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Hipercloremia asociada con lesion
renal aguda en sepsis

Hypercloremia associated with acute renal
injury in sepsis.
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Resumen

ANTECEDENTES: La lesién renal aguda se produce con frecuencia en pacientes con
sepsis, por lo que identificar factores de riesgo puede ser (til para evitar esta compli-
cacion. Uno de estos factores que ha cobrado interés es la concentracion de cloro.

OBJETIVO: Determinar la asociacién entre hipercloremia y la aparicién de lesién renal
aguda mediante el uso de delta cloro negativo y de delta creatinina.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de casos y controles, observacional, retrospectivo,
transversal y analitico de pacientes ingresados en el Hospital General de Ticoman y
Hospital General de Tldhuac de la Ciudad de México de enero de 2018 a marzo de
2019. Se establecieron dos grupos: pacientes con insuficiencia renal y sin ella.

RESULTADOS: Se incluyeron 56 pacientes con sepsis (QSSOFA > 2), 28 con cloro> 110
(al ingreso a urgencias o a las 72 horas) y 28 con cloro < 110. Mediante la correlacién
de Pearson se observé asociacién entre la hipercloremia y la aparicion de insuficien-
cia renal (p = 0.04). En la correlacién de Pearson entre delta cloro y delta creatinina
negativa se obtuvo significacién bilateral de 0.024 con R de -0.3.

CONCLUSIONES: La lesién renal aguda se asocia de manera estadisticamente significa-
tiva con la hipercloremia en pacientes con sepsis en comparacién con la normocloremia.

PALABRAS CLAVE: Lesion renal aguda; sepsis; qSOFA.

Abstract

BACKGROUND: Acute kidney injury occurs frequently in patients with sepsis, so
identifying risk factors may be useful to avoid this complication. One of factors that
have charged interest is the level of chlorine.

OBJECTIVE: To determine the association between hyperchloremia and the develop-
ment of acute renal injury using negative chlorine delta as well as creatinine delta.

MATERIALS AND METHODS: Fifty-six patients with sepsis (GSOFA > 2), 28 with chlorine
> 110 (when admitted to the emergency room or at 72 h) and 28 with chlorine < 110
were included. The chlorine delta and creatinine delta were analyzed establishing an
improvement in the creatinine level with a negative creatinine delta < 0.04 mg/dL. Two
groups were established: patients with renal failure and without renal failure.
RESULTS: An association was detected between the patients who observed hyper-
chloremia with the development of renal failure (p = 0.04). We obtained an OR of 7
with a 95%Cl of 0.8 to 65. In Pearson’s correlation between delta chlorine and delta
creatinine negative, a bilateral significance of 0.024 was obtained with an R of -0.3.
CONCLUSIONS: Acute renal injury is statistically significant associated with hyper-
chloremia in patients with sepsis compared with normochloremia.

KEYWORDS: Acute kidney injury; Sepsis; gSOFA.
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ANTECEDENTES

La lesion renal aguda se produce con frecuencia
en pacientes con sepsis y choque séptico.’ Un
pequefo aumento en la creatinina sérica en
pacientes criticamente enfermos se asocia con
una mayor mortalidad, duracién de la estancia
hospitalaria, necesidad de vasopresor y de
apoyo mecanico ventilatorio. La identificacién
de factores de riesgo de lesion renal aguda en
sepsis puede ser Util para entender y evitar esta
complicacién.™

Uno de estos factores que ha cobrado interés es
la concentracién de cloro sérico, ya que puede
estar aumentado en el tratamiento de la sepsis
como parte de la reanimacion inicial.” La so-
lucion salina normal (solucién salina al 0.9%)
es la solucién que mas se ha usado en todo el
mundo en los dltimos afos, principalmente en
las unidades de cuidados intensivos; sin embar-
go, el uso frecuente en grandes cantidades, como
en el caso de reanimacion en sepsis y choque
séptico, puede asociarse con la aparicion de
hipercloremia.®

El cloruro es el anién mds abundante en el
liquido extracelular y el segundo mds impor-
tante contribuyente a la tonicidad plasmatica.
La probabilidad de que se produzca dano por
hipercloremia, principalmente en el contexto
de la reposicién de liquidos con soluciones
de cloruro, gan6 recientemente el interés en la
investigacion de la comunidad cientifica. Estu-
dios observacionales recientes han mostrado
aumento de la mortalidad con soluciones ricas
en cloruro, cargas de cloruro e hipercloremia.”"®

Experimentos en humanos y animales también
han sugerido que las soluciones ricas en clo-
ruro pueden tener un efecto perjudicial en la
funcioén renal. Explicaciones propuestas de esta
asociacion incluyen vasoconstriccion renal que
conduce a la reduccion en la perfusion del teji-

do cortical renal y edema intersticial renal que
conduce a la hipertensién intracapsular.’ '3 Un
estudio reciente investigd la asociacién de hiper-
cloremia en la unidad de cuidados intensivos y la
aparicion de lesion renal aguda en las primeras
72 horas en pacientes criticamente enfermos
con sepsis o choque; sin embargo, su estudio no
mostré una asociacion entre hipercloremia y la
incidencia de lesion renal aguda.™ Un estudio
previo concluyé que la hipercloremia, definida
como la medida méxima de las concentraciones
de cloruro de suero en las primeras 48 horas, se
asocia con la aparicion de lesién renal aguda en
pacientes con sepsis severa y choque séptico.''®

Este estudio pretende determinar si existe aso-
ciacién entre hipercloremia y la aparicién de
lesion renal aguda mediante el uso de delta cloro
negativo, que definimos como la disminucion
entre cloro inicial y cloro a las 72 horas, asi como
del delta creatinina, mismo que definimos como
la diferencia entre creatinina inicial y creatinina
a las 72 horas; el delta cloro podria sugerir un
factor prondstico o factor de riesgo que pudiera
ser prevenible durante la estancia intrahospita-
laria, lo anterior para conducir nuevos estudios
que permitan mejorar el manejo de la sepsis
previniendo la aparicion de lesién renal aguda.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de casos y controles, observacional, re-
trospectivo, transversal y analitico de pacientes
ingresados en el Hospital General de Ticoman
y Hospital General de Tlahuac de la Ciudad de
México de enero de 2018 a marzo de 2019. El
tipo de muestreo fue de conveniencia.

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusién fueron: sepsis, edad
mayor de 18 afios, medicién de cloro sérico
inicial, medicion de cloro sérico a las 72 horas,
medicion de creatinina sérica inicial, medicion
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de creatinina sérica a las 72 horas, medicion
acido base sérico a las 72 horas y puntaje de
gSOFA mayor a dos.

Los criterios de exclusion fueron: creatinina
sérica inicial no medida, cloro sérico inicial no
medido, cloro sérico a las 72 horas no medido,
creatinina sérica inicial no medida, creatinina
sérica a las 72 horas no medida, acidosis tubular
previa, inestabilidad hemodindamica (choque
séptico) y pacientes con enfermedad renal créni-
ca conocida. Los criterios de eliminacién fueron:
administracion previa de antiinflamatorios no
esteroides, diuréticos, medios de contraste y
aminoglucésidos.

Procedimiento

Mediante la revision de expedientes clinicos se
recolectaron 90 expedientes de pacientes hospi-
talizados en el servicio de Medicina Interna del
Hospital General Ticoman y el Hospital General
de Tlahuac con diagnéstico de sepsis mediante la
puntuacién de qSOFA (quick Sepsis Related Organ
Failure),> de los cuales se incluyeron 56 pacientes
para el estudio, 28 pacientes con cloro igual o ma-
yora 110 (al ingreso a urgencias o a las 72 horas) y
28 pacientes con cloro menora 110. Se excluyeron
los pacientes con qSOFA de 1 y pacientes con
diagnéstico de enfermedad renal crénica.

Se analizaron los datos de los pacientes de
acuerdo con los criterios de inclusién a partir
del 1 de enero de 2018 al 30 de marzo de 2019.
Se analizaron las concentraciones de creatinina
al ingresar a urgencias y a las 72 horas, las con-
centraciones de lactato, albimina, anion gap,
acidosis hiperclorémica, bicarbonato, sodio,
exceso de base, asi como los delta cloro y delta
creatinina, estableciendo mejoria de la concen-
traciéon de creatinina con un delta creatinina
negativo < 0.04 mg/dL. Se realiz6 un estudio de
asociacion entre hipercloremia e insuficiencia
renal mediante el programa SPSS version 25.
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Analisis estadistico

Los datos demograficos y clinicos se compararon
entre pacientes con hipercloremia y sin hiperclo-
remia. Las variables categoricas se representaron
en porcentaje y frecuencia. Las variables numéri-
cas se describieron mediante el uso de la media
+ desviacion estandar o la mediana (rango inter-
cuartil). Se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney
o prueba t' seglin correspondia para el andlisis
de las variables numéricas. Para las variables
categoricas, se utilizé la prueba y2." Se estable-
cieron dos grupos (pacientes con insuficiencia
renal y sin insuficiencia renal) y se realiz6 la
prueba exacta de Fischer para la asociacion entre
estas dos variables. Un valor de p igual o menor
a 0.05 se consider6 estadisticamente significa-
tivo. Como medida de asociacién se usé razon
de momios."” Todos los andlisis se realizaron
mediante el programa SPSS version 25.

Principios éticos

Este estudio se ajust6 a las normas éticas insti-
tucionales, la Ley General de Salud en materia
de investigacion,® asi como a la declaracion de
Helsinki en la décima octava Asamblea Mundial
en 1964," ratificada y perfeccionada en el Con-
greso de Tokio, Japén, en 1975,%° en Venecia en
1983, en Hong Kong en 1989, en Sudafrica 1996
y en la 52 Asamblea General en Edimburgo.”
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ftica
de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México
con el nimero de registro 208-010-16-19.

RESULTADOS

Se obtuvieron 90 expedientes de los que 56
cumplian con los criterios descritos, del total 19
eran mujeres y 37 hombres. De cada paciente
se capturaron los valores de cloro y creatinina al
ingreso a urgenciasy a las 72 horas. Las caracte-
risticas demogréficas y clinicas de las variables
categéricas y numéricas de los pacientes con

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4469
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hipercloremia y normocloremia se muestran en
los Cuadros 1y 2, respectivamente.

Se observé que el foco séptico con mayor pre-
valencia en pacientes normoclorémicos fue el
pulmonar; en cambio, en pacientes hipercloré-
micos el principal foco infeccioso fue el urinario.
Se observé mayor prevalencia de qSOFA 2 en
normoclorémicos y qSOFA 3 en hipercloré-
micos. En cuanto a los pacientes que tuvieron
insuficiencia renal, solo se clasificaron como
AKI 1 ya que no mostraron concentraciones de
creatinina superiores. El lactato, el delta cloro y
el delta creatinina no fueron significativamente
diferentes entre los dos grupos. La creatinina
sérica basal tampoco fue significativamente

C
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diferente entre ambos grupos. Sin embargo, si
se observé significacion en la albdmina entre
ambos grupos.

Respecto a la asociacién entre hipercloremia e
insuficiencia renal se usé la prueba exacta de Fis-
cher. Se observé una asociacién estadisticamente
significativa entre los pacientes que manifestaron
hipercloremia con la aparicion de insuficiencia
renal con valor p = 0.04. Figura 1

Obtuvimos una razon de momios de 7 con inter-
valo de confianza del 95% de (0.8 a 65). Figura 2

Se observé que en la correlacién de Pearson
entre delta cloro y delta creatinina negativo se

Cuadro 1. Variables clinicas y demograficas de la muestra por grupo

Variable nominal Frecuencia Frecuencia —

Sexo
Masculino 22
Femenino 6
Edad* 55
Hipertension 7
Diabetes mellitus 7

Foco séptico

Pulmonar 15
Urinario 6
Tejidos blandos 4
Neurolégico 1
Abdominal 2
qSOFA

2 25

3 3
AKIN

0 27

1 1
Acidosis hiperclorémica 0
Insuficiencia renal 1

* Se reporta como media y desviacién estandar.

0.023
15
13
56 0.2
7 0.0001
12 0.023
0.0001
8
15
4
1
0
0.0001
19
9
0.0001
22
6
7 0.0001
6 0.0001
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Cuadro 2. Variables bioquimicas de los grupos

Normocloremia

2021; 37 (6)

Hipercloremia

S S S S S BT

Creatinina inicial*

Creatinina 72 horas* 0.65
Delta creatinina* 0.43
Delta creatinina negativo* -0.4
Cloro inicial 98
Cloro 72 horas* 102
Delta cloro* 6
Delta cloro negativo* 2
Anién gap* 13.5
Exceso de base* -6
Lactato* 1.8
Sodio 133
Bicarbonato* 19.5
Albdmina* 2.3

*Variable no paramétrica, se reporta mediana 'y p 25 p 75.

Normoclorémico

Hiperclorémico

Insuficienca renal

Figura 1. Asociacién entre pacientes normoclorémicos
e hiperclorémicos que padecieron insuficiencia renal.

obtuvo una significacién bilateral de 0.024 con
R de-0.3, es decir, una correlacion negativa baja

0.71-1.8 1.36 0.95-2.3 *0.42
0.46-1.3 1.09 0.56-1.88 *0.21
0.20-0.7 0.49 0.27-0.6 *0.76
-0.68 - -0.12 -0.2 -0.57-0.02 *0.12
1.3 104 2 0.006
98-104 112 110-116 0.0001
1-8 8 3.3-16.5 *0.25
0.25-7.7 7 1-14.5 0.14
9-18.8 17.5 9.3-21 *0.38
1.3 -6 1 0.92
1.4-3.5 2.3 1.3-3.5 *0.55
6 136 1 0.051
12.5-24 17 13-20 0.24
1.8-3 2.1 1.5-2.5 0.04

(Figura 3). En la correlacion entre delta creatinina
negativo y albimina se obtuvo una significacién
bilateral de 0.003 con R en el coeficiente de
correlacion de Pearson de -0.396, es decir, una
correlacion negativa baja (Figura 4). El resto de
los coeficientes de correlacion llevados a cabo
no obtuvieron significacion estadistica.

DISCUSION

En este estudio se encontr6 una asociacién esta-
disticamente significativa en funcién de p menor
a 0.05 entre hipercloremia y la aparicién de
insuficiencia renal mediante la prueba exacta de
Fischer. Sin embargo, el intervalo de confianza
incluye al valor de 1 (0.8 a 65), lo que sugeriria
que el valor de OR y de p no son concluyentes,
esto muy probablemente debido a un error beta
que consiste en no rechazar la hipétesis nula;
en este caso por no tener suficientes pacientes
en el estudio realizado (n = 56). En el futuro
[levaremos a cabo este estudio teniendo como

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.4469
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OR ILCL UCL

» 7.36 0.82 65.84

Figura 2. Razén de momios entre hipercloremia y lesién renal aguda.
OR: razén de momios; LCL: intervalo de confianza inferior; UCL: intervalo de confianza superior.
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Figura 3. Grafico de dispersion para correlacién entre
delta creatinina negativo y delta cloro.

objetivo reunir la cantidad de pacientes suficien-
te que permita reafirmar las conclusiones. La
muestra estuvo restringida ya que no se colec-
taron suficientes pacientes de cada estadio por
limitaciones en los recursos, una perspectiva de
este estudio serd hacer esta valoracién en cada
uno de los estadios de la insuficiencia renal.
Este estudio confirma que si existe asociacion;
sin embargo, existen criterios de inclusién, no
inclusion y exclusion que en los diversos estu-
dios publicados no guardan uniformidad, lo que
pudiera explicar la contradiccién entre ellos.

r=-0.396
O 2 —

o 1.6 = 0.157
= p = 0.003
5

Q

< .00

oo

=

£

$.1.00

o

=

8-2.00

.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00

Albimina

Figura 4. Grafico de dispersion para correlacién entre
delta creatinina negativo y albimina.

OR: razén de momios; LCL: intervalo de confianza
inferior; UCL: intervalo de confianza superior.

Asimismo encontramos una correlaciéon ne-
gativa significativa entre delta cloro y delta
creatinina negativo, por lo que observamos que
a mayor delta cloro, disminuye el nivel de delta
creatinina negativo. En cuanto a la albdmina,
también observamos significacién estadistica
importante; sin embargo, con un coeficiente
de correlacién débil, por lo que a mayor con-
centracion de albimina, menor nivel de delta
creatinina negativo. Cuadros 3 y 4
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Cuadro 3. Correlacién entre delta creatinina negativo y delta clo

2021; 37 (6)

ro

Correlaciones

Correlacion de Pearson

Delta creatinina negativo Sig. (bilateral)
N
Correlacién de Pearson
Delta cloro Sig. (bilateral)
N

* La correlacién es significativa en el nivel 0.05 (bilateral).

1 -.300*
.024
56 56
-.300° 1
.024
56 56

Cuadro 4. Correlacién entre delta creatinina negativo y albdmina

Correlacion de Pearson

Delta creatinina negativo Sig. (bilateral)
N
Correlacién de Pearson
Albdmina Sig. (bilateral)
N

** La correlacién es significativa en el nivel 0.01 (bilateral).

CONCLUSIONES

La lesién renal aguda se asocia de manera
estadisticamente significativa con la hiperclore-
mia en pacientes con sepsis comparada con la
normocloremia. El delta cloro negativo mostré
diferencia significativa al correlacionarse con la
disminucién de creatinina, esto sugiere que a
mayor diferencia de cloro, disminuye la concen-
tracion de creatinina. A mayor concentracién de
albimina, disminuye la de creatinina, probable-
mente secundario al poder oncético que ejerce
la albimina que contribuye a mantener volumen
intravascular y asi mantener la perfusion renal.
El delta cloro y la albdmina podrian ser factores
protectores contra el riesgo de insuficiencia
renal, por lo que podrian determinarse asocia-

1 -.396%*
.003
56 56
-.396™ 1
.003
56 56

ciones con una muestra mas amplia entre la
concentracion de albdmina e insuficiencia renal,
asi como las concentraciones de cloro asociadas
con los diferentes estadios de insuficiencia renal,
segln la clasificacién de AKI.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales: los autores
declaran que para esta investigacion no se rea-
lizaron experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos: los autores de-
claran que han seguido los protocolos de su
centro de trabajo sobre la publicacién de datos
de pacientes.
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Derecho a la privacidad y consentimiento
informado: los autores han obtenido el consen-
timiento informado de los pacientes o sujetos
referidos en el articulo. Este documento obra en
poder del autor de correspondencia.
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