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1. RESUMEN

El déficit de tiamina reduce la actividad de la piruvato deshidrogenasa y desvia el
piruvato hacia lactato, mecanismo que podria sostener la hiperlactatemia y el curso
del shock con independencia de la hipoperfusion. Es frecuente en el paciente critico,
pero su valor pronostico sigue sin establecerse: la evidencia disponible midid
tiamina sérica en shock séptico, no en sangre total ni en shock de cualquier
etiologia. Que el déficit se asocie a mayor mortalidad es, por tanto, una hipdtesis
todavia no puesta a prueba. Objetivo: Determinar la asociacion entre el déficit de
tiamina al ingreso a la unidad de cuidados intensivos y la mortalidad a los treinta
dias en adultos con shock circulatorio del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, 2027-2028. Disefio: Cohorte prospectiva observacional analitica de doce
meses, entre 2027 y 2028. Poblacién y muestra: Adultos con shock circulatorio
admitidos a la unidad de cuidados intensivos, por muestreo consecutivo hasta 350
participantes. Exposicion: tiamina en sangre total menor de 3,5 pg/dL en las
primeras 24 horas de estancia y antes de cualquier dosis de tiamina.
Procedimientos y técnicas: Ficha estandarizada con dosaje de tiamina, lactato al
ingreso y a las seis horas, gravedad, condiciones asociadas al déficit y estado vital
al dia treinta. Analisis estadistico: Regresion de Cox para la mortalidad a los treinta
dias, ajustada por los confusores de un grafico aciclico dirigido; prevalencia del
déficit con intervalos de confianza al 95 %; regresion lineal multiple para el
aclaramiento de lactato a las seis horas; y regresion de Poisson con varianza robusta
para el shock refractario y los factores asociados al déficit.

Palabras clave: Deficiencia de Tiamina; Choque; Acido Lactico; Mortalidad:;

Unidades de Cuidados Intensivos; Pera.



2. INTRODUCCION

La tiamina, o vitamina B1, es hidrosoluble y esencial: como difosfato es coenzima
de la piruvato deshidrogenasa, que dirige el piruvato hacia el ciclo de Krebs (1);
cuando escasea, el piruvato se desvia hacia lactato y produce acidosis lactica tipo
B, sin hipoperfusion. Sus reservas se agotan en dos a tres semanas de aporte
insuficiente (2).

En la unidad de cuidados intensivos convergen ayuno, desnutricion, nutricion
parenteral sin suplementacion, malabsorcion y el consumo acelerado que imponen
la sepsis, la terapia de reemplazo renal y la realimentacion (1). La prevalencia del
déficit oscila entre 10 % y 40 % segtin el método y el umbral empleados, y aumenta
durante la hospitalizacion (3-5); en los pacientes con shock alcanza entre 35 %y 71
% (6,7).

Aunque la evidencia se concentra en el shock séptico, el déficit no depende de la
sepsis: en otras etiologias las reservas pueden estar reducidas por desnutricion,
ayuno, malabsorcion o alcoholismo, y agravadas por la enfermedad critica, la falta
de aporte y las pérdidas por diuréticos o terapia de reemplazo renal, como muestran
los casos de beriberi de Shoshin con shock cardiogénico e hiperlactatemia, incluido
uno peruano (8).

Fuera del beriberi de Shoshin, cuyo shock e hiperlactatemia revierten con tiamina
intravenosa (8), la evidencia sobre el valor pronostico del déficit procede de dos
tipos de estudios distintos. En los ensayos de suplementacion la tiamina redujo el
lactato a las 24 horas solo en los pacientes con déficit documentado (6), interaccion
que un analisis combinado posterior confirmoé (9); eso muestra que el déficit

modifica la respuesta al tratamiento, no que sea por si mismo un predictor



independiente del prondstico. Los estudios observacionales que midieron la
concentracion basal en shock son pocos, de tamano reducido y cuantificaron
tiamina en suero, fracciéon que refleja el aporte reciente y no el deposito
intraeritrocitario donde se concentra la vitamina (1,7). El valor pronostico del
déficit al ingreso sigue, por tanto, sin establecerse.

En América Latina la evidencia primaria se limita a reportes de caso y a pocos
estudios observacionales (7,8): el inico estudio que midi6 la concentracion basal
en shock séptico incluyd 108 participantes, cuantificé tiamina sérica y no halld
asociacion con la mortalidad (7). En la region no se ha evaluado la mortalidad segiin
la concentracion de tiamina en sangre total al ingreso en shock circulatorio de
cualquier etiologia, y en el Pert no existe informacion mas alld de un reporte de
caso (8).

Reconocer una carencia prevalente y corregible permitiria dimensionar su magnitud
y su relacidn con el pronostico, y constituiria la primera cohorte peruana con dosaje
sistematico de tiamina en sangre total en cuidados intensivos. Por ello nuestra
pregunta de investigacion es: ;cual es la asociacion entre el déficit de tiamina al
ingreso a la unidad de cuidados intensivos y la mortalidad a los treinta dias en
pacientes con shock circulatorio atendidos en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins?

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar la asociacion entre el déficit de tiamina al ingreso a la unidad de

cuidados intensivos y la mortalidad a los treinta dias en pacientes con shock



circulatorio atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, entre
2027 y 2028.
3.2 Objetivos especificos
1. Estimar la prevalencia de déficit de tiamina al ingreso, global, por subgrupos
de riesgo (desnutricidon, nutricion parenteral total prolongada, malabsorcion
gastrointestinal y consumo crénico de alcohol) y por tipo de shock.
2. Identificar los factores asociados al déficit de tiamina.
3. Comparar el aclaramiento de lactato a las seis horas entre expuestos y no
expuestos.
4. Comparar la frecuencia de shock refractario entre expuestos y no expuestos.
4. MATERIAL Y METODO
a) Diseiio del estudio
Estudio observacional analitico de cohorte prospectiva, que compara dos grupos
segun el estado de tiamina al ingreso a la unidad de cuidados intensivos: expuestos
(déficit de tiamina) y no expuestos (tiamina normal).
b) Poblacion
Pacientes adultos admitidos por shock circulatorio a las unidades de cuidados
intensivos generales de adultos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM), que concentran las admisiones por shock de cualquier etiologia, durante
doce meses, entre 2027 y 2028.
Criterios de inclusion (comunes a expuestos y no expuestos):
1. Edad de 18 afios o mas.
2. Shock circulatorio de cualquier etiologia ya presente en la admision a la

unidad, entendido como insuficiencia circulatoria aguda con aporte o



utilizacion de oxigeno insuficientes para las demandas celulares (10);
operativamente, presion arterial media menor de 65 mmHg o necesidad de
vasopresor, con al menos un signo de hipoperfusion (lactato mayor de 2
mmol/L, oliguria menor de 0,5 mL/kg/h durante dos horas, alteracion aguda
del estado mental, piel moteada o llenado capilar mayor de tres segundos). Los
criterios de Sepsis-3 se aplicardn solo al shock séptico (11).
3. Muestra para dosaje de tiamina obtenida dentro de las primeras 24 horas del
ingresoy, si el equipo tratante indica tiamina o complejo multivitaminico, antes
de la primera dosis.
4. Consentimiento informado del representante legal o, cuando corresponda,
del paciente.

Conformacion de los grupos (segun el dosaje de tiamina al ingreso):
* Cohorte expuesta: déficit de tiamina, definido por una concentracion en
sangre total menor de 3,5 pg/dL. No existe un umbral internacional nico: la
guia ESPEN recomienda el difosfato de tiamina como biomarcador pero no fija
un punto de corte (12), por lo que se adopt6 el limite inferior del intervalo de
referencia de un laboratorio clinico privado peruano consultado para el estudio,
detallado en el apartado e.
* Cohorte no expuesta: tiamina en sangre total de 3,5 pg/dL o maés. El valor
cuantitativo se conservara para describir las concentraciones supranormales
(mayores de 9,9 ng/dL).

Criterios de exclusion:
1. Tiamina o complejo multivitaminico en las 72 horas previas al ingreso.

2. Reingreso de un paciente ya incluido; se considera solo el primer ingreso.



3. Gestantes.
¢) Muestra
Muestreo consecutivo no probabilistico de todos los pacientes elegibles admitidos,
hasta alcanzar 350 participantes o completar doce meses de captacion, lo que ocurra
primero. El tamafio se aproximoé comparando la mortalidad acumulada a los treinta
dias entre pacientes con y sin déficit de tiamina: mortalidad de 42 % en el grupo no
expuesto (13), diferencia minima de interés clinico de 18 puntos porcentuales,
prevalencia de déficit de 35 % (6), nivel de significancia de 0,05 y poder de 90 %,
lo que da 350 pacientes, 123 expuestos y 227 no expuestos (Anexo 1).
d) Definicion operacional de variables
La exposicion principal es el déficit de tiamina al ingreso (tiamina en sangre total
menor de 3,5 ng/dL en las primeras 24 horas de estancia y, si el equipo tratante los
indica, antes de administrar tiamina o complejo multivitaminico); el desenlace
primario, la mortalidad por cualquier causa a los treinta dias desde el ingreso, con
su tiempo hasta el evento y su censura; los secundarios, el aclaramiento de lactato
a las seis horas y el shock refractario. Las demads variables se definen en el Anexo
2 con criterios vigentes: Sepsis-3 (11), KDIGO (14), GLIM (15) y aclaramiento de
lactato adecuado como reduccion de al menos 10 % a las seis horas (16).
e) Procedimientos y técnicas
Reclutamiento. Un investigador entrenado revisara a diario, incluidos fines de
semana y feriados, el registro de admisiones y verificard la elegibilidad en las
primeras horas del ingreso; obtenido el consentimiento, el paciente serd incluido.
Un registro de tamizaje consignara el motivo de no inclusion (criterios, negativa o

muestra fuera de la ventana) y permitira construir el flujograma.



Muestra de tiamina. Se obtendrd una muestra Gnica de 2 mL de sangre venosa
periférica en tubo con EDTA, dentro de las primeras 24 horas del ingreso vy, si el
equipo tratante los indica, antes de la primera dosis de tiamina o complejo
multivitaminico. Siempre que sea posible se aprovechard una venopuncion
asistencial; de no serlo, se realizara una venopuncion adicional con ese solo fin. Se
analizara tiamina en sangre total (17). Por ser fotosensible, el tubo se protegera de
la luz desde la extraccion y se mantendrd refrigerado hasta su traslado; si el
procesamiento no ocurre en las primeras 24 horas, la muestra se congelara a menos
20 °C, condicion en la que se mantiene estable cuatro semanas (18). El laboratorio
confirmara estas condiciones en su ficha preanalitica. Para la determinacion de
tiamina se contratara a un laboratorio clinico privado. El andlisis se realizara por
cromatografia liquida de alta resolucion, cuya validacion publicada reporta una
imprecision intraensayo menor de 3,5 % y total menor de 9,4 % (17), con intervalo
de referencia de 3,5 a 9,9 pg/dL. Como el dosaje no forma parte de los examenes
solicitados por protocolo en la unidad, el estudio lo financiara integramente.

Tratamientos concomitantes. Se registrard toda tiamina o complejo
multivitaminico administrado antes del ingreso a la unidad (emergencia,
hospitalizacion u otro establecimiento), con dosis, via y hora verificadas en el
registro de enfermeria y las indicaciones médicas, porque una dosis previa modifica
la concentracion basal y la elegibilidad. En las primeras seis y veinticuatro horas se
registraran el volumen total de fluidos, los vasopresores e inotropicos con la dosis
maxima de norepinefrina en pg/kg/min, la terapia de reemplazo renal con
modalidad y hora de inicio, cualquier dosis de tiamina en la unidad, y el lactato al

ingreso y a las seis horas.



Evaluacion nutricional y gravedad. La desnutriciéon se diagnosticara con los
criterios GLIM (15); se registraran la nutricion parenteral total con su indicacion y
duracién, y las condiciones de malabsorcion. APACHE II (19) y SOFA (20) se
calcularan con los peores valores de las primeras 24 horas.

Seguimiento. Se registrard el estado vital y la fecha al alta de la unidad, al alta
hospitalaria y al dia treinta; en los dados de alta antes de ese plazo, el estado vital
al dia treinta se verificard en el Sistema Informatico Nacional de Defunciones
(SINADEEF).

Fuente y extraccion de datos. La informacion se obtendra de la historia clinica
electronica, los registros de enfermeria, las indicaciones médicas y los informes de
laboratorio, y el investigador principal la recolectard en la ficha del Anexo 3, previa
prueba piloto en los diez primeros pacientes. Los datos se digitardn en Excel con
reglas de validacion por campo, se verificara por duplicado una muestra aleatoria
del 10 % de las fichas, y la depuracion y el analisis se haran en R.

f) Aspectos éticos

El protocolo serd sometido a la aprobacion del Comité Institucional de Etica en
Investigacion (CIEI) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Comité de
Etica en Investigacion del HNERM, y se ajustara a la Declaracion de Helsinki, a la
Ley 29733 de Proteccion de Datos Personales y a la normativa nacional vigente; la
ejecucion solo se iniciard con ambas aprobaciones.

Consentimiento informado. El estudio es observacional, pero incluye una muestra
de sangre con fines de investigacion, por lo que requiere consentimiento informado
escrito (Anexo 5). Como el shock compromete la capacidad de decidir, se solicitara

al representante legal o, en su defecto, al familiar responsable que figure en la
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historia clinica, en un ambiente privado, con la hoja informativa y tras absolver sus
preguntas; si no puede leer o escribir, ante un testigo imparcial que firmara junto
con ¢l. La negativa no modificard la atencion. Cuando el paciente recupere la
capacidad de decidir, segun el equipo tratante, se le informard y se le pedird su
propio consentimiento; si no acepta, se retirara del estudio, no se recogera mas
informacion y los datos ya registrados se conservaran codificados, salvo que pida
su eliminacion.

Confidencialidad y custodia de los datos. Cada participante recibira un codigo y
la base de analisis contendra solo ese codigo. La clave codigo-identidad se guardara
en un archivo independiente cifrado, en un equipo institucional de acceso
restringido bajo custodia del investigador principal, con acceso limitado a ¢l y al
asesor y disponible para el comité de ética o la autoridad regulatoria en una
auditoria; se eliminard a los cinco afios de finalizado el estudio, y la base quedara
anonimizada de forma irreversible. La base electronica se mantendra cifrada, con
respaldo institucional, sin compartirse por correo ni servicios personales. La
muestra se procesara solo para tiamina y no se almacenard. Los resultados se
difundiran de forma agregada.

g) Plan de analisis estadistico

El andlisis se realizard en R version 4.4 o superior. Las variables categoricas se
describiran con frecuencias y porcentajes, y las cuantitativas con media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico segun su distribucion
(Shapiro-Wilk). La prevalencia de déficit se estimara con su intervalo de confianza

al 95 %, global, por subgrupos de riesgo y por tipo de shock.
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La asociacion entre el déficit y la mortalidad a los treinta dias se describira con
curvas de Kaplan-Meier y prueba de log-rank, y se estimard mediante regresion de
Cox con cocientes de riesgo crudos y ajustados e intervalos de confianza al 95 %.
El modelo principal se ajustara a priori por los siete confusores basales del grafico
aciclico dirigido (Anexo 4): edad, desnutricién, consumo cronico de alcohol, sepsis,
disfuncion hepatica, diabetes o uso de metformina (una sola variable compuesta) y
funcion renal. APACHE II y SOFA describiran la gravedad basal sin entrar al
modelo, por situarse en la via causal entre el déficit y el desenlace; el lactato y su
aclaramiento tampoco, por la misma razén. Los riesgos proporcionales se
verificaran con los residuos de Schoenfeld y, como andlisis de sensibilidad, el
modelo se repetira excluyendo las concentraciones supranormales (mayores de 9,9
pg/dL) si su nimero lo permite.

El aclaramiento de lactato a las seis horas se analizard como variable continua
mediante regresion lineal multiple ajustada por los mismos confusores, con la
diferencia de medias ajustada y su intervalo de confianza al 95 %; su version
dicotémica (reduccion de al menos 10 %) se conservara solo como analisis
secundario. El shock refractario se comparard entre expuestos y no expuestos
mediante regresion de Poisson con varianza robusta, con el mismo ajuste. Los
factores asociados al déficit se evaluaran con el mismo modelo de Poisson, con el
déficit como variable dependiente y como independientes preespecificadas los
cuatro factores de riesgo mas edad, sexo, sepsis, disfuncion hepatica, diabetes o uso
de metformina, funcion renal y terapia de reemplazo renal, con razones de
prevalencia crudas y ajustadas (cerca de 123 déficits esperados, al menos diez por

pardmetro). Se considerara significativo un valor de p menor de 0,05.
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Manejo de datos faltantes. La exposicion no faltard por disefio (el dosaje es
criterio de inclusion). Si el estado vital al dia treinta no puede completarse, el
participante se censurara en la fecha del ultimo contacto conocido. En las
covariables se aplicard imputacion multiple por ecuaciones encadenadas. El
aclaramiento de lactato no se imputard, porque su ausencia se concentra en quienes
fallecen o egresan antes de las seis horas y no es aleatoria: se analizara con los casos
disponibles, comparando a los pacientes con y sin medicion y declarando la pérdida
como limitacion. El andlisis primario se repetird sobre casos completos como

analisis de sensibilidad.
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6.1 Presupuesto
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El presupuesto incluye todos los costos del estudio (insumos, muestras, laboratorio,
materiales y seguimiento), con independencia de quién los financie, y distingue lo

exclusivo de la investigacion de lo asistencial.

A. Costos exclusivos de la investigacion, asumidos integramente por el estudio

Concepto Cantidad Unitario Total S/
S/

Dosaje de tiamina en sangre total 350 170 59 500
Tubos con EDTA, material de 350 2 700
fotoproteccion y de extraccion
Transporte refrigerado de muestras al 12 meses 100 1200
laboratorio
Unidad de almacenamiento externo con 1 250 250
cifrado
Formularios, utiles, impresion y empastado, 750
conectividad y desplazamientos
Reserva para contingencias (5 %) 3120
Total 65 520

El dosaje corresponde a la tarifa vigente del laboratorio privado consultado para el
calculo presupuestal; los demas montos son estimaciones de mercado. Es el unico
examen exclusivo de la investigacion: como no se solicita por protocolo en la
unidad, pedirlo de forma sistematica generaria gasto institucional, por lo que se
contratard a ese laboratorio con presupuesto propio y un acuerdo por volumen que
podria reducir el costo unitario.

B. Procedimientos asistenciales rutinarios, no imputados al estudio. Lactato al
ingreso y a las seis horas, bioquimica, creatinina, bilirrubina, coagulacion,
gasometria arterial, monitoreo hemodindmico y las variables de APACHE II y
SOFA se realizarian con independencia de la investigacion. La muestra de tiamina
aprovechard una venopuncion asistencial siempre que sea posible; los materiales de
una venopuncion exclusiva los cubre el estudio.

C. Aportes no monetarios. La recoleccion de datos esta a cargo del investigador

principal y la asesoria metodologica del asesor designado; ninguno de los dos recibe
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pago con cargo al estudio. El seguimiento hasta el dia treinta se hace con el registro
hospitalario y el Sistema Informatico Nacional de Defunciones, ambos de acceso
gratuito, de modo que no afiade costo. El andlisis se hard en R, de licencia libre.

D. Financiamiento. El monto excede la capacidad de autofinanciamiento del
investigador. El estudio postulard a los fondos concursables de investigacion del
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de
EsSalud, entidad a la que pertenece el hospital sede, y la captacion no se iniciard

hasta contar con el financiamiento asegurado, como refleja el cronograma.
6.2 Cronograma

Propuesta de cronograma en diagrama de Gantt, mes a mes, de setiembre de 2026
a mayo de 2028. La captacion se iniciara luego de la autorizacion de los comités de

ética; si esa gestion se prolonga, las fases posteriores se desplazan en bloque.

Actividad 2026 2027 2028
S|IOIN|D E/FMAM|J|J|A|S|/OND|E|F MA|May
etictjojicin|e|a|blaju|u|g|et/ct|o|ic/n|e|a|b
v ebr|r niljo v ebr(r
Levantamiento de observaciones VIV
Aprobacion del CIEI de la UPCH VIV
Aval del Comité de Etica del VIV
HNERM
Financiamiento y laboratorio VIVIVIVIV
Prueba piloto de la ficha v
Captacion y toma de muestras VIVIVIVIVIVIVIVIVIVIVIV
Procesamiento de muestras VIVIVIVIVIVIVIVIVIVIVIVIV
Seguimiento a 30 dias VIVIVIVIVIVIVIVIVIVIVIV
Digitacion y depuracion VIVNVIVIVIVIVIVIVIVIVIVIV
Analisis estadistico v
Redaccion de resultados vars
Revision con el asesor v
Informe final y sustentacion v
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7. ANEXOS

Anexo 1. Calculo del tamaiio muestral

El tamafio se aproximé mediante la comparacion de la mortalidad acumulada a los
treinta dias entre pacientes con déficit de tiamina al ingreso y pacientes sin déficit.
Se aplico la féormula de comparacion de dos proporciones con grupos de tamafo
desigual:

m = [Zials - N1+ 1K) - - (1= ) + ZiB - N(pi(1 = po) + pa(1 = p)/K)P / (o1~
p2)’

donden:=k -nmyp=(p1+k-p2)/(l+k).

Simbolo Qué representa Valor usado
p: Mortalidad esperada a los 30 | 0,60 (60 %)
dias en el grupo con déficit
p2 Mortalidad esperada a los 30 | 0,42 (42 %)
dias en el grupo sin déficit
k Razon entre no expuestos y 1,86

expuestos, derivada de una
prevalencia de déficit de 35 %

Z1-0/2 Coeficiente para un nivel de 1,96
significancia bilateral de 0,05

Z:-B Coeficiente para un poder de 1,28
90 %

La férmula arroja 123 pacientes expuestos y 229 no expuestos; el total se fijo en
350 participantes (123 expuestos y 227 no expuestos), con lo que el poder se
mantiene en 90 %. Aunque el analisis principal se realizard mediante regresion de
Cox, se utiliz6 esta aproximacion porque no existen estimaciones publicadas del
cociente de riesgos entre pacientes criticos con y sin déficit de tiamina. Con los
supuestos utilizados se esperan aproximadamente 169 muertes (74 entre los
expuestos y 95 entre los no expuestos), cantidad suficiente para ajustar el modelo
principal por los siete confusores basales preespecificados en el grafico aciclico

dirigido.
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La mortalidad de 42 % en el grupo no expuesto proviene del estudio EPISS, cohorte
prospectiva multicéntrica de 1.495 pacientes con shock séptico en catorce
hospitales franceses, que reportd una mortalidad a los 28 dias de 42 % (13). Aunque
el presente estudio mide la mortalidad a los treinta dias, una cohorte multicéntrica
posterior que compar6 shock cardiogénico y séptico reportd mortalidades a los
treinta dias de 40,5 % y 43,1 %, sin diferencia entre ambas (21), lo que respalda el
uso de este valor en una poblacion con shock de cualquier etiologia. Se prefirio esta
estimacion a la de Costa y colaboradores, que reportaron 54,6 % de mortalidad en
la unidad de cuidados intensivos, por provenir de una cohorte unicéntrica de 108
pacientes.

La prevalencia esperada de déficit de 35 % corresponde a la observada por Donnino
y colaboradores en pacientes con shock séptico y lactato mayor de 3 mmol/L,
medida antes de la primera dosis (6). Costa y colaboradores reportaron 71,3 %
dentro de las primeras 72 horas (7). El tamaio calculado conserva un poder superior
al 85 % en todo ese rango de prevalencia.

La diferencia de 18 puntos porcentuales no corresponde a una estimacion previa,
ya que no existe una comparacion publicada de mortalidad entre pacientes criticos
con y sin déficit de tiamina. Se fijo por consenso entre el investigador y el asesor,
tras la revision de la literatura, como la minima diferencia clinicamente relevante
para justificar el tamizaje sistematico del déficit en la unidad de cuidados

intensivos, equivalente a un riesgo relativo de 1,43.

Anexo 2. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion operacional Tipo y Categoria Fuente Momento
escala s/
unidades
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Mortalidad | Fallecimiento por Cualitativ | Si/No Historia Dia 30
alos 30 dias | cualquier causa dentro de | a nominal clinicay
los 30 dias del ingreso a registro
UCI hospitalari
0,
contraste
con
SINADEF
si el alta
ocurre
antes del
dia 30
Tiempo Dias entre el ingreso a Cuantitati | Dias Historia Hasta el
hasta el UCl y el fallecimiento, el | varazon clinica, dia 30
evento ultimo contacto conocido registro
o el dia 30 hospitalari
oy
SINADEF
Censura Paciente vivo al dia 30 o Cualitativ | Censurad | Historia Hasta el
con seguimiento anominal | o/Evento | clinica, dia 30
incompleto, censurado en registro
la fecha del ultimo hospitalari
contacto conocido oy
SINADEF
Déficit de Concentracion de tiamina | Cualitativ | Si/ No Informe Primeras
tiamina en sangre total menor de a nominal de 24 horas
3,5 pg/dL, medida durante laboratori | del
las primeras 24 horas de o ingreso a
estancia en la unidad y, si UCI,
el equipo tratante los antes de la
indica, antes de primera
administrar tiamina o dosis
complejo multivitaminico
Concentraci | Valor cuantitativo del Cuantitati | pg/dL Informe Primeras
on de dosaje en sangre total va razon de 24 horas
tiamina laboratori | del
o ingreso a
UcClI
Aclaramient | (Lactato al ingreso menos | Cuantitati | %,y Laboratori | Ingresoy
o de lactato | lactato a las 6 h) dividido | varazon adecuado | o 6h
a6h entre el lactato al ingreso, si>10 %
por 100
Lactato al Lactato sérico de la Cuantitati | mmol/L Laboratori | Ingreso
ingreso primera muestra tras el va razon o
ingreso
Shock Norepinefrina > 0,5 Cualitativ | Si/No Registro Primeras
refractario pg/kg/min durante mas de | a nominal de 24 horas
6 h pese a reanimacion enfermeri | del
con fluidos, umbral ae ingreso a
definido operacionalmente indicacion | UCI
para este estudio es
médicas
Tipo de Etiologia definida con la Cualitativ | Séptico/ Historia Primeras
shock informacion clinica, anominal | distributiv | clinicay 24 horas
hemodinamica, 0 no registros del
ecocardiografica y séptico / clinicos ingreso a
microbioldgica disponible cardiogéni UCI
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(10). Séptico: infeccion
sospechada o confirmada
con criterios de Sepsis-3
(11). Distributivo no
séptico: vasodilatacion
con gasto cardiaco
conservado o elevado de
causa no infecciosa
(anafilaxia, neurogénico,
insuficiencia suprarrenal,
vasoplejia posoperatoria).
Cardiogénico: falla de
bomba con disfuncion
ventricular documentada y
signos de congestion.
Hipovolémico: pérdida de
volumen intravascular,
hemorragica o no
hemorragica, con
presiones de llenado bajas.
Obstructivo: obstruccion
mecanica al llenado o a la
eyeccion (tromboembolia
pulmonar, taponamiento
cardiaco, neumotérax a
tension). Mixto: dos o
mas mecanismos sin
predominio claro.
Clasificacion del
investigador principal,
contrastada con el equipo
tratante y resuelta por
consenso con el asesor
ante discrepancias

co/
hipovolé
mico /
obstructiv
0/ mixto

compleme
ntarios

Sepsis

Sepsis o shock séptico
segun Sepsis-3 (11)

Cualitativ
a nominal

Si/No

Historia
clinica

Ingreso

Gravedad

Puntaje APACHE Il y
puntaje SOFA calculados
con los peores valores de
las primeras 24 h

Cuantitati
va razon

Puntos

Historia
clinica y
laboratori
)

Primeras
24 horas
del
ingreso a
UCI

Antropometr
ia

Peso, talla e indice de
masa corporal, con la
fuente del peso (bascula
de cama, registro previo,
referido por el familiar o
estimacion)

Cuantitati
va razon

kg; m;
kg/m?

Historia
clinica y
familiar

Ingreso

Desnutricion

Diagnostico segun
criterios GLIM (15), que
exigen un criterio
fenotipico (pérdida de
peso no intencional, indice
de masa corporal bajo para
la edad o masa muscular
reducida) y uno etioldgico
(ingesta o asimilacion
reducida, o carga
inflamatoria por

Cualitativ
a nominal

Si/ No,
con el
criterio
cumplido

Historia
clinica y
evaluacid
n
nutriciona
1

Ingreso
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enfermedad aguda o
cronica); se registrara cual
se cumple en cada caso

Consumo Consumo habitual de Cualitativ | Si/No Anamnesi | Ingreso
cronico de riesgo consignado en la a nominal s de
alcohol anamnesis o diagnostico ingreso
previo de trastorno por
consumo de alcohol
Malabsorcié | Antecedente de cirugia Cualitativ | Si/No Historia Ingreso
n bariatrica, reseccion a nominal clinica
gastrointesti | intestinal, enfermedad
nal inflamatoria intestinal,
enfermedad celiaca o
diarrea cronica de mas de
4 semanas
Nutricion Nutricion parenteral total Cualitativ | Si/No Historia Ingreso
parenteral por mas de 14 dias en los a nominal clinica
prolongada 3 meses previos
Disfuncion Bilirrubina total de 2 Cualitativ | Si/No Laboratori | Ingreso
hepatica mg/dL o mas, equivalente | a nominal oe
a un componente hepatico historia
del SOFA de 2 o mas (20), clinica
o cirrosis previamente
diagnosticada
Funcion Lesion renal aguda segin | Cualitativ | Sin Laboratori | Ingreso
renal KDIGO (14) o anominal | compromi |oe
enfermedad renal cronica so/LRA/ | historia
previamente diagnosticada ERC (con | clinica
o sin LRA
sobreafiad
ida)
Terapia de Inicio de hemodialisis o Cualitativ | Si/ No, Registro Primeras
reemplazo terapia continua durante anominal | con de 24 horas
renal las primeras 24 h modalidad | enfermeri | del
y hora a ingreso a
UCI
Soporte Volumen total de fluidos Cuantitati | mL; Registro Primeras
hemodinami | administrado y dosis va razon pg/kg/min | de 6y24
co maxima de norepinefrina enfermeri | horas del
en las ventanasde 0 a 6 y ae ingreso a
de 0 a 24 h; otros indicacion | UCI
vasopresores ¢ inotropicos es
con su dosis méxima médicas
Estado vital | Condicion vital y fechaal | Cualitativ | Vivo/ Historia Alta de
al alta alta de la unidad y al alta anominal | Fallecido, | clinica UCly alta
hospitalaria con fecha hospitalari
a
Estanciaen | Dias entre el ingreso y el Cuantitati | Dias Historia Alta de
UCI alta de la unidad o el va razon clinica UCI
fallecimiento
Diabetes o Diabetes mellitus Cualitativ | Si/No Historia Ingreso
uso de diagnosticada o uso de a nominal clinica
metformina | metformina en el mes

previo; se registran por
separado en la ficha y se
combinan en una sola
variable para el ajuste
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Tiamina Tiamina o complejo Cualitativ | Si/ No, Registro Antes del
previa al multivitaminico anominal | condosis, | de ingreso a
ingreso administrado antes del viay hora | enfermeri | UCI
ingreso a la unidad ae

indicacion

es

médicas
Tiamina Tiamina administrada Cualitativ | Si/ No, Registro Estancia
durante la dentro de la unidad anominal | condosis | de en UCI
estancia y horade | enfermeri

inicio a
Edad Afos cumplidos al ingreso | Cuantitati | Afios Historia Ingreso
va razon clinica
Sexo Sexo registrado Cualitativ | Femenino | Historia Ingreso
anominal |/ clinica
Masculino
Anexo 3. Ficha de recoleccion de datos
Variable Registro
Ficha N.°
Codigo de paciente
Fecha de recoleccion /[
Fecha y hora de ingreso a UCI /]
Edad (afios)
Sexo F/M
Peso (kg) __ (fuente: bascula de cama / registro previo
/ referido por familiar / estimado)

Talla (m)

Indice de masa corporal (kg/m?)

Motivo de ingreso

Tipo de shock definido a las 24 h

Séptico / Distributivo no séptico /
Cardiogénico / Hipovolémico / Obstructivo /
Mixto

APACHE II, peores valores de las primeras 24
h

SOFA, peores valores de las primeras 24 h

Fecha y hora de la muestra de tiamina /]
Muestra < 24 h y antes de la 1* dosis Si/No
Tiamina en sangre total, png/dL

Déficit de tiamina (< 3,5 pg/dL) Si/No
Lactato al ingreso (mmol/L)

Lactato a las 6 h (mmol/L)

Aclaramiento de lactato a 6 h (%)

Aclaramiento adecuado (=10 %) Si/No
Shock refractario Si/No

Estado vital al alta de UCI y fecha

Vivo / Fallecido /[

Estado vital al alta hospitalaria y fecha

Vivo / Fallecido /[

Estado vital al dia 30

Vivo / Fallecido / Sin dato

Fecha de fallecimiento /]
Estado al ultimo contacto Vivo / Fallecido
Fecha del ultimo contacto /]
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Dias desde el ingreso hasta el fallecimiento,
ultimo contacto o dia 30

Fuente de verificacion a los 30 dias

Registro hospitalario / SINADEF

Motivo del seguimiento incompleto

Dias de estancia en UCI

Desnutricion (criterios GLIM)

Si/No

Criterio fenotipico GLIM cumplido

Pérdida de peso no intencional / IMC bajo
para la edad / masa muscular reducida /
ninguno

Criterio etiolégico GLIM cumplido

Ingesta o asimilacion reducida / carga
inflamatoria / ninguno

Pérdida de peso no intencional en los ultimos
6 meses (%)

Nutricion parenteral total > 14 dias en los 3 Si/No (dias: ___; inicio aproximado:

meses previos ] ; finalizacion aproximada:
/] )

Malabsorcion gastrointestinal Si/No

Consumo crénico de alcohol Si/No

Disfuncién hepética Si/No

Diabetes Si/No

Uso de metformina Si/No

Sepsis o shock séptico (Sepsis-3) Si/No

Creatinina (mg/dL)

Lesion renal aguda (KDIGO) Si/No

Enfermedad renal crénica Si/No

Tiamina o multivitaminico previo al ingreso a | Si/No (dosis: _ ;via:  ;hora:  :

UCI lugar: )

Volumen total de fluidos administrados entre
0—6h (mL)

Volumen total de fluidos administrados entre
024 h (mL)

Dosis maxima de norepinefrina entre 0—6 h
(ug/kg/min)

Dosis maxima de norepinefrina entre 0—24 h
(ug/kg/min)

Otros vasopresores utilizados y dosis maxima

Inotrépicos utilizados y dosis maxima

Terapia de reemplazo renal (modalidad y hora
de inicio)

Si/No (modalidad: ___ ;inicio: __ : )

Administracion de tiamina en UCI

Si/No (dosis: _ mg; inicio: ___ h del
ingreso)

Observaciones

Anexo 4. Grafico aciclico dirigido (DAG)
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Tiamina

en UGI

Gravedad

Déficit de I Aclaramiento ] shock I Mortalidad

tiamina lgll lactato6 h f refractario v 30 dias
Lactato al
ingreso

. Exposicion . Desenlace primario . Desenlace secundario (intermedio) Confusor (se ajusta)

@ Intermedia (no se ajusta) @) Collslonador (no se ajusta) ) Factor del et (no se alusta)

Figura 1. Gréafico aciclico dirigido de la relacion entre el déficit de tiamina al
ingreso (exposicion), la mortalidad a los treinta dias (desenlace primario), el
aclaramiento de lactato a las 6 horas y el shock refractario (desenlaces secundarios),
junto con las variables intermedias y la administracion de tiamina en la unidad. Los
siete confusores basales (edad, desnutricion, alcoholismo crénico, sepsis,
disfuncion hepatica, diabetes o uso de metformina y funcion renal) se representan
reunidos en un solo nodo, al igual que los dos factores de riesgo del déficit no
incluidos entre ellos (nutricion parenteral total prolongada y malabsorcion
gastrointestinal); los otros dos factores, desnutricion y consumo cronico de alcohol,
estan representados dentro del nodo de confusores basales. El conjunto minimo
suficiente de ajuste del modelo corresponde a los siete confusores basales.

El grafico se elabor6 con el paquete dagitty en RStudio. Las variables se clasifican
en tres roles. Son confusoras, y por tanto se incluyen en el modelo, la edad, la
desnutricion, el consumo cronico de alcohol, la sepsis, la disfuncién hepatica, la

diabetes o el uso de metformina y la funcién renal. Son intermedias, y por tanto no
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se ajustan, la hiperlactatemia al ingreso, el aclaramiento de lactato a las seis horas,
el shock refractario y la gravedad medida por APACHE II y SOFA, por situarse en
la via causal entre el déficit y el desenlace. Es colisionadora la administracion de
tiamina durante la estancia, porque depende a la vez del déficit y de la gravedad, y
ademas se sitlla en una via hacia el desenlace; por una y otra razoén no entra al
modelo, ya que ajustar por ella introduciria sesgo. El conjunto minimo suficiente
de ajuste corresponde a las siete variables confusoras basales.

Anexo 5. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

Titulo del estudio: Déficit de tiamina al ingreso a la unidad de cuidados intensivos
y mortalidad a los treinta dias en adultos con shock circulatorio atendidos en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins: cohorte prospectiva 2027-2028
Investigador principal: Arnold Estuardo Chumpitazi Molina, médico residente de
Medicina Intensiva

Asesor: Renan Villamonte Calanche

Institucién: Universidad Peruana Cayetano Heredia. Sede: Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins

Proposito del estudio. Le invitamos a autorizar la participacion de su familiar en
un estudio que busca conocer con qué frecuencia los pacientes que ingresan a la
unidad de cuidados intensivos con shock presentan un déficit de vitamina B,
llamada tiamina, y si ese déficit se relaciona con su evolucion durante los treinta
dias siguientes. La tiamina es una vitamina necesaria para que las células produzcan

energia, y en el paciente critico puede agotarse con rapidez.
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Procedimientos. Si usted autoriza, se tomard una Unica muestra de sangre de dos
mililitros dentro de las primeras veinticuatro horas del ingreso a la unidad. Siempre
que sea posible, la muestra se obtendra aprovechando una extraccion indicada por
sus médicos. Si esto no fuera posible dentro del periodo establecido, se realizara
una unica venopuncion adicional exclusivamente para obtener los dos mililitros
requeridos por el estudio. El resto de la informacion se tomara de la historia clinica
y de los registros de la unidad. El estudio no modifica en nada el tratamiento que su
familiar recibe, que seguiré siendo decidido unicamente por su equipo tratante.
Riesgos e incomodidades. El riesgo es minimo y corresponde al de una extraccion
de sangre: dolor leve en el sitio de puncion y, de manera infrecuente, un hematoma.
No se administrard ningun medicamento ni se modificara el tratamiento indicado
por el equipo tratante.

Beneficios. Su familiar no recibird un beneficio directo por participar. La
informacion obtenida permitird conocer la magnitud de este déficit en nuestra
poblacion y podria ayudar en el futuro a decidir en qué pacientes conviene medirlo
y corregirlo.

Costos y compensacion. La participacion no tiene ningun costo para usted ni para
su familiar. El dosaje de tiamina serd cubierto en su totalidad por el estudio.
Tampoco recibird pago alguno por participar.

Confidencialidad. A su familiar se le asignara un c6digo y su nombre no aparecera
en la base de datos ni en ninguna publicacion. La lista que relaciona ese codigo con
su identidad se guardaréd en un archivo cifrado y protegido con contraseiia, al que
solo tendran acceso el investigador principal y el asesor del estudio, y se eliminara

de forma definitiva a los cinco afios de terminado el estudio. La muestra de sangre
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se usara unicamente para medir tiamina y no se guardard para otros estudios. Los
resultados se presentaran siempre de forma agrupada.

Participacion voluntaria y derecho a retirarse. La participacion es
completamente voluntaria. Si usted decide no autorizarla, o si desea retirar a su
familiar del estudio en cualquier momento, la atencion que reciba no cambiard en
absoluto y no tendra ninguna consecuencia para su familiar ni para usted. En caso
de retiro no se recogerd informacion adicional; los datos ya registrados se
conservaran identificados solo por un codigo, salvo que usted solicite eliminarlos.

Consentimiento posterior del paciente. Como su familiar se encuentra en una
condiciéon que no le permite decidir por si mismo, le solicitamos a usted esta
autorizacion. Cuando recupere la capacidad de decidir, se le informard de su
participacion y se le pedird su propio consentimiento para continuar. Si en ese
momento no acepta, sera retirado del estudio en las condiciones descritas.

A quién contactar. Ante cualquier duda sobre el estudio puede comunicarse con el
investigador principal, Arnold Estuardo Chumpitazi Molina, al ||| | | I o a!
correo [ NG Si icsca consultar sobre sus derechos
como participante, puede comunicarse con el Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, al teléfono (511) 319
0000, anexo 201352, o al correo orvei.ciei@oficinas-upch.pe.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

He leido la informacién de este documento, o me ha sido leida, y he tenido la
oportunidad de preguntar y de resolver mis dudas. Comprendo que la participacién
es voluntaria y que puedo retirar a mi familiar en cualquier momento sin que ello

afecte su atencion. Acepto que participe en este estudio.
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Nombre del participante:

Nombre del representante:

participante:

Relacidon con el

DNI del representante:

Fecha y hora:

[/

Firma;:

Huella digital:

Nombre del testigo imparcial (solo si el representante no puede leer o escribir):

DNI: Firma: Fecha: /
Nombre del investigador que obtuvo el consentimiento:
Firma: Fechayhora: / /
Se entrega una copia firmada de este documento al representante.
Anexo 6. Escalas e instrumentos
Instrumento Para qué se usa Cémo se obtiene Referencia
APACHE I Descripcion de la Peores valores Knaus 1985 (19)
gravedad basal fisiologicos y de
laboratorio de las
primeras 24 h, mas
edad y comorbilidad
crénica
SOFA Descripcion de la Seis sistemas, Vincent 1996 (20)
disfuncion organica puntuados de 0 a 4

basal

con datos clinicos y
de laboratorio

shock circulatorio

circulatorio

hemodinamicos

Criterios Sepsis-3 Clasificacion del Infeccion sospechada | Singer 2016 (11)
shock séptico o confirmada mas
SOFA >2, con
vasopresor y lactato >
2 mmol/L
Criterios GLIM Diagnéstico de Un criterio fenotipico | Cederholm 2019 (15)
desnutricion mas uno etioldgico
Criterios KDIGO Lesion renal aguda Creatinina sérica y KDIGO 2012 (14)
diuresis
Consenso ESICM de | Definicion del shock | Criterios clinicos y Cecconi 2014 (10)
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Ninguno de estos instrumentos se administra directamente al paciente ni
corresponde a un cuestionario autorreportado. Todos se calculan a partir de
variables clinicas y de laboratorio obtenidas en la practica asistencial habitual, y
son de uso internacional extendido en unidades de cuidados intensivos, por lo que
no requieren traduccion ni validacion transcultural. Se transcriben a continuacion
en su version original, con la puntuacion completa de cada uno. Los criterios de
Sepsis-3 y la definicion de shock circulatorio del consenso de la Sociedad Europea
de Medicina Intensiva se detallan en el Anexo 2, junto con la definicion operacional
de cada tipo de shock.

6.1. APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II)
Derivada y validada en 5 815 ingresos a unidades de cuidados intensivos de trece
hospitales, con un rango de puntuacion de 0 a 71 (19). Se calcula con los peores
valores de las primeras 24 horas.

A. Puntuacion fisiologica aguda (0 a 4 puntos por variable)

Variable Puntuacién segun el valor

Temperatura central (°C) 0:36a38,4-1:34a359038,5a238,9-2:32
a33,9-3:30a31,9039240,9 -4:<2990>
41

Presion arterial media (mmHg) 0:70a2109 - 2: 5026901102129 - 3: 130 a
159 - 4: <49 0>160

Frecuencia cardiaca (latidos/min) 0:70a109 -2: 5526901102139 -3:40a
5401402179 -4:<3902>180

Frecuencia respiratoria (respiraciones/min) 0:12a24-1:10al1lo025a34-2:6a9 - 3:
35249 -4:<502>50

Oxigenacion, con FiO: > 0,5: gradiente 0: <200 - 2:200 2349 - 3:350a2499 - 4: >

alvéolo-arterial de O, (mmHg) 500

Oxigenacioén, con FiOz < 0,5: PaO; (mmHg) 0:>70-1:61a70-3:55a60-4:<55

pH arterial 0:7,33a27,49-1:7,50a7,59 -2:7,25a7,32 -
3:7,1527,2407,6027,69 - 4: <7,150>
7,70

Sodio sérico (mmol/L) 0:130a149 - 1:150a 154 -2: 120a 129 o
155a159-3:111a1190160a179 - 4: <
110 0 > 180

Potasio sérico (mmol/L) 0:3,5a54-1:3,0a3405,5a59-2:2,5a
2,9-3:6,0a6,9-4:<250>7,0

Creatinina sérica (mg/dL); se duplica el 0:06al4-2:<0601,5a19-3:20a3,4-

puntaje si hay lesion renal aguda 4:>23,5
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Hematocrito (%) 0:30a245,9-1:46a49,9-2:20a299050a
59,9 -4:<200>60

Leucocitos (% 10°*/mm?) 0:3a149-1:15a219,9-2:1a29020a
399 -4:<102>40

Escala de coma de Glasgow Puntos = 15 menos el puntaje de Glasgow del
paciente

B. Edad (arios): <44=0-45a54=2-55a64=3-65a74=5->75= 6 puntos.
C. Salud cromica: en presencia de insuficiencia organica grave previa o
inmunocompromiso, 5 puntos si el ingreso es no quirdrgico o posoperatorio de
urgencia, y 2 puntos si es posoperatorio electivo.

Puntaje total: A+ B+ C.

6.2. SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Desarrollada por el grupo de trabajo sobre problemas relacionados con la sepsis de
la Sociedad Europea de Medicina Intensiva (20). Puntia seis sistemas de 0 a 4, con

un total de 0 a 24.

Sistema 0 1 2 3 4
Respiratorio, | >400 <400 <300 <200 con | <100 con
Pa0./FiO: soporte soporte
(mmHg) ventilatori | ventilatori

0 0
Coagulacion | > 150 <150 <100 <50 <20
, plaquetas
(x 10%/uLl)
Hepatico, <1,2 1,2a1,9 2,0a59 6,0a11,9 | >12,0
bilirrubina
(mg/dL)
Cardiovascu | PAM > 70 mmHg PAM <70 | Dopamina | Dopamina | Dopamina
lar mmHg <50 >5, > 15,
(vasoactivos dobutami | epinefrina | epinefrina
en naa <0,10 >0,10
pg/kg/min cualquier | norepinefr | norepinefr
durante al dosis ina<0,l1 ina> 0,1
menos 1 h)
Neurologico, | 15 13a14 10a12 6a9 <6
escala de
coma de
Glasgow
Renal, <1,2 1,2a19 2,0a3,4 352490 | >5,00<
creatinina <500 200
(mg/dL) o mL/dia mL/dia
diuresis

6.3. Criterios GLIM (Global Leadership Initiative on Malnutrition)
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El diagndstico de desnutricion exige al menos un criterio fenotipico y al menos uno

etiologico (15).
Criterios fenotipicos Criterios etiologicos

Pérdida de peso no intencional: méas de 5 % en | Ingesta reducida: 50 % o menos del

los tltimos 6 meses, 0 mas de 10 % mas alla requerimiento energético durante mas de una

de los 6 meses semana, cualquier reduccion durante mas de
dos semanas, o condicion gastrointestinal
cronica que comprometa la asimilacion

Indice de masa corporal bajo: menor de 20 Inflamacion: enfermedad aguda o lesion, o

kg/m? en menores de 70 afios, o menor de 22 enfermedad cronica con carga inflamatoria

kg/m? a partir de los 70 afios

Masa muscular reducida, evaluada con

métodos validados de composicion corporal

6.4. Criterios KDIGO de lesion renal aguda

Se estadifica por el criterio que otorgue el estadio mas alto (14).

Estadio Creatinina sérica Diuresis
1 1,5 a 1,9 veces el valor basal, | Menos de 0,5 mL/kg/h
o aumento de 0,3 mg/dL o durante 6 a 12 h
masen 48 h
2 2,0 22,9 veces el valor basal | Menos de 0,5 mL/kg/h
durante 12 h 0o mas
3 3,0 veces el valor basal o Menos de 0,3 mL/kg/h
mas, valor de 4,0 mg/dL o durante 24 h o0 mas, o anuria
mas, o inicio de terapia de durante 12 h o mas
reemplazo renal
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