32% del presupuesto total de la UCI. (2)

La decimotercera causa de muerte en Estados Unidos y la causa principal de muerte
en Unidades de Terapia Intensiva en todo el mundo es la sepsis y sus
complicaciones. Esta elevada mortalidad es influida por el diagnéstico, el tratamiento
tardio y la gravedad de la enfermedad, a pesar de contar con tratamientos 6ptimos la

mortalidad en sepsis alcanza segun la gravedad hasta el 60%.(1,2)

En nuestro pais no se dispone de datos fidedignos por lo que desconocemos la
epidemiologia sin embargo se comenta que cada 2.6 horas un paciente fallece por

sepsis. (3)



FISIOPATOLOGIA.

La sepsis se caracteriza por una respuesta inmune innata del huésped con activacion
de mediadores inflamatorios con activacion de la cascada inflamatoria, coagulacion y
metabolismo, con liberacién de moléculas proinflamatorias en la circulacién sistémica.
La respuesta inicial del huésped a esta invasion es la produccion de citocinas
proinflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa -FNT [, interleucina 1 (IL-1),
interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), interferon alfa, 6xido nitrico) con efectos
como la neutralizacién del lipopolisacarido, al favorecer su union con lipoproteinas y la

opsonizacion para la fagocitosis. (4,5)

En las Tablas 1 y 2, se resumen los criterios diagndsticos de Sepsis y de Sepsis

Grave, de acuerdo a los consensos internacionales.

En el 2001 se realizé la Segunda Conferencia Internacional de Definiciones en Sepsis,
patrocinada por la Sociedad Europea de Medicina Intensiva Critica (ESICM), el
Colegio Americano de Médicos de Tdérax, (ACCP), la Sociedad Americana de Térax
(ATS) vy la Sociedad de Infecciones Quirurgicas (SIS) en donde se unifican los
conceptos para definicion de sepsis, mismos que se han actualizado siendo la ultima

modificacion en el afio 2013.



Tabla 1. Criterios diagnosticos de Sepsis. (5)

Definicion de Sepsis: Infeccion, documentada o sospechada y alguno de los

siguientes:

Variables generales
Fiebre (> 38.3°C)
Hipotermia (< 36°C)
Frecuencia cardiaca > 90/min o mas de dos desviaciones estandar arriba de lo
normal para la edad
Taquipnea
Alteraciones del estado mental
Edema significativo o balance positivo de liquidos (> 20 mL/kg en 24hrs)
Hiperglucemia (glucosa en plasma > 140 mg/dl 6 7.7 mmol/L) en ausencia de
diabetes.
Variables inflamatorias.
Leucocitosis >12,000 ul
Leucopenia <4,000 ul
Leucocitos normales pero con mas del 10% de formas inmaduras (bandas)
Proteina C reactiva mayor a dos desviaciones estandar del valor normal
Procalcitonina plasmatica mayor a dos desviaciones estandar del valor normal.
Variables hemodinamicas.
Hipotensioén arterial (SBP < 90 mmHg, MAP < 70 mmHg o una disminucién de la
SBP > 40 mmHg en adultos o menos de dos desviaciones estandar debajo de lo
normal para la edad.
Variables de disfuncion organica.
Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 <300)
Oliguria aguda (gasto urinario <0.5 ml/k/hr por lo menos 2 hrs después de una
reanimacion adecuada).
Incremento de creatinina >0.5 mg/dL o 44.2 umol/L
Anormalidades de la coagulacion (INR >1.50un TTP >60 s)
fleo (ausencia de sonidos intestinales)
Trombocitopenia (conteo plaquetario <100,000 uL)
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma >4 mg/dl o 70 umol/L)
Variables de perfusion tisular.
Hiperlactatemia (>1 mmol/L)

Disminucién del llenado capilar
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Tabla 2. Criterios diagnosticos de Sepsis Grave. (5)

Definicion de Sepsis Grave: Hipoperfusion tisular inducida por sepsis con
disfuncion de un 6rgano. (uno de los siguientes que se piense que es debido a la

infeccidn)

Hipotension inducida por sepsis.

Niveles de lactato por arriba de los limites normales del laboratorio.

Gasto urinario >0.5 mllkg por mas de dos horas, después de una adecuada
reanimacion con liquidos.

Lesion pulmonar aguda con una PaO2/FiO2 <250 en ausencia de una neumonia como
fuente de infeccion.

Lesion pulmonar aguda con una PaO2/FiO2 <200 en presencia de una neumonia
como fuente de infeccion.

Creatinina >2.0 mg/dl (176.8 umol/L)

Bilirrubina >2 mg/d| (34.2 umol/L)

Conteo plaquetario <100,000 ul

Coagulopatia (INR >1.5)

BIOMARCADORES EN SEPSIS.

En la sepsis, el endotelio es uno de los primeras sistemas afectados debido a que se
modifica el tono vasomotor, hay aumento de los leucocitos y adhesion plaquetario se
han tratado de describir varios marcadores de disfuncion endotelial para determinar la
evolucién y prondstico clinicos de los pacientes con sepsis, tal es el caso del inhibidor
del activador del plasminégeno-1 (PAI-1) y algunas otras moléculas de adhesiéon como
las selectinas , las sICAM-1, sVCAM-1 que incrementan la adhesion leucocitaria al
endotelio, el factor de Von Willebrand que incrementa la actividad trombética y la
microalbumiuria que se ha propuesto como un marcador que incrementa la

permeabilidad endotelial. (6,7)

11



La determinacion de TREM1 (receptor de activacion de células mieloide), un
biomarcador miembro de la familia de inmunoglobulinas, se relaciona directamente
con la concentracion sérica de productos bacterianos, la procalcitonina es otro
marcador temprano de sepsis, sin embargo no debe ser considerado como un

indicador aislado de infeccién (8).

MICROALBUMINURIA:

El endotelio se vuelve disfuncional debido a la accion sostenida de las moléculas
inflamatorias y el estrés oxidativo, de manera temprana en la sepsis se pierda la
integridad de la barrera endotelial aumentando la permeabilidad vascular con fuga
capilar sistémica, hay perdida de proteinas plasmaticas, volumen plasmatico, aumento
del agua pulmonar extravascular, hipotension, disfuncién organica, choque y muerte, a
nivel renal se manifiesta con un incremento de la excrecién de albumina urinaria, la
microalbuminuria (MA) se ha asociado con la presencia de lesion renal aguda (LRA),

cuando esta complicacién se presenta eleva la mortalidad siete veces mas. (9)

La MA, se produce rapidamente después de una lesion inflamatoria aguda (sepsis,
trauma, hemorragia intracraneal), varia de acuerdo al género, la edad , la diabetes, la
hipertension, la fiebre, el embarazo entre otros, en los ultimos afios se ha asociada la

MA con inflamacion y dafio endotelial. (10).

La albumina normalmente es filtrada por los glomérulos en cantidades de 1-2
mg/minuto, y la gran mayoria (99%) son reabsorbidos por el tubulo proximal, dejando
<5 mg/minuto para ser excretada. En condiciones patoldgicas, una lesién inflamatoria
conduce a un aumento en la permeabilidad glomerular de la albumina y una reduccion
en la reabsorcion tubular, lo que contribuye al desarrollo de la microalbuminuria. Una

de las hipétesis es que la microalbuminuria se produce poco después del dafo renal
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inflamatorio y que la deteccién de esta podria predecir el desarrollo de lesion renal
aguda en pacientes sépticos, por lo tanto la disfuncion endotelial en sepsis conduce a
un incremento en la permeabilidad capilar sistémica manifestandose a nivel renal
como microalbuminuria, el grado de microalbuminuria se correlaciona con la severidad
del dafio agudo y su cuantificaciéon puede servir para predecir la mortalidad en

pacientes con sepsis (11,12).

Viberti y colaboradores fueron los primeros en describir a la MA como un predictor de
la nefropatia en pacientes con Diabetes Mellitus 1 (DM1) en 1982, la definicién de la
MA ha sido redefinida por la Fundacién Internacional Renal, definiendo como
microalbuminuria valores > 20 pyg/min (punto de corte) y 200 pg /min como proteinuria,
algunos otros mencionan que puede ser una muestra aislada de microalbuminuria >
20mg/L pero menor a 200 mg/L, o bien una albumina urinaria entre 30 mg/24 hrs de

albumina a 300 mg/24 hrs (10).

Una definicion de microalbuminuria es la propuesta a partir del indice albumina
urinaria /creatinina urinaria conocida como (ACR) considerando un ACR < 300 mg/g

como proteinuria clinicay < 30 mg/g como normal. (9)

La microalbuminuria tiene un valor predictivo en condiciones agudas en pacientes con
trauma, cirugia, isquemia reperfusion y pancreatitis aguda, en algunos estudios
observacionales la microalbuminuria dentro de los primeros 15 minutos de ingreso a la
UCI fue un buen predictor de muerte medido por APACHE Il o por la Escala
Fisiologica Aguda Simplificada (SAPS Il) dentro de las primeras 24 horas. (12, 13,

14,15)

Los mecanismos de desarrollo de microalbuminuria se han estudiado ampliamente se

han propuesto diversas hipotesis por el cual la microalbuminuria ocasiona dafo:
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Incrementa en la permeabilidad endotelial renal, puede ser un marcador
facilmente mediable reflejan el dafo micro y macrovascular, por lo tanto de

disfuncion endotelial.

2 Hay alteracion de la matriz extracelular, hay incremento de la presion
microvascular ocasionando dafo endotelial, hay depédsito de proteinas que
aumentan la matriz extracelular, la membrana basal del capilar sufre
esclerosis, se activa el complemento, los macréfagos, neutrofilos y la

estimulacion de la células endoteliales que son dafiadas por la inflamacion.

3 La albumina dafia directamente a las células epiteliales de las membranas
glomerulares, a las células musculares de los vasos, células mesangiales, de
manera que aumenta la capacidad de filtracion del glomérulo para las

proteinas y por consiguiente se incrementa la produccion de albumina.

La microalbuminuria medida en el tercer dia de admision es un predictor fuerte de
morbi mortalidad intrahospitalaria en pacientes no diabéticos, se encuentran mayores
alteraciones como la falla cardiaca y/o hemodinamicas, esto puede ser una manera
de determinar el porcentaje de excrecién urinaria de la albumina asociada a la
disfuncion endotelial e inflamacion que pude estar presente dentro de los primeros tres

dias. (16)

Se ha relacionado a la microalbuminuria con la severidad de la enfermedad dentro de
las primeras 48 horas de ingreso a la UCI, algunos estudios indican que la
microalbuminuria en las primeras 6 horas de ingreso a la UCI identifica a los
pacientes que tienen riesgo de desarrollar sepsis y falla organica multiple, por lo tanto

la microalbuminuria puede ser un marcador de inflamacion y disfuncion organica. (17)
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Hay métodos diferentes para la medicion de microalbuminuria desde la recoleccion
de orina de 24 horas o bien la determinacion de una muestra aislada de orina, la
excrecion urinaria de albumina puede medirse con distintos métodos dentro de los que
se encuentra la inmunoturbidimetria, inmunofelemetria, y la cromatografia liquida de
alta resolucion, las técnicas varian al equipo con el que se disponga por ejemplo se
compararon dos técnicas para la determinacion de microalbuminuria en 9043
pacientes la mitad fueron medidos por radioinmunoanalisis (Europa y Norteameérica) e
inmunoturbidimetria (Sudamérica) y las mediciones de creatinina urinaria fueron
medidas por método de Jaffe, siendo estas mediciones similares. (18).

Se cuenta hoy en dia con técnicas para poder medir MA a través de equipos portatiles
como el utilizado en Europa que tiene la ventaja de ser facil de usar, rapido, exacto y
preciso utilizando el método de inmunoturbidimetria como el que se utiliza con el
aparato de Hemocue a través de anticuerpo especifico de conejo que se unen a la

albumina humana para la deteccion de la microalbuminuria.

ESCALAS PRONOSTICAS.

Como parte de la evaluacion clinica de los pacientes con sepsis se utilizan los
modelos prondsticos conocidos como escalas de severidad que ayudan a estratificar a
los pacientes en funcion a la gravedad de su enfermedad y el dafio a 6rganos
especificos basados en parametros bioquimicos y clinicos. Esta evaluacion se hace de

forma rutinaria en los servicios clinicos de forma internacional.

Las escalas de severidad del enfermo critico actualmente utilizadas se componen
usualmente en dos partes: la escala por si misma y un modelo de probabilidad. La
escala por si misma es numérica (al nUmero mas alto le corresponde la severidad mas
alta) y el modelo de probabilidad es una ecuacion que determina la probabilidad de

muerte hospitalaria de los pacientes. El principal punto final de la mayoria de estas
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escalas es usualmente la mortalidad a corto plazo dado que la secuencia de hechos
biolégicos en las enfermedades criticas amerita seguimiento a plazos que
generalmente no son mayores a 30 dias. Los principales modelos de prediccion para
evaluar la severidad de la enfermedad en los pacientes adultos criticamente enfermos,
son la escala APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation), la escala
SAPS (Simplified Acute Physiological Score) y la escala de MODS (Escala de

Disfuncion Organica Multiple) (19,20,21).
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ILJUSTIFICACION.

Se ha investigado la microalbuminuria como un predictor prondstico en las Unidades
de Cuidados Intensivos tanto en pacientes médicos, quirargicos, posoperados de
cirugia cardiaca, pancreatitis aguda y hemorragia subaracnoidea, en los pacientes

con sepsis se propone como un biomarcador de disfuncion endotelial.

En nuestra unidad en los ultimos nueve meses han ingresado un total de 102
pacientes con diagnéstico de choque séptico y sepsis grave, de los cuales 77
pacientes fueron egresados, la microalbuminuria como biomarcador indica la
presencia de disfuncion endotelial de manera temprana en este tipo de pacientes,
consideramos que su determinacion es util, rapida y no costoso para pacientes

criticos.

La medicién de la microalbuminuria es accesible y facil, nos puede ayudar a
identificar aquellos pacientes cuya evolucion clinica no sea adecuada y a evidenciar
un pobre prondstico, en un futuro puede ser parte de los biomarcadores que nos
ayuden a determinar la terapéutica empleada e incluso proponer medidas para

impedir mayor disfuncion endotelial o lesion renal aguda.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION.

En las unidades de cuidados intensivos la sepsis sigue siendo una de los principales
causas de ingreso y el choque séptico representa incluso un 40 a 50% de muerte, por
lo que se ha tratado de buscar métodos sencillos, faciles y rapidos para determinar si
la evolucion del paciente es adecuada a través de escalas prondsticos y hoy en dia
por medio de algunos biomarcadores, por lo que nos planteamos las siguientes

preguntas:

1. ¢,Cual es la asociacion entre la A de microalbuminuria y la mortalidad en pacientes

con sepsis de una unidad de cuidados intensivos de tercer nivel?

V. OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre la A de microalbuminuria y mortalidad en pacientes

con sepsis de una unidad de cuidados intensivos de tercer nivel

VIL.HIPOTESIS.

Los pacientes con sepsis que presenten una A de microalbuminuria mayor se

asociaran con al menos 20% mas de presentar muerte que en aquellos que no lo

tengan.
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VII. PACIENTES Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO:

« Cohorte,

* Observacional,
* Longitudinal,

* Prospectivo,

* Analitico.

Se definid a la cohorte expuesta como aquellos con albumina en orina en una

muestra aislada a su ingreso >20 mg/L y se realizé la ACR (relacion albumina

creatinina urinaria) con valores de corte mayor de 30 para considerar

microalbuminuria.

AMBITO GEOGRAFICO:

Unidad de Cuidados Intensivos, UMAE “Hospital de Especialidades Bernardo

Sepulveda Centro Médico Nacional Siglo XXI”, Instituto Mexicano del Seguro Social,

México D.F, cuenta con 20 camas.

PERIODO DE ESTUDIO.

De Noviembre del 2014 a Mayo del 2015.

19



TIPO DE MUESTREO.

No probabilistico, todos los pacientes con diagndstico de sepsis que ingresaron a la
UCI durante el periodo de estudio que no se encuentren en otro protocolo que incluya

alguna maniobra de intervencion.

TAMANO DE MUESTRA.

Se calculo el tamano muestral en base a los antecedentes de la literatura, con férmula
para diferencia de proporciones, con un poder estimado a priori de 0.80 y un valor de

alfa 0.05.

Se determiné al ingreso 35 pacientes con un 20% por potenciales perdida en el

seguimiento se ha calculado un tamafo muestral de 40 pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

Criterios de inclusion.

Pacientes mayores de 18 afos.

Cualquier género.

Diagndstico de sepsis.

Estancia menor de 24 horas en la UCI.

Pacientes que cuenten con consentimiento informado.
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Criterios de exclusion.

Mujeres embarazadas

Pacientes con muerte cerebral
Insuficiencia hepatica aguda o cronica.
Insuficiencia renal aguda AKIN IlI.
Enfermedades neoplasicas

Choque séptico

Disfuncion organica multiple

Hematuria

Coluria

Anuria

Criterios de eliminacion.

Pacientes que no cuenten con los registros clinicos completos.

Desercién voluntaria.

CRITERIOS DE AKIN.

GASTO URINARIO

ESTADIO CREATININA
1 Incremento de Cr mas de
1.50 >3 mg/dl
2 Incremento de Cr x 2
3 Incremento de Crx 36
Cr >4 mg/dl

< 0-5 mg/kg/ hr por 6 hrs

<0.5 ml/ Kg/ hr
< 0.3 1/ kg / hr por 24 hrs

6 anuria x 12 hrs
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VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO ESCALA UNIDAD
CONCEP- OPERACIONAL DE DE DE
TUAL VARIABLE MEDICION MEDICION
INDEPENDIENTE
MICROALBU | Excrecion de 20-200 mg/L Independiente | Cuantitativa mg/L
MINURIA albumina urinaria discreta
en una muestra
aislada
INDICE ACR Relacién entre 30-300 mg/gr Independiente | Cuantitativa mg/gr
albumina urinaria discreta
[creatinina
urinaria
DEPENDIENTES
DISFUNCION | Esla disfuncion Es la disfuncién de | Dependiente o 0-20
ORGANICA de dos o mas dos o0 mas érganos, | de Numeros
MULTIPLE organos, de de acuerdo ala desenlace entero.
acuerdo a la escala de SOFA.
escala de SOFA.
MUERTE Abolicion Muerte corroborada | Dependiente o | Cualitativa Si/ No
irreversible de las | por exploracion de nominal
funciones vitales fisicay desenlace dicotomica
del organismo electrocardiograma.
APACHE I Acute Physiology | Escala de Demografica Cuantitativa Numeros
and Cronic Health | severidad dentro de discreta entero
Evaluation II. las primeras 24 0-71.
Dentro de las horas
primeras 24 horas | Ver anexos.
de ingreso a UCI.
SOFA Sequential organ | Escala de Demografica Cuantitativa Numeros
failure severidad que se discreta entero.
assessment toma diariamente 0-24

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se incluyeron a los pacientes del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional

SXXI que contaron con el diagndstico de sepsis, de acuerdo a la Segunda Conferencia

Internacional de Definiciones en Sepsis, solo se incluyeron a los pacientes que

tuvieron menos de 24 horas de diagndstico de sepsis.
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A los familiares de los pacientes que reunieron los criterios de inclusién, se les explico
el protocolo y se les invit6 a participar en el estudio, la carta de consentimiento cumplié

con todos los puntos requeridos por el comité de investigacion y ética.

El médico encargado del estudio obtuvo en una hoja de captura los datos
demograficos como edad, sexo, factores de riesgo, historia cardiovascular,
caracteristicas clinicas, diagndstico de ingreso y se utilizaran escalas prondsticos de

mortalidad dentro de las que se encuentra el APACHE Il , SOFAY SAPS Il

Toma de muestras bioldgicas:

Los pacientes que ingresaron al estudio con los diagndsticos de sepsis se les tomaron
laboratorios generales que incluyeron biometria hematica, quimica sanguinea de 27
elementos, tiempos de coagulaciéon, examen general de orina, pruebas de funcion

hepatica completa.

Microalbuminuria:

La determinacién de microalbuminuria fue realizada con material donado. Se
determiné la albumina en orina a través de un sistema cuantitativo, con el sistema
Hemo Cue Albumina 201, analizador portati que utiliza el método de
inmunoturbidimetria con un volumen de muestra de 18 ul; con sensibilidad de 92% y
una especificidad del 98% con un VPP 92% y un VPN 98%. El analisis se pudo
realizar con una sola muestra de orina preferentemente por la manana o en orina de
24 horas, el resultado se obtuvo en 90 segundos, para el control de calidad, el sistema
se pudo verificar usando controles liquidos. El analizador estaba calibrado de fabrica

contra un método turbidimétrico trazable a CRM 470 y no necesita calibracion, se debe
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almacenar el analizador a temperaturas de 0-50 ° C (32-122 ° F). Se conté con
microcubetas envasadas individualmente para cada muestra de orina procesada. y se

pudo almacenar a temperatura ambiente durante un maximo de 3 dias.

Método: Se realizé a través de un anticuerpo de conejo especifico para el
reconocimiento del anticuerpo policlonal (albumina- humano). La aglutinacién se ve
reforzada por polimeros. La turbidez de la aglutinacién, una vez formado, se mide

fotométricamente a 610 nm.

Principio: Cuando la reaccion inmunoquimica se completa la turbidez se mide
fotométricamente a 610 nm. La concentracion de albumina es proporcional a la

turbidez y el resultado se muestra en la pantalla en mg / L. (22)

Al ingreso del estudio se le tomo al paciente la determinacién de albumina urinaria en
una muestra aislada si fue mayor de 20 mg/L se considerd con presencia de
microalbuminuria, se determind ademas creatinina urinaria en la misma muestra de
orina que se uso para la determinacién de albumina urinaria, de esa manera se realizé

el indice ACR.

Se tomaron albumina urinaria y creatinina urinaria al ingreso, a las 24 horas y a los 7
dias, las cuales nombramos ACR1, ACR2 y ACR3 respectivamente, (teniendo un total
de tres determinaciones de albumina y creatinina) para hacer la A se tomé solo la
ACR1 y ACR2, en cada una de las determinaciones de microalbuminuria y se
correlacion6 con las diferentes escalas de gravedad como SOFA, APACHE vy los
desenlaces clinicos como disfuncion organica y muerte, se continué en seguimiento a

los pacientes por espacio de 28 dias para determinar la sobrevida en este tiempo.
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VIIl. 77ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizaron proporciones para las variables cualitativas; para los datos cuantitativos
se analizé la distribucion con prueba de Shapiro Wilk, distribucion no fue por lo que se

resumio con mediana y rangos intercuartilicos.

Se ha estimd un promedio de 90 pacientes. Para determinar el punto de cohorte que
predijo mortalidad se realizé analisis de sensibilidad y tasa de falsos positivos con
curva ROC. Las curvas de supervivencia fueron comparadas mediante prueba Log
Rank. Todas las pruebas estadisticas fueron probadas bajo un nivel critico de 95 (alfa

0.05).

Para determinar el punto de corte que prediga mortalidad se realiz6 analisis de

sensibilidad y tasa de falsos positivos con curva ROC.

Todos los contrastes de hipotesis se realizaran con un valor alfa de 0.05.
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IX. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con la declaracion de Helsinki (1964) que establece estandares de
proteccidén para las personas que participan en investigaciones y los principios éticos
que deben regir la investigacion clinica, junto con otros cédigos referidos al mismo
tema como en Cdédigo de Nuremberg de 1947 y las Recomendaciones del CIOMS
(Council for International Organization for Medical Sciences) promulgada en 1982 y las
Guias de Buenas Practicas de Investigacion Clinica adoptadas por la Reunion
Internacional de Armonizacion el 1996. Por lo tanto de acuerdo con la ultima
modificacion final adoptada fue de la Asamblea Médica Mundial de octubre de 2000

siendo las modificaciones mas importantes las siguientes:

1. Se tiene en cuenta las poblaciones en las cuales se realizan las
investigaciones, en defensa de los paises en desarrollo y de los vulnerables. En
el punto 19 se afirma “la investigacion médica sélo se justifica si existen

posibilidades razonables de que la poblaciéon se beneficie de los resultados”.

2. Se enfatiza la necesidad de comparar los procedimientos nuevos con los

mejores métodos probados y no se amplia el uso de placebo.

3. El investigador debe presentar al comité de ética independiente la
informacion financiera, patrocinadores, posibles conflictos de interés e

incentivos para sujetos.

4. El participante en la investigacion deber ser informado acerca de las
fuentes de financiamiento y de posibles conflictos de interés, y el investigador
debe asegurarse que el individuo comprendié la informacion brindada en el

consentimiento informado.
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Riesgo de la Investigacion: De acuerdo a estos principios se les solicitd a los
participantes la firma del consentimiento informado. Basados en la Ley General de
Salud , Titulo Segundo de los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos,
Capitulo 1, Articulo 17 esta investigacidn se clasifica como una categoria Il con riesgo

minimo.

El balance riesgo-beneficio: No existe un beneficio directo para el participante sin
embargo el estudiar a estos pacientes sera de gran ayuda para la sociedad ya que nos
proporciond informacién valiosa que puede llegar a influir en decisiones futuras para

el manejo.

Mecanismo a través de los cuales se garantizara la confidencialidad: una vez obtenido
el consentimiento informado se asigné una clave numérica a cada hoja de recoleccion
de datos, solo tuvo acceso el investigador y el tutor. El uso de los mismos quedo
restringido al investigador y el tutor para su analisis, interpretaciéon y publicacién de las

conclusiones.

El consentimiento informado, fue solicitado al familiar, ya que por la patologia propia
no se pidi6 al paciente, se evitd cualquier influencia externa indebida. EIl
consentimiento fue solicitado por personal que no esta involucrado en la atencion del

paciente.

Seleccion de los potenciales participantes: los pacientes incluidos fueron

derechohabientes del IMSS con diagnéstico de sepsis, previamente valorados por los

investigadores participantes y que aceptaron participar en el estudio.
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X. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

El universo de trabajo se realizd con los pacientes con diagnéstico de sepsis admitidos

en la Unidad de Medicina Critica.

Se solicité apoyo al laboratorio Tecnologia Médica Interamericana.
Se contd con el apoyo de los siguientes recursos humanos:
Residente de Medicina Critica

Médicos de Base (dos).

RECURSOS HUMANOS

En referencia a la captura de los pacientes se recabaron los datos a través del

investigador principal e investigadores asociados.

RECURSOS FiSICOS.

La captura de los pacientes se realiz6 a través del archivo clinico del Hospital de

Especialidades Bernardo Sepulveda. Se contdé con un formato para la recolecciéon de

datos, boligrafos, lapiz, computadora. Se utilizé el paquete estadistico SPSS version

20.
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Xl. RESULTADOS

Se incluyeron 34 pacientes con diagnésticos de sepsis y sepsis grave, 10 (29.4%) sin
microalbuminuria y 24 (70.5%) con microalbuminuria. La edad y el género fueron
similares entre los dos grupos, al igual que el resto de los antecedentes de importancia

con valores de p= NS (no significativo).

La estratificacién de acuerdo a las escalas prondsticos de APACHE y SOFA tampoco
fueron diferentes en ambos grupos. En cuanto al dafio renal AKIN 1 no hubo diferencia
entre los dos grupos, sin embargo en aquellos con AKIN 2 presentaron mas

microalbuminuria con una p <0.05.

TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes estudiados

Caracteristicas Sin microalbuminuria Con microalbuminuria p
(N=10) (N=24)
Demograficas
Edad 54.50 (39-69) 56 (46.50-62) 0.98
Género — no. (%)
Mujer 5(50) 8(33.3) 0.52
Hombre 5 (50) 8(33.3) 0.62

Comorbilidades no. (%)
DM2 2 (20) 9(37.5) 0.068
HbA1c 6.1(5.57-9) 7.7(5.8-9.5) 0.852
HAS 3 (30) 7(29) 0.06
Tabaquismo 2(20) 4(16.6) 0.55
Alcoholismo 1(10) 3(12.5) 0.735
Cardiopatia isq. 1(10) 1(4.16) 0.41
APACHE Il 15 (12-20) 17(13-20) 0.400
SOFA 6 (4-8) 6(4-8) 0.352
AKIN | 1(10) 2(8.3) 0.23
AKIN 2 1(10) 7(29) 0.05
Admision — no. (%)

Médico 2 (20) 12 (50) 0.035

Quirurgico 8 (80) 12 (50) 0.06
Diagnéstico de ingreso no. (%)
Sepsis 0(0) 1(4.16) 0.58
Sepsis grave 10(100) 23(95.8) 0.05

Los pacientes con microalbuminuria tenian diagndstico de sepsis grave en un (95.8%).
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La causa de infecciones mas frecuentes fueron los abscesos de cuello (38.23%),

seguido de las neumonias (35) %. Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes estudiados

Causas de ingreso a UCI

No (%)
Absceso de cuello 13(38.23)
Absceso de cuello + 3(8.8)
mediastinitis
Absceso temporal + 2(5.8)
mandibular izquierdo
Urosepsis 1(2.9)
Neumonia 12(35)
Neuroinfeccién 3(8.8)

En cuanto a los grupos ACR1, ACR2 y AC3 (relacion albumina/creatinina urinaria)

fueron similares entre ellos, sin SE. Tabla 3 y grafico.

Tabla 3.

Mediana de ACR

ACR 1 (ingreso) 84.5(58.25-115.5)

ACR 2 (24 hrs) 87.5(72.75-122)

ACR 3 (7 dias) 102.5(52.5-134)
A microalbuminuria -12 (-23-3.5)

(ACR1-ACR2)
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Grafico 1.

Grafico de ACR en sépticos
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De los pacientes con microalbuminuria aquellos que presentaron choque séptico,
disfuncion organica y muerte tuvieron valores de p significativos de 0.047, 0.032 y 0.04

respectivamente.

Tabla 4. Desenlaces de los pacientes estudiados.

Desenlaces Sin Microalbuminuria  Con Microalbuminuria p
(N =10) (N = 24)
Clinicos (%)
Choque séptico 1(0) 4(100) 0.047
DOM 0(0) 4(100) 0.032
Muerte a los 28 dias
—no. % 1(0) 7(100) 0.04
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Se realizé comparacion de curvas ROC para prediccion de mortalidad para los grupos
ACR1, ACR2, ACR3 y A de microalbuminuria en relacion a la mortalidad, encontrando

solo significancia en el grupo de ACR1 y ACR2.

Grafico 2.

Comparacion de la curva ROC de ACR1,ACR2,ACR3 y A- ACR en los
pacientes con sepsis.
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Variable AUC Error estandar 95% (intervalo Valor de p
de confianza)
ACR1 0.865 .068 (0.73-0.99) 0.001
ACR2 0.788 0.093 (0.60-0.97) 0.001
ACR3 0.613 A17 (0.43-0.88) 0.43
Delta microalbuminuria 0.613 110 (0.39-0.82) 0.30

ACR1-ACR2

En la curva de supervivencia a los 28 dias observamos mayor mortalidad en los

pacientes con microalbuminuria, con un Long Rank= 0.09.

Grafico 3.

Anadlisis de supervivencia (Kaplan Meier) en sujetos septicos con y sin
microalbuminuria
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XIl. DISCUSION

Nuestro estudio demuestra que la microalbuminuria puede ser una herramienta en los
pacientes sépticos cuando se mide en las primeras 24 horas, para el desarrollo de
choque séptico, disfuncion organica multiple y AKIN2. Se han estudiado
biomarcadores para determinar prondstico, evolucion e intervenciones en los
pacientes con esta patoldgica se correlacionado que durante las primeras seis horas el
endotelio es dafado por la inflamacién secundaria a sepsis, la disminucion de la
microalbuminuria también se ve reflejado por el tratamiento que ayuda a disminuir la
inflamacién. La microalbuminuria ha tratado de ser utilizada como un marcador para
intervenciones como en el tratamiento con dosis altas de N acetilcisteina y dosis bajas

de hidrocortisona (24).

Nuestra poblacion estudiada se compone de 32% de diabéticos y 29% de hipertensos,

las caracteristicas demograficas son parecidas a las reportadas por Zhang (9).

En relacion a las escalas de gravedad como APACHE y SOFA se encuentran muy
similares a las descritas por Bhadade y Basu sin embargo el incluyo pacientes con

choque séptico y disfuncidon organica multiple (23,24).

Se han buscado marcadores y escalas que predigan el dafio a nivel renal dentro de
los biomarcadores se encuentra la cistatina C, el NGAL (gelatinada de neutrdfilos
asociada a lipocalina), e interleucinas. La microalbuminuria se ha establecido como
una biomarcador de dafo temprano a nivel renal, Zhang demuestra que es un buen
predictor de desarrollo de lesion renal aguda en pacientes sépticos, nuestro estudio
fue significativo solo para el desarrollo de AKIN 2. (9) recordando que los rifiones

reciben 25% del gasto cardiaco y cambios pequefos se ven reflejados en la
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permeabilidad glomerular y por lo tanto en la microalbuminuria ya que los riflones son

sensibles a estos cambios.

La poblacién estudiada fue de 60% pacientes quirdrgicos en comparacion por la

descrita por Basu donde el 95% fueron pacientes médicos.

Todos los estudios hasta el momento incluyen pacientes con choque séptico y
disfuncion organica multiple diferente al nuestro que solo se incluyd sepsis grave en

un 97%, por los criterios estrictos de inclusion.

Los abscesos de cuello en nuestro estudio representaron el principal diagnostico con
un porcentaje de 52%, en segundo lugar se encuentran los pacientes con neumonia

con 35% y en tercer lugar neuroinfeccion con 8% del total.

Para la determinacion de microalbuminuria se utilizé la relacion albumina /creatinina
urinaria > 30, para el grupo de ACR1, ACR2 (relacién albumina/creatinina urinaria),
delta de microalbuminuria tuvimos una mediana de 84.5, 87.5, -12, la reportada por
Badu fue de 90.4, 68.2, y 22.4 respectivamente, cabe mencionar que ellos tuvieron

238 pacientes cifra superior a la nuestra, por lo que no puede ser comparada.

Los desenlaces fueron choque séptico, disfuncion organica multiple y muerte en
aquellos que presentaron microalbuminuria con significancia estadistica similar a los
reportados por Zhang, Basu y Bhadade, por lo que la microalbuminuria puede ser un
buen marcador en la prediccién de muerte, es un método no invasivo, no costoso y
que puede determinarse inmediatamente cuando el paciente ingresa a nuestra unidad
y que tiene un valor predictivo positivo de 88% con una sensibilidad de 93% vy
especificidad de 71% durante las primeras 6 horas, comparado con otros estudios mas

costosos como procalcitonina con sensibilidad de 85%, especificidad de 83% y con la
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proteina C reactiva de 69% y 61% respectivamente en pacientes infectados, por lo que
se puede utilizar el ACR en los primeros 30 minutos segun lo demostré también

Gosling (13,14).

Se realiza curvas ROC de ACR1, ACR2, ACR3 y delta de ACR donde ACR1 parece
que es el mejor para la prediccion de muerte, diferente al reportado por Basu donde
ACR2 fue mejor, mientras que para la poblacion de Gosling fue el ACR1, como
nuestro estudio. Uno de los objetivos fue determinar la relacion de delta de ACR con
muerte sin embargo en nuestro no hubo tal correlacion, atribuimos al tamano de

muestra pequefio.

Para determinar mortalidad a los 28 dias, se utilizd la curva de supervivencia de
Kaplan Meier, se observa una tendencia en la disminucién de la muerte en aquellos
pacientes con microalbuminuria, sin embargo no es estadisticamente significativa muy
probablemente por el tamafio de muestra, ningun estudio hasta el momento reporta
dias de seguimiento de los pacientes solo lo dividen en supervivientes 0 no
supervivientes, como nosotros lo realizamos, que puede ser una diferencia con el

resto de los estudios en pacientes sépticos hasta el momento publicados.
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Xlil. CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que los sujetos con sepsis y microalbuminuria pueden
tener un mal prondstico y se asocia con la presencia de choque séptico,
disfuncion organica multiple y muerte, no se relaciona con la gravedad por
APACHE Il y SOFA, probablemente se deba a que la poblacién incluida en
este estudio solo tenian sepsis grave a diferencia del resto de los estudios

donde se incluyen pacientes con choque y disfuncién organica.

El ACR1 predice la mortalidad en nuestra poblacién a diferencia del reportado
por otros autores, lo que sugiere que puede ser una herramienta util, barata y
que se realiza a la cabecera del paciente de manera casi inmediata,
comparandose con el resto de biomarcadores de sepsis en etapas iniciales
como proteina C reactiva y procalcitonina. No encontramos asociacién entre la

delta de microalbuminuria y muerte.

Este estudio demostré que la microalbuminuria predice el desarrollo de AKIN 2

en pacientes sépticos.

La supervivencia a 28 dias en estos sujetos no fue significativa.

Proponemos que la microalbuminuria sea parte de la evaluacion inicial en todo

paciente con sepsis ya que puede predecir la morbi-mortalidad y ayudar al

tratamiento temprano y oportuno en la reanimacion de estos pacientes.

Este estudio se ve limitado ya que la poblacion es pequefia, no se incluyen

pacientes con choque séptico y disfuncién organica multiple lo que limita el
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ingreso de pacientes al estudio, ya que la principal causa de ingresos a nuestra

UCI es el choque séptico.

Este estudio apoya al uso de la microalbuminuria para identificar pacientes con

lesion renal aguda AKIN 2 y morbi-mortalidad asociada
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XV. ANEXO

ANEXO 1
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DE LOS PACIENTES.

“CORRELACION DE LA A DE MICROALBUMINURIA Y MORTALIDAD EN PACIENTES

CON SEPSIS DE UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DE TERCER NIVEL”

1.Diagnéstico:

2. Fecha de ingreso: 3. Fecha de egreso

4. Nombre:

5. Afiliacion: 6.Edad: 7.Teléfono:

8. Peso kg 9. Talla 10.IMC___

11. Perimetro abdominal 12 .Sexo: femenino (1) masculino (2)
13 .Antecedentes heredofamiliares: Si (1) No (2)

Antecedentes personales patologicos
14. DM2 si (1) no (2)

15. HAS si (1) no (2)

16. Dislipidemia si (1) no (2)

17. Tabaquismo si (1) no (2)

18. Angor previo Si (1) No (2)
19. IM previo si (1) No (2)
20.1CC si (1) no(2)

21. Revascularizacion previa si (1) no (2)

22. TAS TAD
23. Taller AV ingreso: E%(1) Qs/Qt (2) Sat ven 02%(3) DAV
21. Taller AV egreso: E%(1) Qs/Qt (2) Sat ven 02% (3) DAV
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22. ESCALAS:

APACHE I
SOFA /MODS/SAPS I
24. Manejo
Dias inicio Retiro
Esteroides Si(1) No(2)
Metilprednisolona Si(1) No(2)
Inmunoglobulina Si(1) No(2)
\Vasopresina Si(1) No(2)
Norepinefrina Si(1) No(2)
Dopamina Si(1) No(2)
Dobutamina Si(1) No(2)
Furosemide Si (1) No(2)
HDFVVC Si (1) No(2)
Hemodialisis Si (1) No(2)
convencional

25. Glucosa 1 (80-110) 2 (110-150) 3 (150-250) 4 (>250)

26. Laboratorio

CPK 1 ingreso

CPK 2 maximo

DHL

Creatinina 1 ingreso

Creatinina 2 maximo

Acido Urico

Albumina

Triglicéridos

Colesterol
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LDL

HDL

PCR

Leucocitos totales

Neutrofilos

Lactato

Sat venosa 0%.

Fibrinogeno 48 hrs:

Microalbuminuria

TP

TPT

Plaquetas

Hb

Hto

Muerte si( ) no ()

Sobrevida a los 28 dias:
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ANEXO

2

Escala APACHE Il (acute physiologic and chronic health evaluation).

A) Escala fisiolégica aguda.

4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura 241 39-40.9 38.5-38.9  36-384  34- 32-339  30-31.9 <299
35.9
Presion 2160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
arterial media
Frecuencia =180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
cardiaca
Frecuencia 250 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
respiratoria
A-aPO; (si 2500 350-499 200-349 <200
FiO2>0.5)
PaO: (si FiO: <0.5) >70  61-70 55-60 <55
pH arterial 277 76769 7.5-7.59 7.33- 725732 7.15-  <7.15
7.49 7.24
THCO;" 252 41-51.9 32-40.9 23-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
sérico.
Na* sérico. 2180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
K* sérico. =7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9 <2.5
Creatinina 23.5 2-3.4 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6
sérica
Hematocrito 260 50-59.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Cuenta 240 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
leucocitos
Escala de coma de Glasgow (ECG) = 15 - ECG actual.
1 Utilizar sélo si no se cuenta con gases arteriales.
B) Ajuste para edad.
Edad (afios)| Puntos
<44 0

45-54 2

55-64 3

65-74 5

>75 6
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C) Ajuste para enfermedades cronicas.

Si el paciente tiene historia de las siguientes condiciones se agregan 2 puntos:

Cirrosis hepatica demostrada por biopsia.

- Insuficiencia cardiaca (clase funcional IV de la New York Heart Association).

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (hipercapnia, uso domiciliario de
oxigeno, hipertensién pulmonar).

- Didlisis crénica.

- Inmunocompromiso.

Si el paciente es quirurgico electivo o no quirurgico, se agregan 2 puntos.

Si el paciente es quirdrgico de urgencia, se agregan 5 puntos.

A( )+B( )+C( )= Calificacion APACHE I
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ANEXO 3

Escala SOFA (sequential organ failure assessment).

PaO0./FiO;
(mmHg)
Plaquetas >150 150 100 50 20
(103/pL)
Bilirubinas <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
(mg/dL)
Hipotension Ningun PAM Dopamina Dopamina >5 Dopamina >15
farmaco <70 <5 Dobutamina >5 Dobutamina >15
mmHg Dopexamina >5 Dopexamina >15
Epinefrina 0.1 Epinefrina >0.1
Norepinefrina 0.1 Norepinefrina >0.1
Vasopresina
cualquier dosis
Escala de coma 15 13-14 10-12 6-9 <6
de Glasgow
Creatinina <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5
(mg/dL)

Dosis del farmaco en mcg/kg/min

Se suman los puntos de cada uno de los sistemas evaluados y se obtiene la

calificacion SOFA
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ANEXO 4.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y
POLITICAS DE SALUD.

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD.
“CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS
DE INVESTIGACION” (ADULTOS).

UMAE Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional SXXI
“Dr. Bernardo Sepulveda”

México D.F. a

Se le hace una atenta invitaciéon para que su familiar

participe en el proyecto de investigacion titulado “CORRELACION DE LA | DE
MICROALBUMINURIA 'Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON SEPSIS DE UNA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DE TERCER NIVEL”, mismo que ya fue
registrado ante el Comité Local de Investigacion y Etica en investigacion en Salud del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo
Sepulveda” con numero de registro

La sepsis (infeccidon grave), tiene un alto indice de muerte, de tal manera que se han
propuesto biomarcadores (moléculas en sangre y orina que reflejan un dafo en el
cuerpo) que ayuden a predecir la gravedad de la enfermedad y que sean faciimente
medibles.

Este trabajo tiene como objetivo determinar si la microalbuminuria (albumina en orina)
es un biomarcador util en este tipo de pacientes, por lo cual se incluiran en este
estudio a 90 pacientes con diagndstico de sepsis.

Se les tomara a los pacientes muestras de orina a su ingreso, a las 6 horas, 24 horas
y a los 7 dias mismas que no ocasionan molestia o riesgo alguno. Se realizara un
seguimiento via telefénica en caso de no continuar en el hospital a los 28 dias de
haber aceptado la participacién en el estudio.

Es probable que su familiar no reciba un beneficio directo por su participacion, sin
embargo los resultados del estudio contribuiran al avance en el conocimiento de la
sepsis.

El ingreso al estudio es voluntario, si decide no participar, el manejo y atencién médica
de su paciente continuara como hasta ahora. Si decide que su familiar participe y por
algun motivo ya no desea continuar, puede solicitar se suspenda la participacion de
su familiar a este estudio.
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La informacion obtenida estara bajo estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

Cuando hayan sido resueltas sus dudas, y se sienta seguro de la participacion de su
familiar, firme esta Carta de Consentimiento Informado.

Si tiene usted alguna inquietud sobre el estudio contacte por favor a la Dra. Rocio
Gonzalez Ramirez o a la Dra. Leonor Serrano Cuevas, en un horario de 9:00 a.m. a
18:00 p.m. al Tel: 56276900 Ext: 21445, localizadas en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Avenida Cuauhtémoc 330. Colonia
Doctores, C, P 06725 México D.F.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse
a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc
330.4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congreso, Colonia Doctores, México D.F, CP
06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del familiar responsable Nombre y firma del investigador

Nombre, direccion, relacion y firma del testigo  Nombre, direccion, relacion y firma del testigo

Este documento no debera tener tachaduras o enmendaduras.
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