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RESUMEN
Objetivo: Determinar si la hipercloremia es un factor de riesgo para el

desarrollo de lesidn renal aguda en pacientes criticos.

Material y métodos: Se utilizd un disefio analitico, observacional, de
cohorte retrospectivo. En el que se incluy6 76 pacientes ingresados a la
Unidad de Cuidados Intensivos, que cumplian con los criterios de
seleccion. Los cuales se dividieron en funcidon a la presencia de
hipercloremia (30 pacientes) o su ausencia (46 pacientes). Se comparo la
frecuencia de lesion renal aguda en pacientes con y sin hipercloremia a
través de la prueba Chi cuadrado y se calcul6 el riesgo relativo,

considerando un valor significativo con p < 0,05.

Resultados: Se determin6 que la frecuencia de lesion renal aguda en
pacientes criticos con hipercloremia fue significativamente mayor que su
frecuencia en los pacientes sin hipercloremia (83,3% vs 15,2%,
respectivamente, p < 0,05). Ademas, se realiz6 el analisis bivariado de las
variables intervinientes, entre las que se encontré que el requerimiento de
vasopresores, la sepsis, el balance hidrico y el puntaje del SOFA tuvieron
una asociacion significativa con lesion renal aguda por tener un p < 0,05.
Sin embargo, cuando estos datos fueron sometidos al analisis
multivariado, se encontr6 que solo la hipercloremia mostraba una
asociacion significativa con el desarrollo de lesion renal aguda (p = 0,027,
RR: 3,58; IC al 95% de 1,15 - 11,09) en este grupo de pacientes.

Conclusion: El desarrollo de lesidbn renal aguda se asocio
significativamente a la presencia de hipercloremia independientemente de
la presencia de otras variables intervinientes como la sepsis, el balance

hidrico, el requerimiento de vasopresor o el puntaje del SOFA.

Palabras clave: Hipercloremia, lesién renal aguda, cloruro sérico, riesgo

relativo, unidad de cuidados intensivos.



ABSTRACT
Objective: Determine if hyperchloremia is a risk factor for the development of

acute kidney injury in critically ill patients.

Material and methods: A retrospective cohort, observational, analytical design
was used. In which 76 patients admitted to the Intensive Care Unit were included,
who met the selection criteria. Which were divided according to the presence of
hyperchloremia (30 patients) or its absence (46 patients). The frequency of acute
kidney injury in patients with and without hyperchloremia was compared using
the Chi-square test and the relative risk was calculated, considering a significant

value with p < 0.05.

Results: It was determined that the frequency of acute kidney injury in critically
ill patients with hyperchloremia was significantly higher than its frequency in
patients without hyperchloremia (83.3% vs. 15.2%, respectively, p < 0.05). In
addition, the bivariate analysis of the intervening variables was performed,
among which it was found that the requirement of vasopressors, sepsis, fluid
balance and the SOFA score had a significant association with acute kidney injury
due to having a p < 0.05. However, when these data were subjected to
multivariate analysis, it was found that only hyperchloremia showed a significant
association with the development of acute kidney injury (p = 0.027; RR: 3.58;
95% CI 1.15 - 11 .09) in this group of patients.

Conclusion: The development of acute kidney injury was significantly associated
with the presence of hyperchloremia regardless of the presence of other
intervening variables such as sepsis, fluid balance, vasopressor requirement, or
SOFA score.

Keywords: Hyperchloremia, acute kidney injury, serum chloride, relative risk,

intensive care unit.
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INTRODUCCION

La lesion renal aguda (LRA o en inglés AKI: Acute Kidney Injury) es una
complicacion relativamente frecuente en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), habitualmente asociada a falla organica multiple, a farmacos
nefrotdxicos, a hipovolemia absoluta o relativa y recientemente relacionada
al uso de solucion salina al 0,9% que se usa para la fluidoterapia de rescate.
La LRA, por si misma representa un factor de riesgo independiente de
mortalidad y en el caso de los pacientes criticos puede estar asociada hasta
en el 57% de los casos. La LRA en pacientes criticos también puede estar
asociada a mayor estancia hospitalaria, mayor necesidad de soporte con
vasopresores y mayor necesidad de ventilacion mecéanica, todos estos

factores asociados a peores resultados a largo plazo (1,2).

El cloro (ClI) es el anion mas cuantioso encontrado en el liquido
cefalorraquideo, el plasma y el liquido intersticial, contribuyendo asi en el
mantenimiento de la presion osmatica, la distribucion del agua y el equilibrio
acido - base. Los estudios sobre el impacto clinico de las alteraciones séricas
de CI son limitados y generalmente asociadas a mortalidad en pacientes
criticos, con sepsis 0 shock séptico y en los post-operados. Los pacientes
criticos pueden experimentar un aumento del Cl sérico después de la
admision en la UCI debido a multiples factores como son: la causa que motivo
su ingreso, la administracion de solucién salina isotonica y uso de algunos
medicamentos para su estabilizacidn como son los vasopresores o diuréticos.
Estas condiciones pueden estar asociadas con el desarrollo de LRA. Por otro
lado, una alta carga de solucion salina isotonica necesaria para estabilizar la
hemodinamia del paciente conlleva una alta carga anidnica la que a su vez
puede generar una acidosis hiperclorémica y, esta acidosis per se, mayor

necesidad de vasopresores (3,4).

Suetrong y cols, realizaron un estudio de cohorte retrospectivo que incluyé
240 pacientes de los cuales el 40.8% tenian hipercloremia. Como resultado
en este estudio la incidencia de lesion renal aguda fue significativamente
mayor en los pacientes expuestos a hipercloremia (85,7% frente a 47,9%;

p<0,001). En el analisis multivariado, los niveles de Cl- maximo se asociaron



independientemente con LRA [odds ratio (OR) ajustado para LRA = 1.28
(1.02-1.62); p = 0,037]. Concluyendo que la hipercloremia es un factor

independiente de lesion renal aguda (1).

Asimismo, Shao y cols realizaron un estudio de cohorte retrospectivo, que
incluyo un total de 6.025 pacientes de los cuales 4.174 contaba con un cloruro
sérico basal, de este grupo el 37% tenian hipocloremia y el 6% eran
hiperclorémicos. Dicho estudio demostrd que la incidencia de LRA fue mayor
en pacientes hipoclorémico e hiperclorémicos en comparacion con los
pacientes que presentaron un nivel de cloruro sérico normal (43% vs 30% y
34% vs 30%, respectivamente; P < 0,001). En el modelo de regresion
logistica multivariable, la hipocloremia (ClI- < 94 mmol / L) se asocid
independientemente con el riesgo de lesién renal aguda (OR 1,7,1C95% 1,1-
2,6; P = 0,01). Estos hallazgos permitieron concluir que la discloremia se

asocia independientemente con un mayor riesgo de LRA (5).

Sin embargo, Yessayan y cols en un estudio de cohorte retrospectivo, el
cual investigo la asociacion entre hipercloremia y LRA dentro de las primeras
72 horas de ingreso a la UCI. Se estudi6é un total de 1045 pacientes, de los
cuales el 29% eran hiperclorémicos. El cloruro en la admisién a la UCl y el
cambio en CI- en 72 h fueron las variables independientes. Las probabilidades
de LRA no fueron diferentes en el grupo hiperclorémico en comparacion con
el grupo normoclorémico [odds ratio ajustado = 0,80, intervalo de confianza
[IC] del 95% (0,51-1,25); p = 0,33] después de ajustar las variables
intervinientes. Concluyendo que, la hipercloremia no parece estar asociada

con un mayor riesgo de LRA dentro de las primeras 72 h de ingreso (6).

La posibilidad de dano por hipercloremia, especificamente en el contexto de
la reanimacion con soluciones isotonicas, ha sido estudiada recientemente.
La solucion salina al 0,9% es la solucion cristaloide isotdnica mas
comunmente utilizada para la reanimacion a nivel mundial. Sin embargo, la
composicion electrolitica de esta solucion salina es bastante diferente a la
composicion electrolitica del suero sanguineo. Algunos estudios han
encontrado, que la infusion de este tipo de solucion produce patolégicamente
hipercloremia y, como consecuencia final, una lesién renal aguda. Sin

embargo, estos hallazgos siguen siendo controversiales, debido a que los



estudios realizados tienen muchas limitaciones metodoldgicas (7,8).

La UCI es un servicio que recibe pacientes generalmente inestables y con
una falla organica que puede llegar a ser multiple, estos pacientes requieren
tratamiento y monitorizacion continua. Frecuentemente los pacientes que
ingresan necesitan de una reanimacion con fluidos intravenosos de forma
agresiva y precoz, siendo la solucién de cloruro de sodio al 0,9% la mas
utilizada. El uso rutinario y frecuente que se le da a esta solucion, sin tomar
en cuenta los posibles efectos adversos que esta puede traer para el
paciente, pueden estar asociadas al desarrollo de LRA en los pacientes de la
UCI del Hospital Victor Lazarte. Ademas, los niveles de Cl- plasmatico son
frecuentemente medidos al ingresar a la UCI y podrian ser considerados para
el seguimiento y evolucion del paciente. Es por este motivo que planteamos
el presente estudio con la finalidad de determinar la asociacion que existe
entre la hipercloremia como factor de riesgo para el desarrollo de lesion renal

aguda.



ENUNCIADO DEL PROBLEMA:
¢ Es la hipercloremia un factor de riesgo para desarrollar lesion renal
aguda en pacientes criticos atendidos en la UCI del Hospital Victor

Lazarte Echegaray durante el periodo 2021 - 20227

OBJETIVOS:
Objetivo Principal:
Determinar si la hipercloremia es un factor de riesgo para el desarrollo
de lesion renal aguda en los pacientes de la UCI del hospital Victor
Lazarte Echegaray.
Objetivos Especificos:
e Establecer la frecuencia de lesion renal aguda en pacientes con
hipercloremia.
o Establecer la frecuencia de lesion renal aguda en pacientes sin
hipercloremia.
e Comparar la frecuencia de lesion renal aguda en pacientes cony

sin hipercloremia.

HIPOTESIS:

Hipotesis nula:

- Lahipercloremia no es un factor de riesgo para desarrollar lesion renal
aguda en pacientes criticos.

Hipotesis alternativa:

- La hipercloremia es un factor de riesgo para desarrollar lesion renal

aguda en pacientes criticos.



MATERIALES Y METODO

Disefio de estudio: Observacional analitico, longitudinal de tipo cohorte

retrospectivo.
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DIRECCION DE LA INVESTIGACION

Poblacion:
Poblacion de estudio:
Pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Victor Lazarte Echegaray — EsSalud, durante el periodo del 1
de enero del 2021 al 31 de diciembre del 2022 y que cumplieron los

criterios de seleccion.

Criterios de Seleccién:

A. Criterios de inclusion:
- Pacientes de 18 afios o mayores, hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos.
- Registro de niveles de cloro sanguineo medido por analisis de
gases arteriales dentro de las 48 horas de su ingreso.
- Pacientes con historia clinica completa de las variables de

estudio.

B. Criterios de exclusion:



- Pacientes con enfermedad renal crénica o terapia de reemplazo
renal previa.

- Pacientes con diagnostico de lesion renal aguda al momento
del ingreso a UCI

- Pacientes que fallezcan dentro de las primeras 48 horas de
admision a UCI.

- Pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)

previa o activa.
Muestray Muestreo:
Unidad de muestreo: Pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados
Intensivos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo
2021 - 2022.
Unidad de analisis: Historia clinica de los pacientes ingresados a la
Unidad de Cuidados Intensivos en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray durante el periodo 2021 - 2022.

Tamafnio muestral:



Tamano de muestra para estudios de cohorte (Machin D, 1997)

| 210y V(1 + OP(1-P) +2, 4P, (1-P,) +P,(1-F,) |
111 = =

; Ny = dny

o(P, —P,)°

Tamanos de muestra para aplicar el test ¥2 con la correccion por continuidad de Yates (y2) o

el test exacto de Fisher:

2(1+d)
2L | my, = ¢my
‘1’111|P1 g P2| |
Donde:
= Pesla proporcion esperada en la poblacion i, i=1, Pl
* ( eslarazon enfre los dos tamafios muestrales,
P1 - ¢)P2
1+ (’l :

s P=
* 130 myes el tamafio de la muestra de expuestos,
* 1y 6myes el tamafio de la muestra de no expuestos,

* D;es el riesgo en expuestos,

* D;es el riesgo en no expuestos,

P,

* Py Psse relacionan con RR del modo siguiente: P} =P,RR, P, = RR’

*  ( esla razon entre el tamafio muestral de no expuestos y el de expuestos.

= Za-a2)= 1,96 coeficiente de confiabilidad al 95% de confianza

= Z1.= 1,282 coeficiente asociado a la potencia de prueba del 90%

Célculo: Se uso el programa EPIDAT 4.2. Referencia: Hyperchloremia and
moderate increase in serum chloride are associated with acute kidney injury in

severe sepsis and septic shock patients. (1)
Datos:

P1= 85,7% (Porcentaje de pacientes con lesion renal aguda en aquellos con

hipercloremia)

P2= 47,9 (Porcentaje de pacientes con lesion renal aguda en aquellos sin

hipercloremia)

®= 1,5 (Numero de pacientes sin hipercloremia con respecto a pacientes con



hipercloremia)

Datos:

Resultados:

Riesgo en expuestos: B85, 700%

Riesgo en no expuestos: 47 .900%

Riesgo relativo a detectar: 1,789

Razdn no expuestos/expuestos: 1,50

Mivel de confianza: 95,0%

Potencia (%) Tamano de la muestra™

Expuestos| Mo expuestos Total

a0, 0 30 46 Fis

*Tamafios de muestra para aplicar 2l test 7 con la correcion por

continvidad de Yates (yef).

La muestra fue conformada por un total de 76 pacientes hospitalizados en la UCI

del Hospital Victor Lazarte Echegaray, Trujillo, del periodo enero 2021 -

diciembre 2022. La muestra de expuestos estuvo formada por 30 pacientes con

hipercloremia, mientras que la de no expuestos fueron 46 pacientes sin

hipercloremia.

Muestreo:

Se usd un muestreo no probabilistico por conveniencia hasta completar el

tamano de la muestra.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

Variable Tipo Escalade Indicador indice
medicion
Variable de Exposicion:
Hipercloremia Cualitativa Nominal Historia Clinica SI/NO




Variable de Respuesta:

Lesion Renal Aguda Cualitativa Nominal Historia Clinica SI/NO
Variables Intervinientes:
Edad Cuantitativa Discreta Historia clinica ARos
Sexo Cualitativa Nominal Historia clinica Femenino/
Masculino
Requerimiento de Cualitativa Nominal Historia clinica SI/NO
vasopresores
Balance de ingresoy Cuantitativa Discreta Historia clinica Mililitros /
egreso de liquidos. dia
Uso de solucién salina Cualitativa Nominal Historia clinica SI/NO
isotonica
Uso de diuréticos Cualitativa Nominal Historia clinica SI/NO
Puntaje APACHE Il Cuantitativa | De razon Historia clinica 0a71
puntos
Puntaje SOFA Cuantitativa De razon Historia clinica 0a24
puntos
Shock hipovolémico Cualitativa Nominal Historia clinica SI/NO
Sepsis Cualitativa Nominal Historia clinica SI/NO

APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I1)
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)




Variable

Definicién conceptual

Definicién operacional

Hipercloremia

Concentracion sanguinea

arterial de cloro en valor

superior al rango normal. (1)

Valor extraido del analisis de gases
arteriales confinado en la historia
clinica, basandose en CI- (Cloro
ionico) > 110 mEg/L. Seleccionando
el valor mas alto dentro de las 48

horas del ingreso a UCI.

Lesion Renal Disminucion de la funcion | Registro de diagnostico definitivo en

Aguda renal dentro de las 48 - 96 | historia clinica avalada por médico
horas post ingreso a UCI, | tratante.
demostrado por un aumento
de la creatinina sérica por
encima de los valores
basales al ingreso. (9)

Diuréticos Son farmacos que | Registro en historia clinica de su uso
incrementan la diuresis y | alingreso del paciente a UCI.
reducen el volumen
extracelular al reducir el
contenido de NaCl del
cuerpo. (10)

Uso de Farmacos que incrementan | Registro en historia clinica de su uso

vasopresores | la resistencia vascular | al ingreso del paciente a UCI.
sistétmica e incrementan la
presion arterial. (10)

Balance de Balance de fluidos | Dato extraido de la historia clinica,

ingreso y acumulados, calculados en | tomandose el promedio de los 3

egreso de base a la entrada total de | valores registrados por enfermeria

liquidos.

fluidos menos la salida dentro

diariamente.




de las primeras 72 h de
estadia en UCI. (6)

Uso de
solucion
salina

isotonica

Solucién de cloruro de sodio
al 0,9%, disolucién acuosa de
sal en agua, hasta cierto
grado compatible con los

organismos vivos. (11)

Registro en historia clinica de su uso
para hidratacién/reanimacion del

paciente al ingreso a UCI.

Puntaje
APACHE I
(Acute
Physiology
And  Chronic
Health

Evaluation II)

Sistema de clasificacién de la
gravedad de la enfermedad
que utiliza un puntaje basado
en los valores iniciales de 12
mediciones fisiologicas de
rutina, edad y estado de
salud

previo para

proporcionar una medida

general de la gravedad de la
enfermedad. (12)

Puntaje se obtendra a partir de los
datos registrados en historia clinica
al ingreso del paciente a UCI.

Anexo 1.

Puntaje SOFA
(Sequential

Organ Failure

Escala de gravedad para la
evaluacion de pacientes en

estado critico, con el objetivo

Puntaje se obtendra a partir de los
datos registrados en historia clinica

al ingreso del paciente a UCI.

Assessment) de predecir mortalidad, | Anexo 2.
caracterizar la gravedad de la
enfermedad y establecer el
grado de disfuncién organica.
(13)
Shock Afeccidn médica o quirurgica | Registro de diagnoéstico definitivo en

hipovolémico

en la que la pérdida rapida de
liquido produce insuficiencia

organica multiple debido a un

historia clinica avalada por médico

tratante.




volumen circulante

inadecuado. (14)

Sepsis Disfuncion organica causada | Registro de diagnostico definitivo en

del huésped a la infeccion | tratante.
que supone una amenaza

para la supervivencia. (15)

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS:

Se evalud y aprobo el proyecto de investigacion por parte de la Escuela de
Medicina y el Comité de Investigacion de la Universidad Privada Antenor
Orrego.

Se solicito el permiso a las autoridades correspondientes del Hospital Victor
Lazarte Echegaray para evaluacién y aprobacion de ejecucién del proyecto,
enviando solicitud, firmada por el investigador a la Oficina de Capacitacion,
Investigacion y Docencia de la Red Asistencial La Libertad, EsSalud.

Se obtuvo la aprobacion para ejecucion del proyecto de investigacion y
acceso al archivo de historias clinicas (Anexo 3).

Se generd la lista de los ingresos a la UCI de acuerdo con el cuaderno de
registro de ingresos y egresos del Servicio, y posteriormente se accedio a
la base de datos de hospitalizacion en UCI por el Sistema de Gestion del
Seguro Social desde enero 2021 a diciembre 2022.

Se depuro la base de datos, excluyendo a los pacientes con alguno de
nuestros criterios de exclusion, como fueron: edad < 18 afos, diagnostico
de COVID-19 o diagnéstico de Enfermedad renal crénica o Terapia de
reemplazo renal, fallecidos dentro de las primeras 48 horas o pacientes con
lesion renal aguda al momento del ingreso a UCI; quedando como resultado
un total de 143 pacientes.

Se accedio a las historias clinicas en el Archivo de Historias Clinicas del
hospital, se revisaron las mismas y aquellas donde no se encontraron
registros médicos con respecto al valor del CI, aquellas que estaban

incompletos o faltaban, fueron excluidos del analisis, desestimando asi un

por una respuesta andmala | historia clinica avalada por médico




total de 73 pacientes.

- Al mismo tiempo, se recolectd la informacion necesaria de cada paciente
que cumplia con los criterios de seleccion y estos fueron registrados en la
ficha de recoleccion de datos (Anexo 4). Utilizandose un muestreo por
conveniencia se extrajo sélo 76 pacientes, de ellos 30 para el grupo
expuesto y 46 para el grupo no expuesto.

- Para el grupo expuesto, se tomd en cuenta los datos de cloruro plasmatico
dentro de las 48 horas del ingreso a UCI mediante la toma de gases
arteriales y electrolitos, segun protocolo de procedimientos con el que
cuenta la institucion. En los pacientes que tuvieron dos o mas muestras de
cloruro plasmatico por protocolo se consideré el valor mas alto.

- Finalmente, los datos recolectados fueron ingresados en una base de datos

para luego realizar el analisis estadistico.

Plan de analisis de datos:

Los datos fueron procesados en el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics 26.

Estadistica descriptiva:

Los resultados se presentan en tablas cruzadas. Para las variables
cualitativas se usé frecuencias absolutas y porcentuales, y para las
variables cuantitativas medias y desviaciones estandar o alternativamente

medianas y rango intercuartilico de acuerdo con su distribucion.

Estadistica analitica:

Se utiliz6 pruebas t para comparar datos continuos distribuidos
normalmente y pruebas de Mann-Whitney para datos no distribuidos
normalmente. Para las variables categoricas, se utilizd la prueba de chi-
cuadrado de Pearson ambas con un nivel de significancia del 5% (p <
0,05.) Luego se realizé un analisis multivariado con regresion logistica

binomial para las variables que resultaron significativas.



Estadigrafo:

Por el tipo de estudio se uso el riesgo relativo (RR) con su respectivo

intervalo de confianza del 95%.

ASPECTOS ETICOS:

El presente estudio se realizo respetando las normas internacionales de
Etica Médica en la investigaciéon segln la declaracién de Helsinki y las
normas establecidas por el Colegio Médico del Peru. Debido a que el tipo
de estudio es observacional, solo se usaron datos obtenidos de las
historias clinicas, por lo que no se requirié el consentimiento informado
del paciente para obtener estos datos. Sin embargo, se tuvo en cuenta el
respeto a la privacidad y confidencialidad de la informacion, conservando
el anonimato del paciente. (Principio 11y 23)

Dado el tipo de estudio observacional de cohortes retrospectivo, no
presenta riesgo alguno para el paciente y tampoco para el investigador.
Del mismo modo, la investigacion se llevo a cabo por la autora, con la

supervision de un médico especialista en la atencién en UCI.



RESULTADOS

Se analizaron los resultados de 76 pacientes que ingresaron a la UCI del
Hospital Victor Lazarte durante el periodo predeterminado, la mediana
etarea fue de 55,5 afos, predominando el sexo femenino en el 53% de la
cohorte. El puntaje APACHE Il promedio fue de 13,5 puntos y el puntaje
SOFA promedio fue de 3,5 puntos. (Tabla 1)

La sepsis se encontrd presente en el 46% de los pacientes y el shock
hipovolémico en el 9%; requiriendo vasopresores el 29% de la cohorte.
Todos los pacientes recibieron solucién salina normal (NaCl 0,9%) como
parte de la resucitacion con fluidos, teniendo un promedio de balance
hidrico de los 3 primeros dias de -195 ml/d. La lesién renal aguda se

establecio en el 42% de los pacientes ingresados a la UCI. (Tabla 1)



Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los 76 pacientes ingresados a la UCI

del Hospital Victor Lazarte Echegaray que cumplieron los criterios de

seleccion.

Caracteristicas clinicas

Estadisticos

Edad, afios [M (RIC)]

55,5 (38,75 - 66,25)

Masculino 36 47%
Sexo, n
Femenino 40 53%

APACHE II, puntos (m £ DE) 135+7,2
SOFA, puntos (m + DE) 3,5(2-8)

SI 35 46%
Sepsis, n

NO 41 54%

SI 7 9%
Shock hipovolémico, n

NO 69 91%
Requerimiento de Si 22 29%
vasopresores, n NO 54 71%
Balance hidrico, ml/d -195 (-892,25 - 1207,5)

Sl 30 39%
Hipercloremia, n

NO 46 61%

Sl 32 42%
Lesién renal aguda, n

NO 44 58%

Sl 30 39%
Uso de diuréticos, n

NO 46 61%

n: numero de pacientes, %: proporcion de pacientes, M (RIC): mediana (rango

intercuartilico) y m + DE: media * desviacion estandar.

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II.

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray- Fichas de recoleccion entre enero

2021 y diciembre 2022.



En la Tabla 2 se realizo la valoracion de la frecuencia de lesion renal aguda en
primer término en el grupo de pacientes con hipercloremia, evidenciandose un
total de 25 pacientes, representando un 83,30%. Por otro lado, la frecuencia de
lesion renal en pacientes sin hipercloremia fue menor, con un total de 7
pacientes, representando un 15,2% (figura 1).

Del mismo modo, se verifico el impacto de la hipercloremia en relacién con la
presencia de LRA, obteniendo un RR de 5,48; ademas se alcanz6 el valor
suficiente para afirmar significancia estadistica con un valor de p < 0,05y un IC
95% mayor a la unidad, verificado a través de la prueba chi cuadrado de
Pearson, lo que nos permite confirmar que existe asociacidon entre las variables

de estudio.

Tabla 2. Hipercloremia como factor de riesgo de lesion renal aguda

en pacientes ingresados a la UCI del Hospital Victor Lazarte

Echegaray.
Hipercloremia Lesion Renal Aguda
Si No Total
Frecuencia % Frecuencia %
Si 25 83,30% 5 16,70% 100,00%
No 7 15,20% 39 84,80% 100,00%

X?=34,56 p=0,001
RR (IC 95%) = 5,48 (2,72 - 10,99)
¢ RR:riesgo relativo. IC 95%: intervalo de confianza del 95%

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray- Fichas de recoleccién entre enero
2021 y diciembre 2022.

Cuando se hizo el analisis bivariado de las variables intervinientes (Tabla
3) mediante la prueba de regresion logistica, se evidencié que las
variables: requerimiento de vasopresores, sepsis, balance hidrico y el
puntaje SOFA, tuvieron una asociacion significativa con el desarrollo de
lesion renal aguda por tener un p < 0,05.

Por otro lado, se evidencio el uso de solucién salina fisiolégica como una



constante de resucitacion de fluidos en todos los pacientes, lo que genero

una pérdida de su valor estadistico en el analisis del estudio.

Tabla 3. Andlisis de las variables intervinientes asociadas a lesion
renal aguda en pacientes ingresados a la UCI del Hospital Victor
Lazarte Echegaray.

Variables intervinientes Lesion renal aguda
Si=32 No =44 p
n % n %
Sexo Masculino 13 36,1 23 63,9 0,315
Femenino 19 47,5 21 52,5
Requerimiento de Si 17 77,3 5 22,7 < 0,001
Vasopresores No 15 27,8 39 72,2
Uso de solucion salina SI 32 421 44 57,9 --
Uso de diuréticos Sl 14 46,7 16 53,3 0,515
NO 18 39,1 28 60,9
Shock hipovolémico Sl 3 429 4 571 0,966
NO 29 42,0 40 58,0
Sepsis Sl 22 62,9 13 37,1 0,001
NO 10 24,4 31 75,6
Edad, afios [M (RIC)] 50 (35 - 68) 56.5 (41,5-66,5) 0,397
Balance Hidrico, ml/d 956 (281,5-1854) -782(-1167,5-195) < 0,001
APACHE I, puntos (m £ DE) 14,7 £ 2,98 12,6 £ 1,92 0,507
SOFA, puntos (m + DE) 6 (2-8,5) 3(1,5-5,5) 0,012

n: numero de pacientes; APACHE Il: Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation Il; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; M(RIC): mediana
(rango intercuartilico); m = DE: media £ desviacion estandar.

U de Mann-Whitney, p < 0,05 significativo

T-Student , p < 0,05 significativo

%, X2 de Pearson, p < 0,05 significativo

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray- Fichas de recoleccion entre enero
2021 y diciembre 2022.



En la Tabla 4 se realizd6 el analisis multivariado a las variables
intervinientes que mostraron significancia estadistica en la Tabla 3,
corroborandose que ninguna de estas variables fue significativa; ya que,
obtuvieron un valor de p > 0,05. Siendo la variable Hipercloremia la Unica
gue mantuvo su significancia estadistica (p = 0,027; RR: 3,58; IC al 95%
de 1,15 - 11,09) en este grupo de pacientes.

Tabla 4. Andlisis multivariado de las variables de estudio para lesion

renal aguda en hospitalizados en UCI del Hospital Victor Lazarte
Echegaray.

95%de intervalo
] Contraste de _
Parametro Exp(B) de confianzade

hipotesis
Wald para Exp(B)
Chi-

cuadrado gl p Inferior  Superior

de Wald
(Interseccién) 19,760 1 0,000 0,134 0,055 0,325
Hipercloremia 4889 1 0,027 3,581 1,156 11,093
Vasopresores 0,779 1 0,377 1,460 0,630 3,380
Sepsis 0,697 1 0,404 1,476 0,592 3,681
Balance Hidrico 0,224 1 0,636 1,000 1,000 1,000
SOFA 0,021 1 0,886 0,992 0,883 1,114

Variable dependiente: Lesion renal aguda. Modelo: (Interseccion), hipercloremia,
vasopresores, sepsis, balance hidrico, SOFA.

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray- Fichas de recoleccién entre enero
2021 y diciembre 2022.



Figura 1. Frecuencia de lesién renal aguda en pacientes con

hipercloremiay sin hipercloremia.

83.30% 84.80%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

Lesion Renal Aguda

30% 16.70%

ms  20%

mNo 10%

0%
Con hipercloremia Sin hipercloremia

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray- Fichas de recoleccién entre enero
2021 y diciembre 2022.



DISCUSION

El ion cloro cumple funciones importantes en la regulacion de la presion
arterial, la homeostasis gastrointestinal y la funcion renal. Respecto a esta
ultima, existen investigaciones que sugieren que la hipercloremia se
asocia a una disminucion del flujo sanguineo renal, esto por su efecto de
vasoconstriccion renal aferente, ya que las concentraciones de cloruro en
macula densa podrian estar inversamente relacionados con la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona; ademas podria tener un
efecto directo sobre las células musculares lisas induciendo
vasoconstriccion renal (16, 17). Asi mismo, este ion extracelular es
importante en el equilibrio acido-base, al estar inversamente relacionado
con el bicarbonato, siendo asi que su concentracidon vascular se
relacionaria con valores bajos de bicarbonato al desplazarlo por via
intracelular, dando como resultado wuna acidosis metabdlica
hiperclorémica (18, 19). Un disbalance en los rangos normales de CI- se
observa comunmente en pacientes hospitalizados en estado critico, esta
discloremia parece estar vinculada a diferentes factores, algunos
iatrogénicos, tales como el uso de solucion salina isotdnica o el balance
hidrico positivo (17, 20). Existen estudios que asocian la sobrecarga
hidrica con mortalidad en pacientes criticos consecuente a la insuficiencia
organica multiple entre ellas la insuficiencia renal que, al coexistir con
sepsis, conduce a un desenlace fatal para los pacientes (21). Asi mismo
la hipercloremia se ha asociado al uso de medicamentos vasopresores,
ya que no solo puede estar relacionada con la acidosis metabdlica
hiperclorémica, sino también con una mayor inestabilidad hemodinamica,
al inducir vasodilatacion, disminucion de la reactividad cardiaca, asi como

disminucién de la liberacion endégena de catecolaminas (17).

En la tabla 1 se describen las caracteristicas generales de los pacientes
incluidos en el estudio. La edad media de nuestra poblacién fue de 55,5
anos, menor que la edad reportada en el estudio realizado por
Thongprayoon y cols, en donde la edad media fue de 63+17 anos (11).



De igual forma, su estudio reporta que el 54% de los pacientes inscritos
eran mujeres, algo semejante con nuestro estudio en el que se obtuvo
gue el sexo predominante fue el femenino con un 53 %.

El requerimiento de vasopresores y uso de diuréticos fue de 29% y 39%
respectivamente en nuestra cohorte, menor que la reportada por
Yessayan y cols en su estudio con un 46,1% de pacientes que
requirieron vasopresores o inotrépicos y 40,1% que usaron diuréticos (6).
En nuestro estudio, los indices de gravedad de la enfermedad critica,
medidos por los puntajes APACHE Il y SOFA, fueronde 13,5+ 7,2y 3,5
(2 - 8) respectivamente, similares a los reportados en el estudio hecho por
Yessayan y cols, donde la puntuacién SOFA media fue de 4,9 £+ 3,6 y la
puntuacion de APACHE Il fue de 12,9 + 6,2 (6).

Es de interés mencionar al estudio realizado por Suetrong y cols, en el
gue solo se incluyeron pacientes con sepsis 0 shock séptico (1); muy por
el  contrario, nuestro  estudio incluyé  pacientes  criticos
independientemente del diagndstico de ingreso, obteniendo la presencia
de sepsis del 46% en nuestra cohorte. Asi mismo, se observo diferencias
entre las frecuencias de condiciones como sepsis y shock hipovolémico,
en donde sepsis shock hipovolémico solo estuvo presente en un 9%. A
partir de este resultado podemos deducir que el diagndstico de sepsis fue
mas comun en esta poblacion, en comparacion con otros diagndsticos.
Por ultimo, se evidencié que la media del balance hidrico en nuestra
cohorte fue negativa con un valor de - 195 ml/d en los tres primeros dias
de estancia. Esto contrario al estudio realizado por Oh y cols, en el que

se evidencia un balance positivo de 505.5 ml/d (4).

En la tabla 2, se observa que la frecuencia de LRA en pacientes criticos
con y sin hipercloremia, fue de 83,3% de LRA en pacientes con
hipercloremia y un 15,2% de LRA en pacientes sin hipercloremia (p <
0,05). Estos resultados fueron similares a los reportados en el estudio
realizado por Suetrong y cols, en el que la frecuencia de LRA fue mayor
en el grupo de pacientes con hipercloremia en comparacion con los no
expuestos a esta variable (85,7% frente a 47,9%; p<0,001). Por otro lado,

Shao y cols, en su estudio encontraron una mayor frecuencia de LRA en



pacientes hipoclorémicos e hiperclorémicos en contraste con pacientes
euclorémicos (43% vs.30% y 34% vs. 30%, respectivamente; P < 0,001)
(1, 5). En contraste a nuestros resultados Commereuc y cols, analizaron
413 pacientes en los que se evidencio que la LRA no se asocid
significativamente con los niveles de cloruro en pacientes con shock
séptico, en cambio los autores observaron que la presencia de
hiperlactatemia fue significativamente mas frecuente que la hipercloremia
en este grupo de pacientes (71% vs 62% de los pacientes,
respectivamente, p = 0,006) (22). Cabe destacar que dicho estudio se
realizé solo en pacientes con shock séptico, en los que, al parecer el
beneficio de la infusion de liquidos ricos en cloruro para la reversién del
shock, superé los riesgos de la hipercloremia y por lo tanto no se relaciona

con el desarrollo de LRA.

Asi mismo, se verificd el impacto de la hipercloremia en relacién con el
riesgo de LRA, obteniéndose un RR de 5.48 (2.72 - 10.99), lo cual
evidencio que la hipercloremia estuvo asociada a lesion renal aguda. Esto
fue similar a lo descrito en el estudio realizado por Choi y cols, en
pacientes criticos después de una cirugia coronaria, los autores
encontraron un riesgo incrementado de LRA en pacientes con
hipercloremia dependiendo la gravedad de esta, los OR fueron 1,26 (1,06-
1,51) y 1,95 (1,52-2,51) en los grupos de hipercloremia leve y grave,
respectivamente (23). Por otro lado, Haller y cols, realizaron un estudio
en el que se incluyeron pacientes hospitalizados en UCI por accidente
cerebrovascular isquémico agudo, en esta poblacién se encontr6é que la
hipercloremia se asoci6 con el desarrollo de LRA (RR 1,91 [IC del 95 %:
1,01-3,59]) y una estancia hospitalaria mas prolongada (16 frente a 12
dias; P = 0,03) (24). Ambas referencias, semejante a lo encontrado en
nuestro estudio, encontraron que la presencia de hipercloremia se asocio
significativamente a la presencia de lesion renal aguda en pacientes

criticos hospitalizados en UCI.

En el analisis bivariado de las variables intervinientes (Tabla 3) se obtuvo

como resultado que, las variables intervinientes como el requerimiento de



vasopresores, la sepsis, el balance hidrico y el puntaje SOFA tuvieron una
asociacion significativa con LRA al tener un valor de p < 0,05. Siendo el
diagnodstico de sepsis uno de los mas comunes dentro de la poblacion
UCI, hallamos que el 62,9% de los pacientes con LRA coexistia con el
diagnostico de sepsis (p = 0,001), de igual manera se obtuvo un
porcentaje de 77,3% con LRA y uso de vasopresores (p < 0,001). Como
referencia encontramos los estudios de Oh y cols, que incluyeron el uso
de vasopresores dentro de las caracteristicas de los pacientes con y sin
hipercloremia, obteniéndose un porcentaje mayor de uso de vasopresores
en pacientes hiperclorémicos en comparacion con los pacientes sin
hipercloremia (87,2% vs 70,1%) con un valor de significancia p < 0,001
(25, 26). Cabe mencionar, que estos pacientes tuvieron un grado de
sepsis mas severo reflejado en la mayor necesidad de vasopresores, por
lo que se puede deducir que el grado de sepsis pudo estar relacionado al
aumento de la incidencia de LRA.

Asi mismo, encontramos un valor significativo respecto a la variable SOFA
(p = 0,012), esto puede ser comparado con el estudio realizado por Shao
y cols en el que encontraron, mediante un analisis de regresién logistica,
que la puntuacién SOFA (OR 1,31, IC 95% 1,24 - 1,38; p < 0,001) estuvo
asociada de forma independientemente con un mayor riesgo de LRA (5).
En nuestros resultados se evidencié que un balance hidrico positivo pudo
haber estado asociado a LRA (balance hidrico: +956 ml (281,5 ml - 1854
ml), p < 0,001), este resultado concuerda con el estudio de Lee y cols, en
el que los autores encontraron que el balance hidrico positivo (> 2,200 ml)
fue significativamente mayor en los pacientes no sobrevivientes que

tuvieron falla renal aguda (p = 0,03) (27).

Podemos reconocer el estudio de Semler y cols, un ensayo clinico
aleatorizado que incluyé 7942 pacientes en los que se probd la infusion
de cristaloides balanceados vs la infusién de solucion salina 0,9% y su
desenlace en disfuncion renal, se obtuvo que el 14,3% de pacientes con
infusion de cristaloides balanceados tuvo una disfuncion renal, mientras
que para el grupo de solucién salina 0,9% fue un porcentaje mayor del
15,4% (28). Estos datos pueden ser contrastados con los resultados de



nuestro estudio en los que se observd un porcentaje del 42,1% de
pacientes que usaron solucion salina isotonica desarroll6 LRA, mientras
que un porcentaje mayor de pacientes que usaron la misma solucion
(57.9%) no desarrollaron LRA. De todas formas, se evidencio que el uso
de solucion salina fue una constante en el estudio, perdiendo su valor en
el andlisis. Esto demuestra el uso no selectivo de solucidén salina como
primera opcion de hidratacion en pacientes criticos durante sus primeras

48 horas de ingreso.

En la tabla 4, se muestran los resultados del analisis multivariado de las
variables con asociacién significativa a la presencia de LRA,
evidenciandose que ninguna de estas logré un valor significativo p < 0,05.
Encontramos similitud con los hallazgos en diferentes estudios
observacionales, en los que se evidencio que el balance hidrico recibido
por el paciente no obtuvo un valor significativo, tales como los hechos por
Suetrong y cols (1) y por Haller y cols (24). En este ultimo mencionado,
ademas se demostré que el tratamiento vasopresor no tuvo relevancia
analitica (p = 0,54) en el analisis multivariado, coincidiendo con nuestros
resultados. De igual manera en el estudio realizado por Yessayan y cols,
se encontré6 como resultado del analisis multivariado, que la variable
puntaje SOFA no obtuvo un valor significativo (p = 0,55) (6). Debemos
tener en cuenta que los antecedentes citados incluyeron en su poblacion
pacientes ingresados a UCI por diagnosticos especificos como accidente
cerebrovascular isquémico agudo, pacientes post quirurgicos, sepsis;
mientras que nuestro estudio incluyd cualquier diagndstico de ingreso a
UCI, siendo la sepsis una de nuestras variables intervinientes.
Concluyendo asi que, al no haber alcanzado un valor de p significativo,
ninguna de las variables intervinientes analizadas se asociaria a LRA. Por
otro lado, la variable hipercloremia demostro asociacion a LRA, la cual se
expresa como un RR de 3,581 (IC 95% 1,156 - 11,093); que al ser
expuesta al analisis estadistico con la prueba Chi cuadrado verifica su
presencia en la poblacion al tener significancia estadistica p = 0,027, lo
gue nos permite concluir que la presencia de hipercloremia es un factor

de riesgo independiente asociado a LRA.



CONCLUSIONES

. La hipercloremia fue un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de lesion renal aguda en los pacientes de la UCI del

hospital Victor Lazarte Echegaray.

. Se determind que la frecuencia de lesion renal aguda en pacientes

con hipercloremia fue del 83,30%.

. Se determind que la frecuencia de lesion renal aguda en pacientes

sin hipercloremia fue del 15,20%.

. Se establecié que la frecuencia de la lesion renal aguda fue mayor
en pacientes expuestos a hipercloremia, en comparacion con los

no expuestos.



LIMITACIONES

Por ser un estudio observacional retrospectivo de revision de historias
clinicas la informacién recolectada en las mismas puede generar un

sesgo.

Puede haber un sesgo de seleccion de muestra, al considerarse sélo los
pacientes con diagndstico de LRA registrado en la historia clinica y no

haber sido identificados con los valores de creatinina.

No se determiné la carga total de volumen infundido respecto a la solucién

salina isotdnica, lo que puede generar un sesgo en el analisis.

No se analizaron otros diagnosticos en relacion con LRA por su bajo valor
significativo en estudios externos, por lo que no se pudo estudiar su

influencia en nuestra poblacion.



1.

RECOMENDACIONES

La hipercloremia se deberia considerar para identificar
precozmente los pacientes con riesgo de lesion renal aguda y

tomar medidas para su prevencion.

Minimizar la carga de cloruro cuando ya se haya administrado
grandes cantidades y/o cuando los pacientes ya estén

hiperclorémicos.

Debera hacerse un estudio prospectivo, multicéntrico y de mayor

tamano de muestra para validar nuestros hallazgos.
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ANEXO 1.
Puntuacion APACHE II
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T2 rectal (°c) > 409 39-40,9 38,5-38,9 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 50-69 < 50
Frec. cardiaca > 179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 < 40
Frec. respiratoria > 49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350-499 200-349 < 200
Si Fi02 = 0.5 (AaD02)
Si Fi02 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 < 56
pH arterial > 7,69 7,60-7,69 7,50-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 <715
Na plasmatico (mmol/l) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <111
K plasmatico (mmol/1) >6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3,0-3,4 2,529 <25
Creatinina * (mg(dl) > 3,4 2-34 1,5-19 0,6-1,4 <0,6
Hematocrito (%) > 59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 < 20
Leucocitos (x 1000) >399 20-39,9 15-199 3-14,9 1=29 <1
ilma de puntos APS
Total APS
[ 15 - GCS
EDAD Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
CRONICA (A) (B) (©) (D)
< 44 0 Postoperatorio 2
| programado
45-54 2 Postoperatorio | 5 Total Puntos APACHE II (A+B+C+D)
urgente o Médico
55 — 64 3 Enfermedad cronica:
Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 5 Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia, policitemia o hipertension pulmonar
> 75 6 Renal: dialisis cronica
vex Inmunocomprometido: tratamiento inmunosupresor inmunodeficiencia crénicos

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il. T°: temperatura.
PaO2: Presion arterial de oxigeno. FiO2: Fraccion inspiratoria de oxigeno. Na:

sodio. K: potasio. GCS: Glasgow Coma Scale. APS: Acute Physiology Score.



ANEXO 2:

Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

0 1 2 3 4

Respiracién’

Pa0,/FIO; (mm Hg) o >400 <400 <300 <200 <100

Sa0,/Fl0; 221-301 142-220 67-141 <67

Coagulacién

Plaquetas 10°/mm’ 150 <150 <100 <50 <20

Higado

Bilirubina (mg/dL) <1,2 12-19 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

Cardiovascular”

Tension arterial PAM 270 mmHg | PAM<70mm Hg | Dopaminaa<5o0 Dopamina a dosis de Dopamina a dosis de
dobutamina a 51-150 >150
cualquier dosis Epinefrinaa<0,10 Epinefrina>0,10

Norepinefrinaa<0,1 Norepinefrinaa > 0,1

Sistema Nervioso Central

Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <b

Renal

Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-19 2,0-34 3,5-4,9 >5,0

o flujo urinario (mL/d) <500 <200

Pa0;: presion arterial de oxigeno; F10;: fraccion de oxigeno inspirado; 5a0,, Saturacion arterial de oxigeno periférico; PAM, presion arterial
media; *Pa0,/FIO; es relacion utilizada preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la Sa0,/FIO;; ®Medicamentos vasoactivos
administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

PaO2: Presion arterial de oxigeno. FiO2: Fraccién inspiratoria de oxigeno. Sa02:
Saturacién de oxigeno. PAM: Presién arterial media.
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ANEXO 4:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA: N° HISTORIA CLINICA:
EDAD...... SEXO: F( ) M( )
Sl ()
LESION RENAL AGUDA: NO ( )
Sl ()
HIPERCLOREMIA: NO ( )

SEPSIS:

Sl () NO( )

SHOCK HIPOVOLEMICO:
Sl () NO ( )

USO DE DIURETICOS:
SI( ) NO{( )

BALANCE DE INGRESO Y EGRESO DE
LIQUIDOS: e

USO DE VASOPRESORES:

USO DE SOL. SALINA ISOTONICA:

SI () NO () SI () NO ( )
APACHE II:
PUNTAJE: ...............
SOFA:
PUNTAJE.:........

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation IlI; SOFA:

Sequential Organ Failure Assessment
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