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RESUMEN.
La falla renal aguda ocurre en aproximadamente el 19% de pacientes con sepsis
moderada, 23% con sepsis severa. La combinacion de falla renal aguda y sepsis esta
asociada con un 70% de mortalidad comparada con un 45% entre pacientes que solo
presentan falla renal aguda. La sepsis es la causa mas frecuente de insuficiencia
renal aguda en las unidades de terapia intensiva (8). Este es un Estudio descriptivo
en el cual se siguieron determinadas variables para determinar la frecuencia de falla
renal en pacientes de terapia intensiva que fueron ingresados con el diagnostico de
shock séptico en la unidad de cuidados intensivos de adultos del hospital san Juan de
Dios. De los 14 pacientes incluidos en el estudio, 60% fueron de sexo femenino y
40% masculino. La edad promedio fue de 54 afios para los hombres y 58 para las
mujeres. 12 pacientes (86%) presentaron choque séptico severo necesitando altas
dosis de aminas vaso activas (arriba de 1.5 mcr/kg/min hasta 2 mcgr/kg/min de dosis
tope). Del total de pacientes 9 de ellos no alcanzaron una presion arterial media de
65 mm Hg representando un 64%. Entre el resto de variables estudiadas ninguna
tuvo significancia estadistica (p=0.56) para el desarrollo de falla renal aguda.
Destacando solamente la disminucion del pafi en 8 pacientes que presentaron falla
renal aguda (p=0.456) y el foco mas comin de choque séptico fue de origen
pulmonar en 8 pacientes (50%), seguido de infeccién del tracto urinario en 4(30%) y 2
con sepsis intrabdominal (20%). La prevalencia de falla Renal aguda en choque
séptico en esta serie fue de 15% y los factores identificados como agudizadores de la
falla renal aguda fueron principalmente una presion arterial media baja, el uso de
vasoconstrictores a dosis altas y la disminucion del pa/fi menor a 200, aunque sin

significancia estadistica en esta serie (p=0.56).



.  INTRODUCCION.

La insuficiencia renal aguda (IRA), es caracterizada por un deterioro de la funcién renal en
un periodo de horas a dias, con una incapacidad del rifion para mantener un balance de
liquidos y electrdlitos y depurar los productos de desecho del metabolismo. Es una condicion
comun en la UCI y probablemente una consecuencia de la enfermedad critica que se asocia
a resultados clinicos adversos, altos costos y a una mortalidad de mas de 50%,

particularmente si se requiere tratamiento de reemplazo renal (TRR).

El término de insuficiencia renal aguda, ha sido usado para describir la disfunciéon renal
aguda, misma que abarca un amplio espectro de condiciones clinicas, desde una azoemia
prerrenal leve, sin cambios renales patolégicos ni alteraciones en su funcion, hasta una
disfuncién renal oligurica severa, asociada a necrosis tubular y falla de la funcién, por lo que
se describe mejor como lesion renal aguda (AKI: Acute Kidney Injury) (1). Aunque cabe
aclarar que la disfuncién renal en el paciente critico no sélo es por necrosis tubular aguda
sino también por cambios a nivel glomerular, tubulointersticial y vascular como ya ha sido

documentado en otros estudios. (2)

Los criterios de la conferencia consenso ACCP/SCCM, (American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine)(3) define el Choque Séptico como hipotension
inducida por sepsis (presion sistolica menor a 90 mmHg) a pesar de la adecuada restitucion

de liquidos o pacientes tratados con vasopresores y medicamentos inotropicos.

La falla renal aguda ocurre en aproximadamente el 19% de pacientes con sepsis moderada,
23% con sepsis severa y 51% en pacientes con choque séptico con cultivos positivos (4,5).
En los Estados Unidos se estima que ocurren 700,000 casos por sepsis cada afio resultando

en mas de 210,000 muertes; este nimero representa el 10% de todas las muertes anuales y



excede el nimero de muertes debidas a infarto agudo de miocardio (6). La combinacién de
falla renal aguda y sepsis esta asociada con un 70% de mortalidad comparada con un 45%
entre pacientes que solo presentan falla renal aguda. Esta combinacion de sepsis y falla

renal aguda constituye un problema médico serio en los Estados Unidos (7).

La sepsis es la causa mas frecuente de insuficiencia renal aguda en las unidades de terapia
intensiva (8) y la mayoria de trabajos indican que constituye un factor de riesgo
independiente para la mortalidad, su aparicién condiciona un mal pronéstico en el contexto

del sindrome de disfuncion multiorganica (SDMO) (9).

Es por lo anterior que es necesario realizar un estudio en pacientes que ingresen a la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital General San Juan de Dios para establecer la
prevalencia de falla renal aguda en pacientes en choque séptico a través del seguimiento y

monitoreo de los factores asociados a esta entidad.



II.  ANTECEDENTES.

La insuficiencia renal aguda es un sindrome que afecta por lo menos al 20% de los pacientes

en unidades de cuidados intensivos.

La insuficiencia renal aguda (IRA), es caracterizada por un deterioro de la funcién renal en
un periodo de horas a dias, con una incapacidad del rifidn para mantener un balance de

liquidos y electrélitos y depurar los productos de desecho del metabolismo.

Es una condicién comun en la UCI y probablemente una consecuencia de la enfermedad
critica que se asocia a resultados clinicos adversos, altos costos y a una mortalidad de mas

de 50%, particularmente si se requiere tratamiento de reemplazo renal (TRR).

Una encuesta reciente demuestra que aproximadamente 4% de los pacientes admitidos en

la UCI requiere TRR, pero la incidencia varia con el tipo de pacientes admitidos.

Las causas mas comunes de insuficiencia renal aguda en estos pacientes son la sepsis y el
choque séptico. La mortalidad reportada en pacientes con insuficiencia renal aguda y sepsis
es de 45%.

Las causas mas comunes de insuficiencia renal aguda en las unidades de cuidados
intensivos son la sepsis severa y el choque séptico. Por lo tanto la aparicion de la falla renal
constituye, segun muchos estudios, un mal prondstico en el contexto de choque séptico y
falla organica mudltiple; lo que ha motivado el desarrollo de estudios para identificar los
eventos asociados a la falla renal aguda en el choque séptico, pero sin haber muchas series
que comparen la prevalencia de la falla renal en pacientes médicos comparados con

pacientes quirdrgicos.

La fisiopatologia propuesta para la falla renal en la sepsis grave incluye una combinacién de
factores como hipotension sistémica, vasoconstriccion renal, infiltracion de células
inflamatorias en el rifidn, trombosis intraglomerular y obstruccién intratubular, Conlleva una
mortalidad alta de mas de 50%; y La lesion renal aguda, por si misma representa un factor
de riesgo independiente de mortalidad. Es la principal causa de muerte en los pacientes

criticos.

La Mortalidad que varia en los distintos trabajos va entre el 45 y el 65%, alcanzando en

algunos hasta el 90%.



INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN EL PACIENTE SEPTICO

La insuficiencia renal aguda es un sindrome que afecta por lo menos al 20% de los
pacientes en unidades de cuidados intensivos. Las causas mas comunes de insuficiencia

renal aguda en estos pacientes son la sepsis y el choque séptico. La mortalidad reportada en

pacientes con insuficiencia renal aguda y sepsis es de 75%.

En la actualidad una de las clasificaciones mas usadas en la literatura es la AKI (ACUTE

KIDNEY INJURY)

La Estadio AKI

Estadio AKI |

Estadio AKI Il

Estadio
AKI 1l

sepsis se caracteriza por una respuesta inflamatoria y una activacion de las cascadas

fibrinolitica y de la coagulacion, lo que resulta en un estado patoldgico caracteristico (Cuadro

I, Figura 1)

CUADRO 1: CLASIFICACION AKI

Criterio Creatinina

Incremento de la creatinina sérica por
>/= 0.3 mg/dl (>/= 26.4 umol/L)
o incremento de >/= 150%—200% del

basal

Incremento de la creatinina sérica >
200%—-300% de la basal

Incremento de la creatinina sérica >
300% del basal
o creatinina sérica >/= 4.0 mg/dl (>/=
354 umol/L) o0 tratamiento

con terapia de reemplazo renal

Criterio Flujo

Urinario

Flujo urinario < 0.5
ml/kg/hora por > 6

horas

Flujo wurinario < 0.5
ml/kg/hora por > 12

horas

Flujo urinario < 0.3
ml/kg/hora por > 24
horas

0

anuria por 12 horas



CUADRO 2: DEFINICION DE SEPSIS

-

Término Definicion

SIRS Temperatura corporal > 38° C 6 < 36° C; fre-
cuencia cardiaca > 90 min; frecuencia respira-
toria > 20 min o una PaCO; de < 32 mm Hg;

v una cuenta de leucocitos > 12.000 células plL
o < 4.000 L.
Sepsis SIRS aunado a la presencia o sospecha de pro-

ceso infeccioso.

Sepsis severa Disfuncion de uno o varios organos, acidosis lac-
tica, oliguna o alteracion aguda del estado mental.

Choque sépuco Hipotension inducida por sepsis (presion sistoli-
ca < 90 mmHg) a pesar de la adecuada restitu-
cion de liquidos. Pacientes tratados con vaso-
presores o medicamentos inoOtropicos.

Se piensa que la sepsis produce dafio renal debido a una combinacion de factores como:
(10)

1. Hipotension sistémica que provoca isquemia renal.

2. Vasoconstriccion renal que debido a un desequilibrio entre sustancias
vasodilatadoras y vasoconstrictoras provoca un descenso en el flujo sanguineo
renal.

3. Infiltracion de células inflamatorias en el rifidén, las cuales causan dafio local
mediante la liberacién de radicales de oxigeno, proteasas y citocinas.

4, Disfuncion de la cascada de la coagulacion y del sistema fibrinolitico, lo que
contribuye a trombosis intraglomerular.

5. Lesién tubular que genera obstruccion intratubular.



FISIOPATOLOGIA

Entre las sustancias mas estudiadas que desencadenan la respuesta inflamatoria del
huésped en la sepsis estan los productos bioquimicos de bacterias Gram negativas como los
lipopolisacaridos (LPS) y los productos de bacterias Gram positivas como los
peptidoglicanos, el acido lipoecoico, las exotoxinas y endotoxinas. (11) La respuesta del
huésped ante estos productos incluye la activacién de la cascada de la coagulacion, asi
como de los sistemas fibrinolitico y del complemento. También se liberan citocinas, el factor
activador de plaquetas (PAF), metabolitos del acido araquidénico, compuestos derivados del

oxido nitrico y radicales de oxigeno. (11)

Los eventos moleculares involucrados en esta reaccion comienzan con la union del LPS a
una proteina especifica (LBP). ElI complejo LPS-LBP interactia con el receptor
transmembrana CD14 presente en células polimorfonucleares, macréfagos y células
mesangiales. Esta interaccion provoca la fosforilacion de un complejo formado por el factor
nuclear [kappa]B (NF-[kappa]B) y su inhibidor (I-NF), lo que provoca la liberacion del NF-
[kappa]B que resulta en su translocacion al ndcleo, donde se une a secuencias especificas
de regiones promotoras de genes blanco. Estos genes son responsables de la transcripciéon
de varias citocinas y quimiocinas como el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa), el factor
activador de plaquetas (PAF), leucotrienos, prostaglandinas, interferon gamma, interleucinas
(IL) como IL-1, IL-6, IL-8 e IL -12(12) (figura 2).

También la molécula CD14 puede ser liberada de la membrana celular y circular en el suero,
alli se une al LPS y estimula a las células endoteliales y epiteliales (incluyendo las células
tubulares renales). Estas células ademas de liberar citocinas y quimiocinas liberan VCAM,
ICAM, selectinas y proteinas quimioatrayentes de monocitos-1 (MCP-1). Estas sustancias
son responsables de la adhesiéon de polimorfonucleares y monocitos a las células

endoteliales.

Dichos mediadores también incrementan la permeabilidad vascular, lo que genera
contraccion del volumen intravascular e hipotension. La alteracion causada por estas
moléculas de adhesion en las células epiteliales tubulares resulta en obstruccion y necrosis
tubular. (12,13)



Otro sistema que se activa es el sistema simpatico adrenal que incrementa los niveles
plasmaticos de norepinefrina y estimula al sistema renina angiotensina, el cual eleva los

niveles de angiotensina Il y vasopresina.

Estos mecanismos son en parte responsables de las manifestaciones clinicas de la sepsis,
incluyendo las alteraciones hemodinamicas caracterizadas por vasodilatacion, circulaciéon
hiperdindmica y cambios en la micro-circulacion. Dichas alteraciones contribuyen a la

extraccion ineficiente de oxigeno. (14)

LPS
l — 18P
/ N:Dml
L?'SCDM Fosforilacion Factores solubles
=4 '
Citocinas y
— NF-cB 4 NFB+LiB quimiocinas
1' endoteliales | Citocinas y Muerte
Witeliales / NF-+8 quimiocinas
[ [
! .{ \ Promotores /
\ Apoptosis
Citocinas, T Necrosis
quimiocinas, . i ;
VCAN, ICAM,— :LN1F(|L gAlFL' ;T’[sz' 'NtF g Figura 2. Eventos mo-
selectinas 2 R i Bt b leculares involucrados

\ Desequilibrio hemodinamico y en la respuesta infia-
disfuncion célular matoria.

CONCEPTO MODERNO DE LAS SECUELAS CLINICAS DE LA SEPSIS

En la sepsis las citocinas que tienen mayor efecto en la funcién renal son el factor de
necrosis tumoral (TNF) y la interleucina-1 (IL-1), por lo que se les considera las principales
citocinas proinflamatorias (cuadro IlI).



CUADRO 3: SUSTANCIAS PROINFLAMATORIAS

Sustancia proinflamatoria

Propiedades

Factor de necrosis
tumoral (TNF)

Interleucina-1 (IL-1)

Estd elevado en pacientes con choque séptico y esta correlacionado con la severidad de la sepsis y la tasa de
mortalidad, Estimula una cascada de mediadores vasoactivos e inflamatorios que participan en el sindrome
septico. Su liberacion local por células mesangiales sequida de la estimufacion de LPS induce apoptosis de fas
células glomerulares endoteliales.

Activa los linfocitos, estimula macrdfagos, aumenta la adherencia entre leucocitos y endotelio. Interleucina progena.

Factor activador de Causa incremento del tono tanto de la arteria aferente como de la arteria eferente y por lo tanto causa una
plaquetas (PAF) disminucion del filtrado glomerular.
Endotelina-1 Péptido con una potente actividad vasoconstrictora que reduce el filtrado glomerular por vasoconstriccion de la
arteria aferente y eferente. Su liberacion es estimulada TNF, vasopresina, angiotensina Il, factor activador
de plaquetas.
Oxido nitrico (NO) Esta implicado en las alteraciones hemodinamicas observadas en la sepsis. La dxido nitrico sintetasa esta
inducida por TNF y IL-1 en macrofagos y células mesangiales. Regula el tono de la arteria eferente.
Tromboxano A, (TxA) Es el mayor producto vasoconstrictor de la via de la ciclooxigenasa. Causa disminucion de la filtracion
glomerular por la constriccion de las arterias aferentes. El lipopolisacdrido es un potente estimulador de TxA..
Leucotrienos Potentes vasoconstrictores, su efecto causa reduccion del filtrado glomerular.

Sin embargo, se han identificado sustancias antiinflamatorias como IL-4, IL-10, IL-13 y el

factor transformante de crecimiento-beta (15) (cuadro V).

Si la reaccion antiinflamatoria es suficientemente severa se manifestara clinicamente como
susceptibilidad mayor a infecciones o anergia. A esta reaccién se le conoce como sindrome
de respuesta antiinflamatoria compensatoria o0 CARS (siglas en inglés de Compensatory

Anti-inflammatory Response Syndrome). (15)

La interaccion entre mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios puede ser vista como
una batalla entre fuerzas antagénicas, donde frecuentemente hay desequilibrio. Si no puede
ser re-establecido un equilibrio entre estas fuerzas se instaurara una reaccion inflamatoria

masiva (SIRS) o una reaccion antiinflamatoria (CARS).

A esto puede proseguir una gama de secuelas clinicas, las cuales pueden ser recordadas

usando la mnemotecnia CHAOS (figuras 3y 4), que significa:

C: Compromiso cardiovascular (generalmente en choque).



H: Homeostasis (representa el equilibrio entre el SIRS y el CARS).

A: Apoptosis (predominantemente en SIRS).

O: Disfuncién organica (predominantemente en SIRS).

S: Supresion del sistema inmune (anergia y/o susceptibilidad elevada a infecciones;

predominantemente en CARS).

CUADRO 4: SUSTANCIAS ANTIINFLAMATORIAS

Ineruine- (14 Factor d crecmieno de s clulas B, seleccon desodpos 3, Gl

Ineruing-10(1-10) ~~ Inbbiccn e asntsi de clocnes

Iereuing-1 1 L11)  Fcoresimulador d coonias, leva el ecuento plaguetario nviv e e I produccio de ocinas
promlamatonas

Intereucina-13 (L-13) ~ Crecimieno y dferencackn de fs céhlas B e e I produccion de asclocinas pronfamalores

Factorde recmiento ~~ Polenteinfibidor defa prolfracin de céluas By T

Iransformante-eta TGF-bet
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CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

Los signos y sintomas clinicos estaran condicionados al agente etiol6gico, a las alteraciones
metabdlicas inherentes a la falla de la funcién renal (retencién azoada, hiperkalemia, acidosis
metabdlica, anemia, alteraciones de la coagulacion, etc.), y a complicaciones como

infecciones, sobre-hidratacién, deshidratacion, etc. (16)

En las primeras fases de la respuesta séptica suelen encontrarse datos clinicos (cuadro V)
posteriormente son seguidos por datos de laboratorio que indican leucocitosis,
trombocitopenia, hiperbilirrubinemia y proteinuria. A veces hay leucopenia. Los neutréfilos

pueden contener granulos téxicos, cuerpos de Ddhle o vacuolas citoplasmicas.

Cuando la respuesta séptica se hace mas intensa, la trombocitopenia se acentda (a menudo
con prolongacién del tiempo de trombina, disminucién del fibrinbgeno y aparicion de dimeros
D, que deben hacer sospechar una CID), la hiperazoemia y la hiperbilirrubinemia se hacen

también mas intensas y los niveles de aminotransferasas se elevan. (16)

CUADRO 5: DEFINICION CLINICA DE SEPSIS

Sepsis moderada Temperatura moderada > 38°C 6 < 36°C
Pulsaciones por minuto > %0 fatidos por minuto
Respiracion > 20 inspiraciones por minuto o una presidn pacialarteialde CO0), < 32 mmHg
Cuenta de celulas blancas > 12,000imnr’ o > 10% de bandas
Evidencia de infeccion

Sepsis severa Asociada a acidosts actica, oliqura, ateracion aguda del estado mental

Choque séptico Hipotension inducida por sepsis (Var: presion sistdlica < 30 mmHg) a pesar de la adecuada restitucion de
liquidos. Pacientes tratados con vasopresores o medicamentos inotrapicos

11



Un diagnostico temprano de vasoconstriccion renal aguda puede ser el primer dato para
diagnosticar disfuncién tubular, y asi poder prevenir la instalacion de la insuficiencia renal
aguda. La disminucion de la concentracion de nitrégeno ureico sanguineo después de la
restitucion de liquidos indica la presencia de una vasoconstriccion reversible, mientras tanto
al tener una acumulacion desmesurada de desechos nitrogenados tras la restitucion de
liquidos nos habla de una vasoconstriccion irreversible y por lo tanto de insuficiencia renal
aguda.(16)

Cuando los desechos nitrogenados como la creatinina y la urea se acumulan por la
disminucion del filtrado glomerular debido a una vasoconstriccion con funcion tubular intacta
la fraccion de excrecion de sodio es menor a 1% (FENa = [(sodio urinario X creatinina
plasmatica) / (sodio plasmético x creatinina en orina)]) sin olvidar las excepciones cuando el
paciente esta recibiendo manitol o tiene glucosuria porque disminuye la reabsorcion de sodio

e incrementa la excrecion de FENa. (17)
Para realizar el diagndéstico se debe tener en cuenta:(17)

Que exista oliguria 0 anuria a pesar de que el paciente esté sin alteraciones hemodinamicas

salvo en los casos en que ésta sea de gasto urinario alto.

Que existan alteraciones en la densidad y osmolaridad renales. Para determinar las
alteraciones osmolares se utiliza la depuracién osmolar cuyo valor menor de 1 mL por minuto
es anormal, o la depuracién de creatinina endégena que es de 120 = 30 mL/min; la
depuracién de agua libre que siempre debe ser negativa y cuyo valor es de -0.5 a -1.5 mL
por minuto y el U/P osmolar cuyo valor es de 1 a 1. (17). Estas pruebas tienen la capacidad
de dilucidar rapidamente la sospecha de lesion tubular. Las pruebas que tienen mayor
sensibilidad y especificidad de todas las ya referidas son la depuracion de creatinina y la U/P

osmolar.

También se pueden calcular las fracciones de excrecion de sodio y potasio cuyo valor para la
primera es menor de 1% y para la segunda de 50%. Otra férmula utilizada es el indice de

falla renal cuyo valor es menor de 1% (cuadro VI).

Después de haber efectuado los estudios ya mencionados se pueden utilizar las pruebas
farmacoldgicas con manitol o furosemide. Para la primera se usan 25 g (250 mL de manitol
al 10%), los cuales se introducen en menos de 15 minutos por via endovenosa, se

cronometra una hora y se interpreta de la siguiente manera: mas de 60 mL de orina en una

12



hora se considera negativa; mas de 30 pero menos de 40 mL dudosa, y menos de 30 mL
positiva para IRA. La prueba de furosemide se interpreta igual y la cantidad que se

administra es de 100 mg en forma directa. Y la interpretacion es igual a la anterior.

A partir de las 24 horas de la instalacion del cuadro se empezara a encontrar en sangre

elevacion de elementos azoados, acidosis metabdlica, hiperkalemia e hipernatremia.

Si se cuenta con estudios de gabinete se podra efectuar nefrotomografia, ultrasonido renal y
estudios de gammagrafia renal secuencial, con lo que es posible obtener la forma y tamafio

de ambos rifiones, asi como los flujos vy filtracion glomerular.

Comprobar el diagnéstico por medio del estudio histoldgico del tejido renal obtenido a través

de biopsia percutanea.

CUADRO 6: FORMULAS DE FUNCION RENAL PARA EL DIAGNOSTICO DE IRA (17)

Formula Normal Anormal
UCr mg/dL x V mL/min
DCr= =120 a 140 mUUmin < 10 mL/min
PCr mg/dL
UmOs x V mUmin
DmOsm = =2 a 3 mL/min 1.5 mUmin
PmOsm
Dagua = V mUmin - DmOsm =-1.52-0.5 mUmin > 0 mU/min

Osmolaridad urinaria
U/PmOsm = =1al18 <1
Osmolaridad plasmatica

Una mg/dL x V mL/min x100
FENA = =03a1% >2%
PNa mg/dL x DCr
UK mg/dL x V mL/min x 100
FEK = =< 50% > 60%
PK mg/dL x DCr
U/PNa x 100
IFR = =1% >1%
U/PCr
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TRATAMIENTO

La fase vasoconstrictora temprana de la sepsis la falla renal aguda es potencialmente
reversible, por lo que esta fase es el periodo 6ptimo para la intervencion terapéutica. En el

tratamiento temprano los principales objetivos son:

1. Mantener una presion sanguinea media por encima de 65 mmHg mediante el uso
de vasopresores o0 expansores de plasma como la albumina.
2. Mantener el hematocrito por encima de 30%.
3. Disminuir la hiperglucemia. El control de la glucemia con insulina disminuye la
mortalidad y el desarrollo de falla organica multiple.
También se ha observado algun efecto benéfico en el uso de antagonistas de calcio y
antioxidantes durante esta fase. (17) Es sabido que el mantenimiento efectivo del sistema
hemodinamico y del volumen intravascular es importante para prevenir la falla renal aguda
en pacientes con sepsis. Sin embargo, no se ha definido un régimen de restitucion de

liquidos.

Cuando la reposicion de liquidos falla para intentar restablecer la presion arterial en
pacientes con sepsis, se indican vasopresores. (10,18) Los anticuerpos anti-TNF a confieren
una proteccion contra la morbilidad y mortalidad en casos de sepsis por Gram-positivos y

Gramnegativos.

Especificamente para el rifién, la inmunizacion pasiva contra TNF a previene contra el dafo
cortical renal durante la endotoxemia.(10) Aunque los estudios experimentales son
alentadores no puede deducirse ninguna conclusion firme respecto al uso de sustancias
como antagonistas de endotelina, inhibidores de Oxido nitrico sintetasa, inhibidores del
metabolismo del acido araquidénico, péptidos natriuréticos, inhibidores de la adhesion

leucocitaria, factores de crecimiento e inhibidores del factor activador de plaquetas.(10,18)

Los métodos de didlisis disponibles son: hemodidlisis, didlisis peritoneal, didlisis de flujo
continuo y exsanguineo transfusion. Los pacientes con sepsis e insuficiencia renal aguda se
encuentran en un estado hipercatabdlico, distintos estudios sugieren que un incremento en el
namero de didlisis mejora la sobrevida en estos pacientes. También se ha observado que la
sobrevida es mayor en pacientes tratados con hemodialisis en comparacion de aquéllos
tratados con didlisis peritoneal. (18,19)
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La terapia del reemplazo renal continuo es el tratamiento de eleccion y es el mas
frecuentemente usado en las unidades de cuidados intensivos de Estados Unidos y Europa.
Muchos estudios han demostrado la presencia de mediadores inflamatorios en el ultrafiltrado

en pacientes enfermos con sepsis y falla renal. (19).

Sin embargo, el propio proceso involucra induccion de citocinas, activacién del complemento
y la eliminacion de inhibidores naturales de sustancias proinflamatorias. Para entender este
problema, Vriese y colaboradores realizaron hemofiltracion veno-venosa continua (CVVH)
con una membrana AN69 en pacientes sépticos con falla renal aguda. Observaron
disminucion de algunas citocinas durante la primera hora de hemofiltracién, pero ocurrié una

recuperacion parcial de éstas después de 12 horas. (13)

Este estudio indica que probablemente haya un efecto benéfico de la hemofiltracién veno-
venosa continua, especialmente si la membrana se reemplaza frecuentemente y se usa una
tasa de filtracion elevada. (13,19). La inestabilidad cardiovascular es la complicacion mas
comun de la dialisis, sobre todo en pacientes extremadamente enfermos que desarrollan
falla renal aguda. En esta situacion la hemodidlisis intermitente aumenta el riesgo de
inestabilidad hemodinamica. Sin embargo, la naturaleza lenta de terapia de reemplazo renal
continuo (TRRC) permite una ultrafiltracion con un impacto mas bajo en la presion

sanguinea. (10,13)
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.  OBJETIVOS.

3.1 General:

Determinar la prevalencia de falla Renal aguda en pacientes con choque séptico tanto
médicos como quirdrgicos tratados en el Departamento de Cuidados Intensivos de
Adultos.

3.2 Especificos:
3.2.1 Determinar los factores de riesgo de falla Renal aguda en pacientes con choque

séptico tanto médicos como quirdrgicos.

3.2.2 Determinar el nimero de pacientes que necesitaron aminas vaso activas a dosis

altas (mayor a 1.5 mcgr/kg/min) durante el manejo del choque séptico.
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IV MATERIAL Y METODOS.
4.1 METODO: Estudio de Cohortes Prospectivoy Descriptivo.

4.2 MATERIAL: Todos los pacientes ingresados en el Departamento de Cuidados Intensivos
del Hospital General San Juan de Dios con Diagnostico de Choque Séptico con menos de 48
horas del diagnéstico y que presentaron falla renal aguda; que se ingresaron durante los
meses de abril a julio de 2012. Se recogieron las variables a estudio y estas se agruparon de
acuerdo a la naturaleza de la variable en porcentajes, medianas, rangos o categorias segun
estuvo indicado. Para variables de distribucion normal se usé la T de Student y para
variables de distribucién anormal el Test de Mann Whitney. Para datos discretos se uso el
Test de Fisher o chi cuadrado para comparar dos grupos. Ademas se realizé un Analisis de
variacion logistica para variables cualitativas y asi determinar los factores de riesgo

directamente asociados con la aparicion de Falla Renal en el Choque séptico.

4.3 POBLACION: Todos los pacientes ingresados en el Departamento de Cuidados
Intensivos del Hospital General San Juan de Dios que cursen con Choque Séptico durante

los meses de abril a julio de 2012.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION:

« Pacientes de ambos sexos ingresados en la UCIA.

« Pacientes ingresados a la UCIA que presenten Falla Renal Aguda con Choque Séptico o
solo la condicion de Choque.

« Pacientes Mayores de 18 afios

% Pacientes en choque séptico que necesitaron aminas vasoactivas durante el tratamiento

del mismo.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION:

% Pacientes que tengan Insuficiencia Renal Cronica
¢ Que el choque séptico tenga mas de 48 horas de inicio.

% Pacientes que no cumplan los criterios de AKI para falla renal aguda.
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% Pacientes que presenten Falla Renal Aguda en ausencia de Choque Séptico.
% Pacientes con Dx de muerte encefalica

+ Pacientes en Dialisis 0 Hemodialisis al momento del ingreso.

4.6 PROCEDIMIENTO:

El estudio se realizé en el Departamento de Cuidados Intensivos del Hospital General San
Juan de Dios durante los meses de abril a julio de 2012 a todos los pacientes que cumplieron

con los criterios de inclusion.
Se disefio la boleta recolectora de datos

Se reviso los expedientes clinicos de los pacientes por parte del investigador recolectandose

los datos primarios siendo estos trasladados a la boleta.

Se realiz6 la tabulacion de datos obtenidos a través de la boleta recolectora.

Posteriormente el investigador procedi6 a la tabulacion e interpretacion de resultados.

4.7 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE UNIDAD
DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
MEDIDA
EDAD Tiempo de Grupo etario al Ordinal 18-30 afios
existencia desde gue pertenecen 3040 af
el nacimiento los pacientes anos
estudiados 40-50 afios
Arriba 50
anos
SEXO Condicion Genero al que Nominal MoF
organica que pertenecen los
distingue al Paci
macho de la acientes
hembra
ENFERMEDAD Alteracion de la Diagnostico de Nominal No aplica
DE BASE salud por la cual ingreso del
es ingresado un
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paciente paciente
Foco Septico Origen o punto de | Sitio de Origen de Nominal No aplica
partida de la la Sepsis de los
infeccidn pacientes
estudiados
Valor de Valor serico de la Estado de la Intervalar >1.5 mg/dl
Creatinina creatinina en filtracion
mg/dl la cual glomerular de los <1.5 mg/di
refleja el estado pacientes
de la filtracién estudiados
glomerular
Presion Arterial Es la fuerza Nivel de PAM de Intervalar >65
Media media que tiende los pacientes
a impulsar la Estudiados
sangre por todo <65
el arbol
circulatorio.
Pa/FI Es La relacion Niveles de Pa/Fi Intervalar >200
entre la PaO2 y de los pacientes
el FiO2 estudiados <200
Cantidad de Medicamento Cantidad de Intervalar >1.5
Aminas usado para aminas mcgr/kg/min
, mantener niveles vasoactivas
Vasoactivas de presion usadas en los <15 .
arterial pacientes merg/kg/min
adecuados estudiados
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4.8 ASPECTOS ETICOS:

Este Trabajo conto con la colaboracion del personal del departamento de cuidados
intensivos del hospital san Juan de Dios y con la aprobacién de las autoridades de la
institucion, asi como la aprobacién de los familiares y de los propios pacientes que fueron

incluidos en este estudio.

No se puso en riesgo en ningin momento la vida, la salud o la continuidad del tratamiento de

los pacientes incluidos en este estudio.
No se alteraron normas de tratamiento a los pacientes incluidos en este estudio-

No se incluyeron menores de edad y se excluyeron aquellos pacientes de quienes no se

obtuvo consentimiento informado.
4.9 PROCEDIMIENTO ESTADISTICO:

Para la realizacion de este estudio se llevé a cabo un andlisis para encontrar diferencia
estadisticamente significativa entre las variables que se estudiaron; asi como la agrupacion
de variables de distribucion normal; usando la T de Student. Para datos discretos se uso el
Test de Fisher o chi cuadrado para comparar dos grupos. Ademas se realizé un Analisis de
variacion logistica para variables cualitativas y asi determinar los factores de riesgo

directamente asociados con la aparicion de Falla Renal en el Choque séptico
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V. RESULTADOS.

Durante el periodo de 4 meses del estudio ingresaron a la unidad de Cuidados Intensivos del
Adulto del Hospital General San Juan de Dios un total de 96 pacientes con diagnostico de
choque séptico; de ellos 51 pacientes ingresaron con diagnostico de choque séptico con mas
de 48 horas del inicio del choque que los llevé a ser ingresado en la unidad, habiendo
permanecido ingresado en las salas de urgencia, o encamamiento general hasta poder ser

trasladados a la unidad de cuidados intensivos.

De los 45 pacientes restantes; el 26% (12 pacientes) con falla renal previa; diagnosticada
como insuficiencia renal crénica. 16% (7 pacientes) de los cuales no se tuvieron datos
suficientes en la historia clinica o las hojas de monitoreo para poder realizar el estudio; 3
pacientes menores de 18 afios, 4 pacientes con muerte encefalica, 3 pacientes con falla
renal terminal con tratamiento de remplazo renal, y 2 pacientes (4%) de los pacientes sin
consentimiento informado. Obteniendo un total de 14 pacientes que cumplieron con todos

los criterios de inclusion. (Grafica No. 1)

De los 14 pacientes incluidos en el estudio, 60% fueron de sexo femenino y 40% masculino.
La edad promedio fue de 54 afios para los hombres y 58 para las mujeres. 12 pacientes
(86%) presentaron choque séptico severo necesitando altas dosis de aminas vaso activas
(arriba de 1.5 mcr/kg/min hasta 2 mcgr/kg/min de dosis tope). Del total de pacientes 9 de
ellos no alcanzaron una presion arterial media de 65 mm Hg representando un 64%. Entre
el resto de variables estudiadas ninguna tuvo significancia estadistica (p=0.56) para el
desarrollo de falla renal aguda. Destacando solamente la disminucién del pafi en 8 pacientes
gue presentaron falla renal aguda (p=0.456) y el foco mas comdn de choque séptico fue de
origen pulmonar en 8 pacientes (50%), seguido de infeccion del tracto urinario en 4(30%) y 2

con sepsis intrabdominal (20%).
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GRAFICA No. 1: POBLACION Y MUESTREO DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL

ESTUDIO
51 pacientes con
. 96 pacientes mas d_e _48 horas
ingresados a UCI de inicio de

enfermedad

l

45 pacientes
candidatos

12 pacientes con Falla renal previa

7 pacientes con datos insuficientes

3 pacientes menores de 18 afios

4 pacientes con muerte encefalica

3 pacientes en Terapia de remplazo renal

2 pacientes sin consentimiento informado

!

14 pacientes incluidos
en el estudio

Fuente: Boletas de recoleccién de datos
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CUADRO No. 1

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA.

Femenino(%) Masculino Valor de p

Numero 8 (60) 6(40)
Total 14
Edad promedio 58 54
Diagnostico Medico | 7 4
Total

11
Diagnostico 1 2
Quirurgico
Total
Presencia de DM 6 4 0.35
Total 10
Uso da aminas a |7 5 0.25
dosis altas
Total 12
Pam menor a 65|5 4 0.33
mm Hg
Total
Pafi menor a 200 5 3 0.45
Total

Fuente: Boletas de recoleccion de datos

Se observa las diferentes variables estudiadas distribuidas por sexo y los diferentes valores
de p para cada una de ellas. La diabetes mellitus estuvo presente en un 71 % de los casos;
el 78% de los casos tuvo una enfermedad de tx medico exclusivamente y el 29% restante

una condicion quirdrgica.
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GRAFICA No. 2

PREVALENCIA PUNTUAL DE FALLA RENAL AGUDA EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS DEL HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS.

M poblacion

| Fall renal

Fuente: Boletas de recoleccion de datos
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GRAFICA No. 3

EVOLUCION DE LA CREATININA CON RESPECTO A LA PRESION ARTERIAL MEDIA.

PAM <65 mmHg PAM > 65 mm Hg
Creatinina <1.5 3 4
Creatinina >1.5 6 1
total 9 5

B pam mayor a 65

B pam menor a 65

creatinina cratinina
menora 1.5 mayor a 1.5

Fuente: Boletas de recoleccién de datos

La presentacion de falla renal aguda fue mayor en aquellos pacientes que mantuvieron una
presion arterial media (pam) menor a 65 mmHg correspondiendo a 75% de los pacientes.
Mientras que solo el 20 % de los pacientes con adecuada pam presentaron falla renal
aguda.(p=0.33)
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CUADRO No. 2

RELACION DE LA CREATININA CON RESPECTO A LA CANTIDAD DE AMINAS
UTILIZADAS EN EL TRATAMIENTO DEL CHOQUE SEPTICO.

Menos de 1.5 Mas de 1.5 Total

mcgr/kg/min mcgr/kg/min
pacientes 2 12 14
Creatinina <1.5 1
Creatinina >1.5 1

Fuente: Boletas de recoleccion de datos

La necesidad de aminas a dosis altas forma parte del tratamiento agresivo del choque
séptico. El 79% de pacientes necesitaron mas de 30 mcgr/min de norepinefrina y el 64% de

estos presentaron un aumento de la creatinina mayor a 1.5 mg /dl. (p=0.25).
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GRAFICA No. 4

DISMINUCION DE LA RELACION PA02/FI02 EN PACIENTES CON FALLA RENAL
AGUDA

El porcentaje de pacientes que presentaron falla renal aguda y un Pa/Fi menor a 200 fue de
57% mientras que el 43% restante tuvo un Pa/Fi mayor a 200. (p=0.45)

PAFI < 200 PAFI= 200

Fuente: Boletas de recolecciéon de datos
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CUADRO No. 3.

FOCO SEPTICO DE LOS PACIENTES QUE PRESENTARON FALLA RENAL AGUDA.

Diagnostico Creatinina>1.5 Creatinina<l1.5 Total
Pulmonar 6 2 8
Urinario 3 1 4
Sepsis 2 0 2
intraabdominal

Fuente: Boletas de recoleccién de datos

El foco de infeccibn mas frecuente fue el pulmonar en un 57%, seguido de un 29% por

infecciones urinarias y 14% por sepsis intrabdominal.

CUADRO No. 4

AUMENTO DE LA CREATININA CON RESPECTO AL TIEMPO DE EVOLUCION DEL
CHOQUE SEPTICO.

Tiempo de evolucion Creatinina
24 horas 0.7
48 horas 15
96 horas 3.8

Fuente: Boletas de recoleccién de datos

El aumento de la creatinina con respecto al tiempo de evoluciébn demuestra la progresion de
la misma después de 48 horas De instalado el cuadro de choque séptico. La misma se
mantuvo elevada en promedio hasta las 96 horas del muestreo.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS.

La falla renal aguda ocurre en aproximadamente el 23% con sepsis severa y 51% en

pacientes con choque séptico con cultivos positivos (4,5).

La relacion entre choque séptico y falla renal aguda tiene importantes repercusiones en la
evolucién del paciente ya que en la presencia de la misma la mortalidad aumenta, segun

algunas series varia entre 45 y 65%.

La prevalencia de falla Renal aguda en choque séptico en esta serie fue de 15% y los
factores identificados como agudizadores de la falla renal aguda fueron principalmente una
presion arterial media baja, el uso de vasoconstrictores a dosis altas y la disminucién del
pal/fi menor a 200, aunque sin significancia estadistica en esta serie (p=0.56), resultan de
importancia en la literatura principalmente el no alcanzar metas de tratamiento con respecto

a la presion arterial media (12,13).

Una de las limitaciones de este estudio el poco nimero de pacientes ingresados en la
muestra, asi como la imposibilidad de correlacion con la mortalidad para poder determinar de

mejor manera el impacto de la falla renal aguda en nuestro medio.

Por lo tanto se deberan realizar estudios mas grandes en el futuro que determinen el impacto
de la falla renal aguda en la evolucion del choque séptico para tener una adecuada

caracterizacion de esta patologia en nuestro entorno.
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6.1 CONCLUSIONES.
La prevalencia de falla Renal aguda en choque séptico fue del 15%.
A menor presion arterial media mayor riesgo de falla renal aguda asociada a choque séptico.

A mayor cantidad de aminas vasoactivas utilizadas hay mayor riesgo de presentar falla renal

aguda asociada a choque séptico.

6.2 RECOMENDACIONES

Realizar mas estudios prospectivos donde se puedan incluir mas pacientes lo que mejorara

la sensibilidad estadistica de las series estudiadas.

Mantener presiones arteriales medias adecuadas por arriba de 70 mm hg en los pacientes

sépticos para evitar un factor de riesgo para falla renal aguda.

Relacionar en futuros estudios el impacto de la presencia de falla renal aguda en la

mortalidad de los pacientes en choque séptico.
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VIIl. ANEXOS.

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
POSTGRADO DE MEDICINA CRITICA DEL ADULTO
HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
GUATEMALA
BOLETA No. INGRESO
BOLETA RECOLECTORA DE DATOS DEL POSTGRADO DE MEDICINA CRITICA DEL ADULTO
FALLA RENAL AGUDA EN CHOQUE SEPTICO

EDAD: 18-30 afios
3040 afos
40-50 afos

Arriba 50 afios___

SEXO: M F

ENFERMEDAD DE BASE

Foco Septico

Presion Sistolica Presion Diastolica PAM

Saturacion FI02 PA/FI Pa02

PACO2

Excreta Urinaria: dias oliguria

Anuria

Creatinina dias

GB

Plaguetas

HB

Aminas tipo dosis tiempo de infusion

Ictericia

Bilirubinas

33



Permiso Del autor para copiar el trabajo.

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis

titulada: Falla_Renal en Choque Septico. Para propositos de consulta academica, sin

embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier

otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccién o comercializacion

total o parcial.

34



