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Microalbuminuria como marcador de gravedad en el

paciente con sepsis grave

Dr. Raul Carrillo Esper,* Dr. Vladimir Contreras Dominguez’

RESUMEN

Introduccién: La microalbuminuria es un marcador de
la enfermedad sistémica y es un indice temprano de la
alteracion glomerular en pacientes criticos.

Objetivo: Evaluar la microalbuminuria como factor pro-
néstico en pacientes con sepsis grave.

Disefio: Serie de casos.

Lugar: UCI de un hospital de tercer nivel de la Ciudad
de México.

Pacientes: Doce pacientes con sepsis grave (nueve
hombres y tres mujeres) que ingresaron a la UCI, duran-
te un periodo de seis meses.

Intervenciones: Se tomaron muestras de orina para la
determinacion de microalbuminuria con una tira reactiva
(CLINITEK Microalbumin®) a las 8, 24, 48, 72, 96 y 120
horas después del ingreso de los pacientes. Se correlacio-
naron las escalas de APACHE Il y SOFA con la microalbu-
minuria. El andlisis estadistico se realiz6 con analisis de
varianza univariado para variables repetidas. La diferencia
entre los grupos fue analizada mediante la t de Student.
Resultados: Se observaron niveles altos de microalbu-
minuria en la primera determinacion en todos los pa-
cientes con un valor medio de 106.66 + 22.53 mg/L; el
valor maximo fue a las 48 horas (138.33 + 16.47). La mi-
croalbuminuria descendi6 a 79.16 + 6.34 mg/L a las 120
horas. Los valores de APACHE Il y SOFA al ingreso fue-
ron de 23.66 + 3.34 y 10.08 + 0.92 puntos respectiva-
mente. El valor de APACHE disminuy6 a 4.1 + 0.23 (p <
0.05) puntos a las 48 horas y 10.9 + 0.46 (p < 0.003)
puntos a las 120 horas; la escala de SOFA disminuy6 a
3.3 £ 0.26 (p < 0.05) puntos en las primeras 48 horas y
a 2.75 £ 0.002 (p < 0.004) puntos a las 120 horas.
Conclusién: La determinaciéon de microalbuminuria
mediante el empleo de una tira reactiva es util como in-
dice prondstico y correlaciona con el grado de severidad
de la enfermedad.

Palabras clave: Sepsis, pacientes criticos, microalbu-
minuria, pronostico.

SUMMARY

Introduction: Microalbuminuria is a marker of systemic
disease and it is an early index of glomerular alteration
in critically ill patients.

Objective: To evaluate microalbuminuria as a predictor
of outcome in patients with severe sepsis.

Design: Case series report.

Setting: ICU of a tertiary care hospital, Mexico City.
Patients: Twelve patients with severe sepsis (nine men
and three women) admitted to a (ICU) during a six
month period.

Interventions: Urine samples were obtained for micro-
albuminuria determination by fast strip kit (CLINITEK
Microalbumin®) at 8, 24, 48, 72, 96 and 120 hours after
admission. APACHE Il and SOFA scores were calcu-
lated and correlated with microalbuminuria. The statisti-
cal analysis was made with univariated variance analy-
sis for repeated variables. The difference among groups
was analyzed by the t Student test.

Results: High levels of microalbuminuria were observed
in the first determination in all the patients with a mean
value of 106.66 + 22.53 mg/L, the maximum values were
at 48 hours (138.33 + 16.47). Microalbuminuria descended
to 79.16 + 6.34 mg/L at 120 hours. The values of APACHE
Il and SOFA scores at admission were 23.66 + 3.34 and
10.08 + 0.92 points, respectively. APACHE score diminished
to 4.1 + 0.23 (p < 0.05) points at 48 hours and to 10.9 + 0.46
(p < 0.003) points at 120 hours; SOFA score diminished
3.3+ 0.26 (p < 0.05) points in the first 48 hours y 2.75 +
0.002 (p < 0.004) points at 120 hours.

Conclusion: The measurement of microalbuminuria
with fast strip kit technique is useful in the critically ill
patients with sepsis and correlates with the severity of
disease.

Key words: Sepsis, critically ill patients, microalbuminuria,
outcome.
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INTRODUCCION

La respuesta inflamatoria sistémica en el enfermo
grave se desencadena por disparadores infeccio-
sos y no infecciosos. La liberacidon de mediadores
de la inflamacién lesiona el endotelio, lo que indu-
ce grave disfuncién de la microcirculacién. La le-
sién endotelial, inicialmente local y si el estimulo
es intenso sistémica, progresa conforme se agra-
va el proceso inflamatorio con evolucién a disfun-
cion organica multiple.! Las funciones del endote-
lio son complejas y altamente especializadas
donde las sefiales celulares bioquimicas regulan
la expresién de moléculas con actividades especi-
ficas. Algunas de las funciones endoteliales son:
regulacién del tono vasomotor, permeabilidad, ba-
lance homeostatico, proliferacion celular, inflama-
cion y apoptosis. El fenotipo endotelial determina
la respuesta que se caracteriza por ser especifica
de cada érgano con variacion en tiempo; esta ca-
racteristica se denomina “diversidad vascular o
heterogeneidad endotelial”.2?3

La sepsis grave es uno de los principales motivos
de ingreso a las unidades de cuidados intensivos y
con frecuencia se acompafia de complicaciones re-
nales graves. La sepsis es una de las alteraciones
fisiopatolégicas que se acompafia de grave lesion
endotelial y su consecuente evolucion a disfuncion.
En el manejo de los enfermos con sepsis se estable-
cen y validan diferentes escalas de evaluacion que
permiten establecer el grupo de pacientes que se
encuentran en riesgo de desarrollar disfuncién orga-
nica y muerte. Las escalas de APACHE (Acute Phy-
siologic and Chronic Health Evaluation) y SOFA (Se-
guential Organ Failure Assessment) son dos de las
més utilizadas en el &mbito de la medicina critica.
Ambas escalas determinan el riesgo de mortalidad,
y en el caso de la escala de SOFA también la pro-
gresién a disfuncién organica multiple, mediante la
evaluacion de valores fisioldgicos y paraclinicos es-
pecificos.*5

La microalbuminuria se define como el incremen-
to de la excrecion urinaria de albumina entre 20 y
200 pg/min (30-300 mg/dia) o bien un indice albd-
mina urinaria/creatinina de 2.5 a 25 mg/mmol en
hombres y 3.5 a 35 en mujeres.® Diferentes publica-
ciones han establecido una correlacion entre estos
niveles de albuminuria y trastornos renales y car-
diovasculares, incluso han establecido una correla-
cién entre la microalbuminuria y la mortalidad por
todas las causas. En base a diferentes publicacio-
nes se ha establecido que la microalbuminuria es

un marcador de disfuncién endotelial y prondstico
en diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensién arte-
rial sistémica, hepatopatia, nefropatia y sindrome
metabdlico, pero ha sido poco estudiada en pacien-
tes con sepsis.” !

El objetivo de este estudio fue evaluar la mi-
croalbuminuria, medida con el método de tira reac-
tiva como marcador de la severidad de la enferme-
dad y disfuncidon organica mdultiple, asi como
indice pronéstico en el enfermo con sepsis grave.

PACIENTES Y METODOS

El estudio se realiz6 en la Unidad de Cuidados In-
tensivos del Hospital Central Sur de Petréleos
Mexicanos de la Ciudad de México. Se incluyeron
pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos durante el periodo comprendido entre
marzo y septiembre del 2003 diagnosticados con
sepsis grave de acuerdo a los criterios establecidos
por la Conferencia de Consenso:1?

» Evidencia clinica o bacteriolégica de infeccién
con dos 0 mas signos de respuesta inflamatoria
sistémica:

* Temperatura > 38°C 0 < 36°C.

e Taquicardia, > 90 latidos/minuto.

+ Taquipnea, > 20 respiraciones/minuto, PaCO,
< 32 mmHg o necesidad de ventilacién mecéa-
nica.

» Leucocitos > 12,000/mm?3 o < 4,000/mm3.

» Plaguetas < 100,000/mm?3 o coagulopatia por
sepsis.

» Hipoperfusion: oliguria, alteracion del estado
mental o lactato > 2.2 mmol/L.

Se excluyeron pacientes con antecedentes de
enfermedades que se asocian a dafio renal y en-
dotelial: cardiovasculares, dislipidemia, hepato-
patias nefropatias y diabetes mellitus. En cada
paciente se obtuvieron muestras de orina a tra-
vés de una sonda vesical para la determinacion
de microalbuminuria con la técnica de tira reacti-
va (CLINITEK Microalbumin) a las 8, 24, 48, 72,
96 y 120 horas posteriores a su ingreso. La mi-
croalbuminuria se defini6 como el incremento de
la excrecion urinaria de albimina entre 20 y 200
pg/min (30-300 mg/dia). Se calcularon adicional-
mente las escalas de APACHE Il y SOFA para
cada paciente al mismo tiempo en que se deter-
minaron los valores de microalbuminuria.
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Causas de desarrollo de sepsis

AT 1 1]
J

[ Infeccién abdominal grave
] Neumonia
[J Pancreatitis infectada
' [J Quemaduras complicadas
0 1 2 3 4 5
No. de casos

Figura 1. Etiologia de los enfermos incluidos al estudio.

El analisis estadistico se hizo a través de andlisis
univariado de varianza para mediciones repetidas.
La diferencia entre grupos fue mediante la prueba t
de Student para datos no pareados. Para la realiza-
cién de esta investigacién se obtuvo previamente
consentimiento informado del enfermo o sus repre-
sentantes, asi como de los Comités de Investiga-
cion y Etica del hospital.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 12 pacientes sin facto-
res de riesgo previos para dafio renal: 9 hombres y
3 mujeres. El rango de edad fue de 32 a 75 afios
con una media de 53.5 afios. Las causas de sepsis
fueron: infeccion abdominal grave, pancreatitis in-
fectada, quemaduras complicadas y neumonia (fi-
gura 1).

Se observaron niveles elevados en la microalbu-
minuria desde la primera muestra en todos los pa-
cientes, con una media de 106.66 + 22.53 mg/L; el

Determinacién de microalbuminuria
con tira reactiva
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Figura 2. Medias de los valores de microalbuminuria
obtenidos a las 8, 24, 48, 72, 96 y 120 horas.
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Puntuacién de APACHE I
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Figura 3. Puntuacion de APACHE |l obtenida a las 8,
24,48, 72, 96 y 120 horas.

incremento se mantuvo en las primeras horas de in-
greso a la Unidad de Cuidados Intensivos, alcan-
zando niveles méaximos a las 48 horas de estancia
hospitalaria con una media de 138.33 + 16.47 mg/L.
Los valores de microalbuminuria mostraron un des-
censo a las 120 h de estancia hasta 79.16 + 6.34
mg/L (figura 2). EI promedio del maximo valor de
APACHE Il fue de 23.66 + 3.34 al ingreso, observa-
mos un descenso en esta escala a 8.58 + 1.53 pun-
tos a las 120 hrs de estancia (figura 3). Los resulta-
dos en la escala de gravedad SOFA fueron
igualmente altos al ingreso, con una media de
10.08 + 0.92 puntos, y una disminucién a las 120
horas de 4 + 0.22 puntos (figura 4). Todos los enfer-
mos tuvieron puntuaciones elevadas en las escalas
de SOFA y APACHE II, siendo modificadas por el
tratamiento establecido a cada paciente, sin embar-

Puntuacién de SOFA

10.08 7.91 6.75 5.08 4.66 4
O8h O24h 0O48h OO72h @9 h 120 h

Figura 4. Puntuacion de SOFA obtenida a las 8, 24, 48,
72,96 y 120 horas.
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go se observé un descenso importante de las puntua-
ciones a partir de las 48 horas de estancia hospitala-
ria con una diferencia de 4.16 + 0.23 puntos (p < 0.05)
en las primeras 48 horas en la escala de APACHE Il y
en las siguientes horas una disminucion de 10.91 +
0.46 puntos (p< 0.003) hasta un valor final de 8.58. En
la escala de SOFA, en las primeras 48 horas hubo un
descenso de 3.33 = 0.02 (p < 0.05), y posteriormente
de 2.75 + 0.002 (p < 0.004), hasta un valor final de 4
puntos (figura 2).

DISCUSION

El glomérulo, como extensién del endotelio vascu-
lar, también se lesiona durante la respuesta infla-
matoria sistémica. La disfuncion renal en el pacien-
te con sepsis grave es un factor adverso asociado a
una mayor mortalidad y complicaciones.'® La res-
puesta inflamatoria tiene, a nivel renal, consecuen-
cias graves sobre factores hemodinamicos locales
y el diametro de los poros, lo cual resulta en la pre-
sencia de proteinuria; en condiciones de estrés
como el ejercicio o la fiebre también ocurren estos
cambios, sin embargo el valor de proteinas excreta-
das en orina habitualmente es de 20 a 300 mg/dia
por lo que no se detecta con las técnicas rutinarias
de laboratorio. Este valor se denomina microalbu-
minuria y en muchas ocasiones se expresa como el
indice albumina/creatinina. La microalbuminuria es
un reflejo de dafio endotelial renal secundario a la
activacion de la inflamacion.'#1° Este evento fisio-
patolégico ocurre en situaciones como: trauma,
guemaduras, sepsis, cirugia mayor, diabetes e hi-
pertensién arterial sistémica; en estos dos Ultimos
se ha establecido una relacidn con progresion a
cardiopatia y sus complicaciones.®

Publicaciones previas han reportado valores ma-
yores de microalbuminuria en la poblacién de enfer-
MOS con sepsis y su asociacién con estancia pro-
longada en la unidad de cuidados intensivos y
mayor mortalidad.'” La correlacion con las escalas
de gravedad también ha sido descrita previamente,
con la escala de APACHE Il. Thorevska y col. en-
contraron que el indice albumina/creatinina tiene el
mismo valor prondstico que la escala de APACHE y
valores iguales o mayores a 100 mg/g correlacio-
nan con mas dias de estancia en la unidad de cui-
dados intensivos y alto riesgo de muerte.*®2° Los
resultados obtenidos en esta investigacion mostra-
ron valores elevados de microalbuminuria desde la
primera medicién a las 8 horas de ingreso a la uni-
dad, y en forma similar a publicaciones previas, el

pico maximo fue a las 48 horas;?! los resultados co-
rrelacionaron en forma directamente proporcional
con los puntajes obtenidos en las escalas de grave-
dad APACHE Il y SOFA. La tendencia observada
fue similar a los resultados de los estudios publica-
dos por Abid et al., Thorevska et al. y Gosling et
al;?'sin embargo estos ultimos evaluaron los valo-
res de microalbuminuria en diferentes grupos de
enfermos que ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos. Los pacientes incluidos en nuestro estu-
dio fueron exclusivamente aquéllos con diagndstico
de sepsis.

En este trabajo no se incluy6 el indice albimina/
creatinina que correlaciona con el pronéstico, desa-
rrollo de complicaciones y estancia prolongada en
la unidad de cuidados intensivos cuando es mayor
a 300 mg/g. Estudios preliminares reportan que
este indice es util para identificar aquellos pacien-
tes con alto riesgo de desarrollar falla renal y dis-
funcién organica multiple en las unidades de cuida-
dos intensivos y se asocia a un valor predictivo de
mortalidad del 40%.%°

El tamafio pequefio de la muestra de este estu-
dio se debi6 al periodo de tiempo corto y a que se
excluyeron los enfermos con antecedentes de en-
fermedades asociadas a dafio renal crénico y dis-
funcion endotelial. En estudios preliminares (Abid et
al., Thorevska et al. y Gosling et al.)?* las muestras
de pacientes con sepsis fueron de 10, 45y 6, res-
pectivamente. El incremento de la microalbuminu-
ria, con pico maximo a las 48 horas, en el presente
trabajo tiene la misma tendencia que la publicada
por los autores mencionados con anterioridad.

La microalbuminuria determinada por el método
de tira reactiva, en los enfermos con sepsis grave,
es un factor pronéstico y de gravedad que debe
conducir a una terapéutica intensiva y oportuna con
la finalidad de disminuir las complicaciones y morta-
lidad, particularmente durante las primeras 48 ho-
ras de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos.

Las puntuaciones alcanzadas en las escalas de
gravedad fueron maximas en las primeras 8 horas
de ingreso, sin embargo se encontré una disminu-
cion significativa a partir de las 48 horas de estan-
cia en la unidad de cuidados intensivos por lo que
existe correlacién entre la tendencia de las escalas
de gravedad APACHE Il y SOFA con la tendencia
de microalbuminuria cuando es medida con la téc-
nica descrita en esta investigacion.

Se requieren estudios con una muestra mayor y
posiblemente comparacion entre diferentes grupos
de enfermos ingresados a la unidad de cuidados in-
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tensivos para verificar la tendencia de la microalbu-
minuria y su correlacion con mortalidad, estancia
intrahospitalaria, complicaciones y mortalidad. Las
ventajas del método de tira reactiva, para determi-
nacién de microalbuminuria, son: bajo costo, renta-
bilidad y rapida evaluacién en la cama del enfermo.

En los enfermos con sepsis grave existe una co-
rrelaciéon estadisticamente significativa entre APA-
CHE II, SOFA y microalbuminuria, observando que
el descenso mas importante de la microalbuminuria
fue a partir de la 48 horas (disminuyendo de 138.33
mg/L, que fue su punto maximo, hasta 79.16 pun-
tos, con una diferencia de 59.17 + 1.33 puntos (p <
0.05), lo que correlaciona con los puntajes de gra-
vedad empleados.

CONCLUSION

Se observé asociacién entre la microalbuminuria
medida con la técnica de tira reactiva y los valores
de SOFA Y APACHE Il mas altos. La medicion de
la microalbuminuria con técnica de tira reactiva es
Gtil en los pacientes con sepsis como marcador de
gravedad y prondstico; por su bajo costo puede ser
una herramienta util y rentable para los médicos
gue manejan pacientes con sepsis grave.
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