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RESUMEN

La sepsis es un diagnostico frecuente que, cuando se asocia a lesion renal,
aguda presenta mayor mortalidad. Conocer los factores que se asocian a lesion
renal aguda asociada a sepsis nos permite identificar tempranamente a
pacientes que se beneficien de ingresar a servicios de cuidado critico.
OBJETIVO: Evaluar la asociacion entre factores independientes
proinflamatorios versus inmunocompromiso como predictores de lesion renal
aguda asociada a sepsis. METODOLOGIA: Se realizd un estudio
observacional, prospectivo, transversal y analitico, con una muestra no
probabilistica. Se presentaron las variables categoricas con frecuencias y
porcentajes, las variables continuas con media y desviacidon estandar. Se
realizo un modelo de regresion logistica binaria jerarquica para evaluar la
asociacion de las variables proinflamatorias e inmunosupresoras como factores
predictores. RESULTADOS: Se encontré6 que sistema respiratorio fue la
principal etiologia de sepsis (44%); la edad media en paciente con lesion renal
aguda asociada a sepsis fue de 65 afios; el valor SOFA medio fue de 6 puntos;
la hiperuricemia se asocid (P<0.05) a la presencia de lesién renal; no se pudo
demostrar asociacion entre albumina, fibrindbgeno, proteina c reactiva, los
antecedentes de diabetes mellitus, cancer, VIH, inmunosupresion inducida o la
presencia de al menos una variable proinflamatoria e inmunosupresora para el
diagnéstico de lesidon renal aguda asociada a sepsis. CONCLUSIONES: La
presencia de hiperuricemia como factor proinflamatorio aislado predijo el
desarrollo de lesion renal aguda asociada a sepsis (P < 0.05), la presencia de
inmunosupresion no es factor asociado al desarrollo de lesidén renal aguda

asociada a sepsis.

Palabras claves: Sepsis, lesion renal aguda, acido urico.



l. INTRODUCCION

La sepsis es un sindrome de alteraciones fisioldgicas, patolégicas y bioguimicas
inducidas por una infeccién, cuya incidencia esta en aumento. Es asimismo una de las
principales causas de enfermedad grave y de mortalidad en todo el mundo. (1)

La sepsis ahora se define como "disfuncién organica potencialmente mortal causada
por una respuesta desregulada del huésped a la infeccién”. El diagndstico clinico de
sepsis se basa en un paciente que tiene infeccion y un puntaje de evaluacion de falla
organica secuencial (relacionado con sepsis) elevado, con un cambio en el puntaje de
2 0 mas desde el inicio como diagndstico. (2)

La lesion renal aguda es una complicacion frecuente de la sepsis, y se estima que la
tercera parte de los pacientes sépticos puede desarrollar un evento de lesién renal
aguda. La ocurrencia de lesion renal aguda suele ser proporcional a la gravedad de la
sepsis, puede ser prevalente en los enfermos con choque séptico, e incrementa en 1.5
veces el riesgo de muerte del paciente critico. La mortalidad reportada en pacientes
con insuficiencia renal aguda y sepsis es de 75%. (2)

Nuestro hospital es un centro de referencia a nivel nacional, contamos con una mayor
proporcion de camas de cuidado critico, de los pacientes ingresados a cuidado critico
un gran porcentaje con sepsis 0 choque séptico, conociendo que la lesion renal aguda
asociada a sepsis es un factor que puede elevar la mortalidad en nuestra poblacion, el
encontrar modelos y variables que se asocien y nos ayuden a predecir la presencia de
lesion renal aguda es de gran importancia.

Se propuso evaluar la asociacion entre factores independientes proinflamatorios
versus inmunocompromiso como predictores de lesion renal aguda asociada a sepsis
y la asociacion de los cada uno de los factores proinflamatorios e inmunosupresores
con la presencia de lesion renal aguda. Concluyendo que la presencia de hiperuricemia
como factor proinflamatorio se asoci6 al desarrollo de lesién renal aguda en pacientes
criticos con diagndstico de sepsis (p < 0.05), no encontrando un valor p significativo

para las otras variables estudiadas.



. ANTECEDENTES

2.1 Epidemiologia.

4.1 Epidemiologia.

Cada afo, aproximadamente, 31 millones de personas sufren un episodio de
sepsis. De estos, unos 6 millones de personas fallecen a causa de la sepsis. En los
paises de bajos y medianos ingresos la carga de la sepsis es mas elevada. (3)

En 2017, se registraron 48.9 millones de casos de sepsis en todo el mundo y 11
millones muertes relacionadas con sepsis fueron reportados, representando el 19.7%
de todas las muertes globales. (3)

La mortalidad global relacionada con la sepsis estandarizada por edad en 2017 fue
mayor entre hombres que entre mujeres 164 por 100,000 frente a 134 por 100,000.
Los patrones de mortalidad relacionada con la sepsis variaron sustancialmente segun
la ubicacion. (4)

A nivel mundial, para ambos sexos y todos los grupos de edad combinados, la causa
subyacente mas comun de muerte relacionada con sepsis fue la infeccién de las vias
respiratorias inferiores en todos los afios desde 1990 hasta 2017, con 2.8 millones
muertes relacionadas con sepsis en 1990 y 1.8 millones muertes relacionadas con
sepsis en 2017 atribuibles a infeccion de las vias respiratorias inferiores. (4)

En el consolidado anual del afio 2009 el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
reporta 21253 muertes por infecciones de origen respiratorio y urinario, incluyendo al
choque séptico dentro de las primeras 10 causas de mortalidad sin importar el grupo

etario. (5)

4.2 Fisiopatologia

Las estructuras microbianas altamente conservadas, como el lipopolisacéarido
(endotoxina) en bacterias Gram-negativas, desencadenan la activacion de receptores
de reconocimiento de patrones (p. Ej., Receptores Toll-like) que causan una cascada
de citocinas, leucocitos, activacion de complemento y coagulacion, conllevando
disfuncion endotelial vascular. Ocurre trombosis microvascular causada por

coagulacion desregulada, combinado con vasodilatacion e hipotension, causa

2



hipoperfusion tisular y el estrés oxidativo empeora la disfuncién mitocondrial. El efecto
posterior de esta respuesta proinflamatoria es la oxigenacion de tejido deteriorada. La
lesion tisular resultante libera moléculas proinflamatorias endégenas que perpetdan la
respuesta inflamatoria y la disfuncién organica. En la sepsis, hay una interseccion entre
las vias inflamatorias y hemostéticas, con la activacion simultanea de las cascadas
inflamatorias y de coagulacién. (6)

La etiologia de la desregulacién de la coagulacién en la sepsis es multifactorial. Se
cree que la hipercoagulabilidad de la sepsis se debe a la liberacion del factor tisular de
las células endoteliales alteradas (otras fuentes incluyen monocitos y células
polimorfonucleares). El estado proinflamatorio inicial de sepsis a menudo es
reemplazado por un estado prolongado de inmunosupresion. Hay una disminucion en
el numero de células T (auxiliares y citotoxicas) como resultado de la apoptosis y una
disminucion de la respuesta a las citocinas inflamatorias. Los estudios post mortem de
pacientes de la UCI que murieron de sepsis demostraron un agotamiento global de las

células T CD4 + y CD8 +, mas notablemente en los érganos linfoides como el bazo.

(6)

4.3 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

Para la identificacion de la disfuncion organica, el grupo de trabajo recomienda
emplear una variacion de 2 o mas puntos en la escala SOFA (Sepsis related organ
failure assessment), considerando una puntuacion basal de 0 a menos que se conozca
que el paciente tuviera una disfuncion organica previamente a la aparicion de la
infeccion. Una puntuacion de SOFA = 2 refleja un riesgo de mortalidad global de

aproximadamente un 10% en la poblacion general. (1)



Escala SOFA (Sepsis related organ failure assessment)

(o]

Flujo

urinario (mL/d)

Criterio 0 +1 +2 +3 +4

Respiracion >400 <400 <300 <200 <100

PaO2/FIO2 (mm 221 142-220 67-141 <67

Hg) o 301

Sa02/FI02

Coagulacion >150 <150 <100 <50 <20

Plaquetas 10%/mm3

Higado <1,2 1,2-1,9 | 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

Bilirrubina (mg/dL)

Cardiovascular PAM PAM Dopamina a <5 o | Dopamina a dosis Dopamina a dosis

Tension arterial =70 <70 Dobutamina a de 5,1- de

mmHg | mmHg | cualquier dosis 15 o Epinefrinaa < | >15 o Epinefrina >

0,1 0,1
o Norepinefrinaa < | o Norepinefrina a >
0,1 0,1

Sistema Nervioso 15 13-14 | 10-12 6-9 <6

Central

Escala de Glasgow

Renal <1,2 1,2-1,9 | 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0

Creatinina (mg/dL) <500 <200

(1) Tomado de Singer et al. (The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).JAMA [en linea]. 2016

Febl[citado 15 Feb 2019];315(8):801-810)

3. Lesién Renal Aguda

3..1 Introduccidn

La lesion renal aguda (LRA) es un sindrome que se presenta por multiples causas que

se caracteriza por la disminucion repentina de la filtracion glomerular, la cual resulta

por la incapacidad del rifion para excretar los productos nitrogenados y para mantener

la homeostasis de liquidos y electrolitos. (7)
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Representa un incremento en la morbilidad, mortalidad y costos para el sistema de

salud de cualquier pais. La mayor mortalidad se ha reportado en paises en desarrollo.

(8)

3.2 Epidemiologia

En paises con nivel econdmico bajo-medio, la LRA ocurre en poblacion joven (30-40
afios), sin presencia de comorbilidades, asociada a condiciones insalubres (agua
contaminada, climas calidos con mayor numero de vectores), escasa 0 nula
prevencion y terapias limitadas. (9)

Una revision sistema encontro un total de 54 estudios, con un total de 7,935 pacientes
(el 62% de los cuales de sexo masculino y con edad promedio de 53.8 afios; la
mortalidad global fue del 47.3%. En la mayoria de los casos la etiologia era de tipo
multifactorial, incluyendo pacientes criticamente enfermos (54%), con enfermedades
cardiacas (10%), por uso de nefrotoxicos (13%), por sepsis (6%), por infecciones
debidas a un agente infeccioso identificado (5%), o asociada a enfermedades
hepéticas (2%), traumatismos (1%) y resecciones prostaticas (1%). (9)

En una tesis de postgrado publicada por la Universidad de San Carlos publicada en el
afio 2017 se encontro que del total de 101 pacientes diagnosticados durante el periodo
de estudio con insuficiencia renal aguda represento el 27.4 % del total de pacientes

internados en el servicio de intensivo de adultos en un afio. (10)

3.3 Fisiopatologia

La causa mas frecuente de LRA es la prerrenal o funcional que se produce por
disminucién del gasto cardiaco o hipovolemia, pues el rifion recibe 25 % del gasto
cardiaco y de volumen sanguineo llamado flujo sanguineo renal, 1,250 ml/min. no
todas las causas que producen este dafio conllevan a la LRA, pero si alteran su funcion
y disminuye el flujo sanguineo renal. Elrifiébn puede auto regular su flujo infrarrenal, al
disminuir el flujo en la corteza y solo mantener sus funciones en las nefronas medio
corticales y yuxtamedulares, las que solo necesitan entre 30 % y 40 % del flujo, esto
clinicamente se manifiesta en la disminucion de la uresis y aumento de elementos

azoados (urea, creatinina). (11)



Si la causa que ha provocado la hipoperfusion renal se prolonga en el tiempo o es muy
severa puede desencadenar un dafio hipoxico y oxidativo en las células tubulares
renales, con pérdida de polaridad, necrosis y apoptosis celular, que abocarian a un
fracaso renal establecido. La LRA intrinseca (con dafio parenquimatoso) puede ser
oligurica, andrica o con diuresis conservada. (11)

Mientras que cuando existe una obstruccion postrenal los riflones cumplan inicialmente
bien sus misiones de filtrar, reabsorber y secretar, una obstruccién al flujo urinario
acaba repercutiendo en estas funciones y puede llegar, si es bilateral (o unilateral
sobre un unico rifibn que funcione) a provocar anuria (definida como la emision de

orina menor de 100 mL en 24 horas). (12)

3.4  Estatificacion

La concentracion sérica de creatinina y de urea, asi como la diuresis, son marcadores
de disfuncion renal: cambios en estas variables indican que el riidn no desarrolla
adecuadamente su funcion fisiologica. (13)

La tasa de filtrado glomerular es el indice mas util de la funcion renal en la salud y la
enfermedad, y los cambios en la creatinina sérica y la produccion de orina son
sustitutos de los cambios en la tasa de filtrado glomerular. En la practica clinica, una
disminucién abrupta de la tasa de filtrado glomerular se evalGa a partir de un aumento
de creatinina sérica u oliguria. (14)

El grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN) publico en el afio 2012 los criterios AKI,
los que comprenden tres etapas de gravedad para LRA, modifican los plazos de
incremento de la creatinina sérica de 7 dias a 48 horas, sin necesidad de la creatinina
sérica basal, incluye también al aumento absoluto de la creatinina sérica de =20,3mg/dI
(26,4umol/l) como criterio de LRA, ademas clasifica a pacientes en terapia de

reemplazo renal con el estadio mas elevado de LRA. (15)



Escala AKIN

Estadio Valor de Creatinina

Valor de excreta urinaria

mg/dl

| 1.0 — 1.5 mayor al basal o aumento > 0.3

<0.5 ml/kg/hr de 6 a 12horas

Il 2.0 — 2.9 del basal

<0.5 ml/kg/hr >12 hrs

ml/min

1 = 3.0 del basal o aumento de creatinina
sérica >4.0 mg/dl o inicio de terapia de

reemplazo renal o descenso de TFG < 35

<0.3 ml/kg/hr por >24 hr o
<0.3 ml/kg/hr por >24 hr o anuria por
>12 hr

(15) Tomado de Varrier M,et al (Acute kidney injury in the intensive care unit according to RIFLE*. Critical Care Medicine [en
linea].2007 Mayo [citado 8 Feb 2010];35(8), 1837-1843. doi:10.1097/01.ccm.0000277041.13090.0a )

35 Céalculo de la funcién renal

Para la el célculo de la Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) recomienda la ecuacién

MDRD (3), mientras que la guia clinica KDIGO 2012 para enfermedad renal crénica

recomienda la ecuacion CKD-EPI y ademas segun una revision reciente esta ecuacion

es mas precisa que la ecuacién MDRD. Sin embargo, no hay ninguna ecuacion 6ptima

en todo tipo de poblaciones y todas las ecuaciones causan sesgo. (16) (17)

Formula

Ecuacién

Cockroft-Gault

CrCl (ml/min) = [(140 - edad) x Peso Kg] 72 x Crs (x
0,85 si mujer)

MDRD TFG estimada (ml/ min/ 1,73m2) = 186 xCrs-1,154x
Edad-0,203 x 1,212 si raza negra x 0,742 si mujer
CDK-EPI TFG estimada (ml/min/1,73m2) = 141 x min (Crk,1)

ax max (Crk, 1) =1,209 x 0,993edad x 1,159 si raza

negra x 1,018 si mujer

Nota: CrCl= aclaramiento de creatinina; Crs= creatinina sérica (mg/ml); k= 0,9 si varén / 0,7 si mujer; a= -0,411 si varén / -0,329

si mujer; min= minimo Crs/ kK 0 1; max.= maximo Crs /K o0 1.

(17) Tomado de Levey AS, et al. (GFR estimation: fromphysiology to publichealth. Am J KidneyDis Off J NatlKidneyFound. 2014

May;63(5):820-34.)




4. Lesion renal aguda asociada a Sepsis

4.1 Introduccién

La LRA propia de sepsis se diagnostica en todo paciente que cumpla los criterios de
sepsis, cumpla alguno de los criterios AKIN y no tenga otras causas establecidas para
explicar la LRA, como uso de medio de contraste o nefrotéxico. (18)

La LRA es una complicacion frecuente de la sepsis, y se estima que la tercera parte
de los pacientes sépticos puede desarrollar un evento de LRA. La ocurrencia de LRA
suele ser proporcional a la gravedad de la sepsis, puede ser prevalente en los
enfermos con choque séptico, e incrementa en 1.5 veces el riesgo de muerte del
paciente critico. La mortalidad reportada en pacientes con insuficiencia renal aguda y
sepsis es de 75%. (19)

La sepsis puede produce dafio renal debido a una combinacion de factores como:

* Hipotension sistémica que provoca isquemia renal.

* Vasoconstriccion renal que debido a un desequilibrio entre sustancias
vasodilatadoras y vasoconstrictoras provoca un descenso en el flujo sanguineo renal.
« Infiltracion de células inflamatorias en el rifidn, las cuales causan dafio local mediante
la liberacion de radicales de oxigeno, proteasas y citocinas.

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

* Lesion tubular que genera obstruccion intratubular. (20)

4.2 Fisiopatologia

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. La respuesta del huésped ante estos productos incluye la activacion 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 araquidonico, compuestos derivados del oxido nitrico y radicales de oxigeno.
(20)



Los rifiones son particularmente sensibles al dafio inducido por mediadores. Tanto las
"~ células mesangiales como las células tubulares son capaces de expresar citocinas
proinflamatorias, como la interleucina (IL)-1, la IL-6 y el FNT-33. Tanto la IL-1 como el
FNT- han sido demostrados como inductores de LRA en la sepsis. (18)

Dichos mediadores también incrementan la permeabilidad vascular, lo que genera
contraccién del volumen intravascular e hipotension. La alteracion causada por estas
moléculas de adhesion en las células epiteliales tubulares resulta en obstruccion y
necrosis tubular. (20)

Los cambios histolégicos renales que se observan en la sepsis son escasos e
inespecificos. Una revision sistematica mostré que solo el 22% de 184 pacientes
tenian evidencia de necrosis tubular aguda, y concluyd que la evidencia experimental
y humana disponible no apoya el concepto de necrosis tubular aguda como la
manifestacion o mecanismo caracteristico de la LRA séptica. (18)

5. Factores Proinflamatorios

Desde la primera identificacion de citocinas proinflamatorias (por ejemplo, IL-1y TNFa)
en la década de 1980, se presumio que la muerte por sepsis se debio a una respuesta
inmune innata sobreabundante temprana. La produccion excesiva de mediadores
proinflamatorios multiples, la activacion de PMN, la lesion endotelialy  fusion
inadecuada y el dafio tisular causaron falla multiorganica temprana, lo que condujo a
la muerte. Este proceso fue impulsado por la exposicion a productos infecciosos, como
los PAMP (patrones moleculares asociados a patdégenos) o por sefiales de peligro
endogeno (DAMP y alarminas) que actian a través de vias de sefalizacion receptores

tipo Toll o receptores tipo NOD. (21)

5.1 Marcadores

Aquellas proteinas cuyas concentraciones plasmaticas cambian al menos un 25%
durante los estados inflamatorios se conocen como proteinas de fase aguda. Existen
muchas y el cambio en sus concentraciones puede implicar bien un incremento
(proteina C reactiva, amiloide sérico tipo A, fibrinégeno, haptoglobina, ferritina) o un

descenso (albumina, transferrina). Muchas de estas proteinas se sintetizan en el



higado en respuesta a una infeccion, dafo tisular, crecimiento neoplasico o
desérdenes inmunoldgicos. Su funcion es ayudar a la defensa del huésped frente a
estos dafios, y junto a una serie de cambios neuroendocrinos (fiebre, anorexia,
disminucién de tiroxina, aumento de cortisol, etc.), hematopoyéticos (anemia,
leucocitosis, etc.) y metabolicos (pérdida de masa muscular, aumento de la lipolisis,
etc.) dan lugar a la respuesta de fase inflamatoria. (22)

La medicion de las proteinas reactantes de fase aguda es frecuentemente utilizada
para definir la presencia y el grado de inflamacién en un paciente determinado, dentro
de ellas podemos encontrar la proteina C Reactiva, fibrindgeno, albumina, &cido arico.
(22)

5.1.1 Proteina C Reactiva

La proteina C Reactiva (PCR) forma parte de la subfamilia de pentraxinas cortas y es
un integrante caracteristico de las proteinas de “fase aguda”, cuya sintesis aumenta
en los procesos inflamatorios. La PCR esta codificada en el cromosoma 1y se sintetiza
fundamentalmente en los hepatocitos como un reactante de fase aguda y en respuesta
al estimulo de la IL-6 favorecido por la IL-1. (23)

Elevaciones leves de PCR pueden ocurrir crénicamente,  proporcionando un
indicador relativamente estable de inflamacién de bajo grado durante meses o afos.
(24) Normalmente las concentraciones séricas de PCR son inferiores a 10 mg / L. No
hay diferencias en las concentraciones medias entre hombres y mujeres, aunque se
encuentran niveles ligeramente mas altos al final del embarazo. En general se acepta
gue la inflamacién leve y las infeccione virales causan la elevacion de PCR en un rango
de 10-40 mg / L mientras que la inflamacion activa y la infeccion bacteriana producen
niveles de 40-200 mg / L. Los niveles superiores a 200 mg / L se encuentran en
infecciones bacterianas graves y quemaduras. Un valor superior a 100 mg / L es mas
probable que se asocie con una infeccion bacteriana, aunque las infecciones virales
han causado niveles de PCR también altos. (25)

PCR de alta sensibilidad es util para el estudio de estados inflamatorios crénicos de
“baja intensidad” en individuos que por lo demas podrian ser considerados como

normales. (24)
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Dentro de sus caracteristicas, destaca el hecho de que su capacidad de cuantificacion
debe ser de por lo menos 0,1 mg/L y su rango dindmico extenderse hasta
aproximadamente 10 mg/L. La concentracion deseable es de < 1,0 mg/L y suele ser

considerada como elevada a partir de 3,0 mg/L. (24)

5.1.2 Fibrinégeno

El fibrinbgeno es el factor | de la coagulacion. Es una glicoproteina fi brosa y adhesiva
que esta en el plasma en una cantidad aproximada de 200 a 400 mg/dL y que tiene un
importante papel en todas las fases de la hemostasia Los leucocitos tienen una
integrina aMB2 (también llamado CD11b/CD18 o Mac-1) a través de la cual los
leucocitos pueden integrarse al coagulo en el sitio de la lesion uniéndose al
fibrindgenoffibrina. Los leucocitos (principalmente monocitos o macrofagos) unidos al
fibrinbgeno activan vias intracelulares proinflamatorias, como la de NF-kB, lo cual
resulta en la produccién de citocinas inflamatorias como IL-18 y el TNF-a con
capacidad de amplificar el proceso inflamatorio. Considerando que Los niveles de
fibrinbgeno aumentan en los pacientes con inflamacion puede ser considerado un
reactante de fase aguda.(26)

En una tesis de Doctorado en la que se incluyé 128 pacientes, encontré que existe
correlacion entre citoquinas proinflamatorias como IL-6, TNF, IL-1 y otros marcadores
como el fibrindgeno sérico en paciente con disminucion del a funcion renal, sugiriendo
que el uso fibrindgeno sérico, ya es mas baratos y mas faciles de medir, para evaluar
el estado inflamatorio de este grupo de pacientes, el nivel medio fue de 472+160 mg/dl.
(27)

5.1.3 Acido Urico

El &cido arico es un producto final del metabolismo de las purinas, mismas que, aunque
se degradan practicamente en todos los tejidos, son transformadas finalmente a acido
arico por medio de la xantino oxidasa. La eliminacion de acido urico depende, en gran
medida, de una adecuada funcion renal, con una relacion proporcional estrecha con el
filtrado glomerular, porque se elimina hasta en 70% por esta via, por lo que cuando el

filtrado glomerular disminuye, las concentraciones de 4cido Urico aumentan. (28)
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En la préactica, la definicion bioquimica de hiperuricemia encuentra su punto de corte a
partir de 6.8 mg/dL en plasma, en este nivel inicia su solubilidad en agua, medido por
métodos enzimaticos automatizados. (28)

Estudios realizados en pacientes a quienes se les efectud cirugia cardiaca, en los que
se encontro que la hiperuricemia es un factor predictor prequirtrgico de lesion renal
aguda, con correlacion lineal positiva entre mayores concentraciones y mayor grado
de lesién renal aguda. (29)

El &cido urico tiene efecto proinflamatorio en el endotelio vascular, regulando a este
nivel vias criticas. El &cido Urico activa la transcripcién de FNT K-b, proteina activadora
tipo 1 y de moléculas de sefalizacion de MAP-K, asi como la expresion de ARNm de
COX-2, generando un ambiente proinflamatorio. Induce la activacion de NADP-
oxidasa activando la sefalizacion proinflamatoria dependiente de redox en adipocitos.
Ademas, el &cido Urico regula la expresion de la proteina C reactiva, un marcador de
inflamacion, en las células vasculares humanas del muasculo liso y las células
endoteliales. La activacion de NF-k B inducida por &cido Urico se ha informado en
varias enfermedades, el cual es un interruptor maestro proinflamatorio que controla la

produccion de marcadores y mediadores inflamatorios. (30)

5.1.4 Albumina

La albumina humana es una proteina de 585 aminoacidos y 66 kDa de peso molecular
que atraviesa dificilmente la mayoria de capilares sanguineos. Por ello, se mantiene
en el torrente circulatorio y contribuye de manera fundamental a mantener la presion
oncética del plasma. (31)

Los valores de referencia de la concentracion de albumina en suero estan
comprendidos entre 3,9-5,0 g/dL. Variaciones de esta concentracion son un reflejo del
funcionamiento hepatico y de su capacidad de sintesis. Su concentracion y de manera
acentuada, en caso de aparicion de un proceso inflamatorio. Esto es debido a que en
la inflamacion, el higado produce proteinas que son necesarias para la respuesta
inmune y reduce la produccion de otras, principalmente la albumina. (32)

La albamina participa de forma muy significativa en el proceso de transporte de

sustancias procedentes del catabolismo celular desde su lugar de produccion a los
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organos excretores, fundamentalmente el higado y el riiidn. Interviene asimismo en el
transporte y eliminacion de sustancias tdéxicas que se acumulan en enfermedades
agudas y cronicas como la sepsis, el cancer, la insuficiencia renal y la diabetes. La
hipoalbuminemia, por tanto, puede limitar la capacidad del organismo para eliminar
sustancias toxicas, el transporte de sustancias con efectos fisioldgicos esenciales y la
farmacocinética de los medicamentos. Por otra parte, posee una importante capacidad

antioxidante. (31)

6. Inmunocompromiso

El inmunocompromiso, natural o adquirido, permanente o transitorio, es una condicion
en la cual las defensas contra las enfermedades se ven disminuidas. Como ejemplos
se pueden establecer varias categorias de personas, entre ellas: las que han
sobrellevado actos quirdrgicos de alta complejidad; las que sufren el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA); tuberculosos; oncolégicos; trasplantados;

desnutridos; embarazadas; nifios de corta edad; ancianos. (33)

6.1 Inmunocompromiso en Diabetes Mellitus

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) estan inmunocomprometidos y tienen
una mayor incidencia de infecciones, principalmente en los huesos y la piel, asi como
en las vias respiratorias, entéricas y urinarias. (34)

En los pacientes con DM2 se han reportado alteraciones en las poblaciones,
observando un desbalance en las células de tipo Thl, Th1l7 y Treg. Principalmente se
ha observado un incremento en las células Th17 y Thl, asi como una disminucion en
la poblacién Treg, lo cual promueve la infamacion y la resistencia a la insulina. estudios
han revelado la participacion de las células B en la regulacion de la infamacion en la
DM2, ya que estas células activan de manera directa a las T, promoviendo un proceso
infamatorio. (35)

La disminuyen el niumero total de la poblacion de células dendriticas, afectando de
manera importante tanto a las plasmocitoides como a las mieloides; este efecto se ha
observado también en pacientes diabéticos con un buen control metabdlico. La

presencia de DM2 y el grado de control glucémico estan relacionados con una
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actividad de fagocitosis sustancialmente alterada que es reversible después de que se

ha mejorado el control glucémico.(34)

6.2 Virus de la inmunodeficiencia humana

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), aislado por primera vez en 1983, es el
agente causal del Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (sida), que representa
la expresion clinica final de la infeccion. El mecanismo de produccién de patologia en
los pacientes con VIH es muy variado: por destruccion de células al ser infectadas por
el virus, por disfuncion del 6érgano debido a una infiltracion linfocitaria o fenémenos de
autoinmunidad y por infecciones o neoplasias oportunistas. La infeccién por el VIH
genera una respuesta inmune importante que a su vez acelera la propia destruccion
de linfocitos. Ademas del efecto citopatico directo producido por el VIH, existen una
serie de mecanismos indirectos de destruccion de CD4+ debidos a la propia respuesta
inmunitaria del paciente y al efecto toxico de proteinas que alteran las vias de

transduccion linfocitaria y llevan a la muerte celular.(36)

6.3 Inmunocompromiso inducido por farmacos

Los farmacos inmunosupresores actlan todos a través de la inhibicion de la
proliferacion de las células T y B, ejerciendo su accion cada uno a diferente nivel.
Basandonos en las caracteristicas principales de su mecanismo de accion vamos a
clasificar los inmunosupresores en:

A) Farmacos que bloquean la produccién de IL — 2: En este grupo incluiremos a la
ciclosporina Ay al tacrolimus, y de forma indirecta podemaos incluir en este grupo
los corticoides que bloquean la produccién de IL — 1 e IL — 6, necesarias para
la produccién de IL — 2. Esto produce un bloqueo en el proceso de activacion y
proliferacion de los linfocitos T (JG1, JG2, JG5).

B) Farmacos que inhiben la sintesis de nucledtidos: La inexistencia de purinas y
pirimidinas impide la sintesis del DNA, dentro de este grupo podemos incluir a
la azatioprina (JG1) y al micofenolato (JG5). No impiden la activacion inicial de
los linfocitos T, pero impiden la activacion y replicacién posterior de los mismos
(JGI).
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C) Anticuerpos monos y policlonales: Los anticuerpos monoclonales estan
dirigidos contra las cadenas a y 3 de los receptores de los linfocitos T (JG5), en
funcion del lugar donde centren su actuacion tenemos los anticuerpos anti-CD3
como el OKT3 (JG1), que es de origen murino, los que actian contra los
receptores de la IL - 2 como el basiliximab (JG2, JG5), que es de origen mixto,
murino y humano. Los anticuerpos policlonales actian contra las células
linfoides humanas (timocitos, linfoblastos y células T periféricas) y se obtienen
de fracciones purificadas de globulina y, si el inmundégeno usado son
linfoblastos obtenemos globulina anti linfocitica (ALG) y si son timocitos sera
globulina antitimocitica (ATG) (JG5, JG1). Aunque el mecanismo de accién
tiene matices segun cada tipo de anticuerpos actian impidiendo la accion de
los linfocitos, bien por bloqueo de sus receptores, bien por destruccion directa
de los mismos. (37)

6.4 Inmunocompromiso en Pacientes Hemato-oncolégicos

Las complicaciones infecciosas constituyen una de las causas méas importantes de
morbi-mortalidad en los pacientes oncologicos. La neutropenia es el factor de riesgo
de desarrollo de infeccion mas importante en el paciente oncoldgico. La neutropenia
es el factor de riesgo de desarrollo de infeccion mas importante en el paciente
oncolégico. Aunque se puede presentar de forma espontanea en el contexto de la
enfermedad de base, en la gran mayoria de ocasiones tiene lugar como consecuencia
de la quimioterapia antitumoral. Se puede asumir que el 100% de los pacientes que
presentan un recuento de neutréfilos inferior a 500/mm?3 durante mas de 10 dias
desarrollaran fiebre y si el recuento es inferior a 100/ mm? dicha complicaciéon puede
poner en riesgo su vida.(38)

La inmunosupresion celular, a diferencia de otro tipo de pacientes como los infectados
por VIH, los trasplantados de 6rgano sélido o los que padecen enfermedad injerta
contra huésped tras un trasplante alogénico de médula 6sea, no suele tener tanta
relevancia como la neutropenia en los pacientes oncologicos no complicados. Sin

embargo, el uso de dosis altas de esteroides en algunos pacientes y sobre todo la
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utilizacion en los dltimos afios de analogos de purina como cladribina o fludarabina,
gue producen una profunda inmunosupresion celular, ha hecho cambiar esta situacion.
Los anélogos de purina son habitualmente utilizados en neoplasias hematolédgicas de
origen linfoide, aunque también se utilizan en la macroglobulinemia de Waldestrom,
linfomas no-Hodgkin, sindrome de Sezary y tricoleucemia.(38)

La terapia con farmacos biol6dgicos produce diferentes grados de inmunosupresion. A
nivel celular provocan linfopenia de células T e inhibicibn de citoquinas; a nivel
granulocitico, fludarabina y cladribine producen neutropenia en 15-75%; y ademas
favorecen el descenso de células B, de monocitos y de inmunoglobulinas. (38,39)

La terapia biologica consiste en el uso de anticuerpos monoclonales o proteinas de
fusién para modular la funcién del sistema inmune. Estan dirigidos a interferir
citoquinas, receptores de linfocitos T o B y moléculas de adhesiéon. Pueden interferir
especificamente con vias de activacion o regulacion de la respuesta inmune y tienen
una alta afinidad y especificidad. Hay un riesgo incrementado de infecciones
asociados al uso de terapias biolégicas, pero éstos varian dependiendo por una parte
del tipo de bioldgico utilizado, y, por otra parte, del tipo de enfermedad de base para la

cual se indica la terapia especifica.(39)
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.  OBJETIVOS

3.10bjetivo general

Evaluar la asociacion entre factores independientes proinflamatorios versus

inmunocompromiso como predictores de lesion renal aguda asociada a sepsis.

3.2 Objetivo especifico.

3.2.1 Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes criticos
en estado de sepsis.

3.2.2 Evaluar la asociacioén entre los factores proinflamatorios y lesion renal
aguda asociada a sepsis.

3.2.3 Evaluar la asociacion entre inmunocompromiso y lesion renal aguda

asociada a sepsis.
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IV. MATERIALES Y METODOS

4.1 Diseno del estudio:

Estudio transversal y analitico.

4.2 Poblacion:

Pacientes que estén ingresados con diagndstico de Sepsis en la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) y Cuidados Intermedios del Hospital General de Enfermedades del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS).

4.3 Seleccion y tamafio de la muestra:

Muestra no probabilistica por conveniencia.

4.4 Unidad de anélisis:

4.4.1 Unidad de analisis:

Datos obtenidos mediante el instrumento de recoleccién.

4.4.2 Unidad de informacion:
Pacientes que estén ingresados con diagnostico de Sepsis en la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) y Cuidados Intermedios del Hospital General de Enfermedades del

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS).

4.5 Hipotesis
Existe asociacion entre factores independientes proinflamatorios versus

inmunocompromiso como predictores de lesion renal aguda asociada a sepsis.
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4.6 Criterios de inclusion y exclusion:

4.6.1 Criterios de Inclusion:
e Pacientes mayores de 18 afios

e Pacientes ingresados en la unidad de cuidados Intensivos o unidad de cuidados
intermedios del Hospital General de Enfermedades, durante el periodo
comprendido entre Agosto 2019 y Junio 2020 con diagnéstico de sepsis.

4.6.2 Criterios de exclusion:
e Pacientes embarazadas
e Pacientes no afiliados

e Pacientes quienes no cuenten con medicion de creatinina

4.7 Variables estudiadas

e Edad
e Sexo
e SOFA

e Creatinina de Ingreso

e Creatinina previa

e Tasa de filtracién glomerular

e Grado de lesion renal aguda

o Etiologia de la sepsis

e Proteina c reactiva

e Acido Urico

e Albumina

e Fibrindgeno

e Factores proinflamatorios

e Antecedente diabetes mellitus

¢ Antecedente de infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana
e Antecedente inmunosupresiéon farmacolégica
e Antecedente de cancer

e Inmunocompromiso
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4.8 Operacionalizacién de las variables:

los capilares glomerulares

renales hacia el interior de

Variable Definicién conceptual Definicién Tipo de | Escala de | Criterios de
operacional variable medicion clasificacion
Edad Tiempo que un individuo ha | Edad en afios | Numérica Razén Afos
vivido desde su nacimiento | anotado en el
hasta un momento | registro clinico
determinado
Sexo Género sexual del paciente | Masculino o
Femenino Categorica Nominal Masculino
dicotémica Femenino
SOFA Escala SOFA (Sequential | Resultados Numeérica Razén
[Sepsis---Related]  Organ | consultados
Failure Assessment), | del expediente
considerando una | clinico
puntuaciéon basal de 0 a
menos que se conozca que
el paciente tuviera una
disfuncion organica
previamente a la aparicién
de la infeccion. Una
puntuacion de SOFA = 2
refleja un riesgo  de
mortalidad global de
aproximadamente un 10%
en la poblaciéon general. Ver
anexo Il
Creatinina al ingreso Se trata de un producto de | Resultados Numeérica Razén Valores reportados
desecho del metabolismo | consultados mg/dl
normal de los musculos que | del expediente
produce el cuerpo en una | clinico
tasa muy constante, y que
normalmente filtran  los
rifiones excretandola en la
orina.
Creatinina previa Se trata de un producto de | Resultados Numeérica Razén Valores reportados
desecho del metabolismo | consultados en mg/dl
normal de los masculos que | la base de
produce el cuerpo en una | datos de
tasa muy constante, y que | laboratorio con
normalmente filtran los | tres meses de
rifiones excretandola en la | antigliedad
orina
Tasa de filtracién | Volumen de fluido filtrado | Resultados Numérica Razo6n Valores reportados
glomerular por unidad de tiempo desde | consultados en mL/min/1.73m2
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la cépsula de Bowman.

del expediente

Normalmente se mide en | clinico
mililitros por minuto
(ml/min).

Grado de lesion renal | Grado de pérdida rapida de | Segin la | Categorica Ordinal AKI-1

aguda la funcion renal debido al | clasificacion AKI-2
dafo a los rifiones. Se han | AKIN. Ver AKI-3
descrito clasificaciones para | anexo Ill.
catalogar la enfermedad
renal aguda como lo es
AKIN, donde se evalGan
valores de creatinina, asi
como de la excreta urinaria.

Etiologia de sepsis Sistema del cuerpo | Resultado Categorica Nominal Pulmonar
humano del cual se | consultado del | politomica Urinario
presume o se identifica por | expediente Gastrointestinal
cultivos se produce al foco | clinico Sistema Nervioso
infeccioso. Central

Bacteriemia
Tejidos blandos

Proteina C Reactiva La proteina C Reactiva | Resultado Valores reportados
(PCR) forma parte de la | consultado del | Numérica Razén enmg/L
subfamilia de pentraxinas | expediente
cortas y es un integrante | clinico
caracteristico de las
proteinas de “fase aguda”,
cuya sintesis aumenta
extraordinariamente en los
procesos inflamatorios.

Acido arico El &cido drico es un | Resultado Numeérica Razén Valores reportados
producto final del | consultado del en mg/dL
metabolismo de las purinas, | expediente
mismas que, aunque se | clinico
degradan practicamente en
todos los tejidos, son
transformadas finalmente a
acido Urico por medio de la
xantino oxidasa

Albumina La albumina es la proteina | Resultado Numérica Razén Valores reportados
méas abundante en el | consultado del en g/dl

plasma. Esté constituida por
585  aminoacidos  con
puentes disulfuro
entrecruzados en su

molécula. En condiciones

expediente

clinico
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normales las
concentraciones de
Albimina: 3,6 y 5,2 g/d

Fibrinégeno El fibrindgeno es el factor | | Resultado Numérica Razo6n Valores reportados
de la coagulacion. Es una | consultado del en mg/dL
glicoproteina fi brosa vy | expediente
adhesiva que esta en el | clinico
plasma en una cantidad
aproximada de 200 a 400
mg/dL y que tiene un
importante papel en todas
las fases de la hemostasia

Factores Proteinas cuyas | Resultado Categorica Nominal Positivo: Presencia

proinflamatorios concentraciones consultado del | dicotémica de hipoalbuminemia,
plasméticas cambian al | expediente hiperuricemia,
menos un 25% durante los | clinico fibrinbgeno
estados inflamatorios el aumentado ylo
cambio en sus proteina reactiva
concentraciones puede Negativa: ausencia
implicar bien un incremento de hipoalbuminemia,
(proteina C reactiva, hiperuricemia,
fibrinégeno, é&cido urico) o fibrin6geno
un descenso (albumina, aumentado ylo
transferrina). proteina reactiva

Antecedente de | Los pacientes con diabetes | Resultado Categorica Nominal Diabético

diabetes mellitus mellitus  tipo 2 estan | consultado del | dicotomica No diabético

inmunocomprometidos y
tienen una mayor incidencia
de infecciones,
principalmente  en  los
huesos y la piel, asi como
en las vias respiratorias,

entéricas y urinarias

expediente

clinico
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Antecedente de
infeccién por virus de la
inmunodeficiencia

humana

La infeccion por el VIH
genera una respuesta
inmune importante que a su
vez acelera la propia
destruccion de linfocitos.
Ademéas del efecto
citopatico directo producido
por el VIH, existen una serie
de mecanismos indirectos
de destruccion de CDA4+
debidos a la propia
respuesta inmunitaria del

paciente

Resultado
consultado del
expediente

clinico

Categorica

dicotomica

Nominal

VIH positivo
VIH Negativo

Antecedente de
inmunosupresores

farmacologica

Los farmacos
inmunosupresores  actdan
todos a través de la
inhibicion de la proliferacién
de las células T y B,
ejerciendo su accion cada

uno a diferente nivel

Resultado
consultado del
expediente

clinico

Categorica
dicotémica

Nominal

Presente

Ausente

Antecedente de cancer

Nombre de las
enfermedades en las que
hay células anormales que
se multiplican sin control y
pueden invadir los tejidos
cercanos. Las células del
cancer también se pueden
diseminar  hasta otras
partes del cuerpo a través
de los sistemas sanguineo y

linfatico.

Resultado
consultado del
expediente

clinico

Categorica

dicotdmica

Nominal

Presente

Ausente

Inmunocompromiso

El Inmunocompromiso,
natural o] adquirido,
permanente o transitorio, es
una condicion en la cual las
defensas contra las
enfermedades se ven

disminuidas.

Resultado
consultado del
expediente

clinico

Categoérica

dicotomica

Nominal

Positivo: Antecedente
de Cancer, VIH,
Diabetes Mellitus y/o

consumo de
farmacos
inmunodepresores-
Negativo: Ausencia

del antecedente de

Antecedente de
Cancer, VIH,
Diabetes Mellitus y/o
consumo de
farmacos
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4.9Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

4.9.1 Técnicas de recoleccion de datos.
Se recolecto la informacién de pacientes ingresados en cuidado critico directamente
de la papeleria del paciente, la misma fue recolectada en un instrumento de

recoleccion creado con el fin de documentar las variables necesarias para el estudio.

4.9.2 Instrumentos de medicion:
El instrumento (ver Anexo I) consiste en una boleta donde se consiguieron los valores

de las variables de interés presentes en el expediente clinico del paciente.

4.10 Procedimiento para la recoleccion de la informacién
Se llenaron las fichas de recoleccion de datos con los resultados consignados en el
expediente clinico de los pacientes ingresados en el departamento de medicina interna

del hospital general de enfermedades IGSS zona 9.

4.11 Procesamiento y andlisis de datos

Para el estudio se utilizé un instrumento de recoleccion de datos, que fue disefiado de
acuerdo a las variables y objetivos del estudio, los datos recabados para este, fueron
obtenidos a través de ficha clinica y resultado de laboratorio de los pacientes en

estudio.
Se uso el software SPPS 1.0.0 . para analizar los datos.

El resumen de variables categoricas se hizo con frecuencias absolutas y relativas, y

la media y desviacion estandar para variables cuantitativas.

Se realizo regresion logistica binaria con un modelo jerarquico para la presencia o
ausencia de lesion renal como variable dependiente y las variables independientes
acido urico, albumina, fibrindgeno, proteina c reactiva, la presencia de cualquier factor
proinflamatorio como variable indicadora, el antecedente de diabetes mellitus, cancer,
infeccion por VIH, inmunosupresion farmacolégica o la presencia de inmunosupresion

como variable indicadora.

El nivel de significancia de las pruebas de hipétesis fue del 5%.
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4.12 Aspectos éticos de la investigacion.

Se presentaron el protocolo a las autoridades del Hospital General de Enfermedades
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social solicitando autorizacion para realizar
el estudio.

No se intervino en las conductas terapéuticas de los pacientes, ya que los datos fueron

tomados del expediente clinico de acuerdo a los criterios de inclusion.
No se rebel6 la identidad de los pacientes en la presente tesis.
No se excluyd a ningun paciente por credo, sexo, raza o religion.

El estudio se realiz6 con base a todas las recomendaciones de la declaracién de

Helsinki de Asociacién Médica Mundial.
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V. RESULTADOS

Se documentaron 50 pacientes con diagnostico de sepsis, de los cuales fue
predominantemente el género femenino con 23 pacientes (54%), con una media de
edad 62 afios y desviacion estandar de 17. Del total de paciente 56% ingresaron con
diagnostico de lesién renal aguda, de los pacientes que ingresaron con diagndstico de
lesion renal aguda fueron clasificados segun su TFG y la clasificacion CDK-EPI a AKIN
1 (43%), AKIN 2 (39%), AKIN 3 (20%), del total de paciente se con lesidén renal aguda
la media de TFG fue de 24 ml/min/1.73 m2 con una desviacion estandar de 20
ml/min/1.73 m2.

Tabla 1: Caracteristicas de pacientes con diagnostico de sepsis (N = 50)

Variable Lesion renal aguda P Valor*
_ Si (N=28) No (N=22)

Edad X (De) 65 (14) 58 (19) 0.13

Sexo f (%) 0.52

Masculino f (%) 14 (50%) 9 (41)

Femenino f (%) 14 (50%) 13 (59)

SOFA X (De) 6 (3) 5(3) 0.35

Etiologia de la Sepsis f (%) 0.24

Pulmonar 13 (46%) 9 (41%)

Urinario 10 (36%) 6 (27%)

Gastrointestinal 1 (4%) 2 (9%)

SNC 1 (4%) 0

Bacteriemia 2 (7%) 5 (23%)

Tejidos Blandos 1 (4%) 0

PCR X (De) 202 (106) 155 (115) 0.20

Acido Urico X (De) 6.34 (2.53) 4.7 (2) 0.04

Albumina X (De) 2.85 (.085) 2.74( 0.65) 0.83

Fibrinégeno X (De) 483(198) 481(202) 0.324

Factores Proinflamatorios f (%) 28 (100) 22 (100%) 0.39

VIH f (%) 7 (25%) 5 (28%) 0.85

Diabetes mellitus f (%) 11 (39%) 8 (36%) 0.82

Céncer f (%) 4 (14%) 3 (14%) 0.85

Inmunosupresion 3 (10%) 2(9%) 0.98

farmacoldgica f (%)

Inmunocompromiso f (%) 20 (71%) 14 (63%) 0.78
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La puntuacion media para SOFA fue 6 puntos, la etiologia mas frecuente de la sepsis
tanto en el grupo de lesion renal y lo que no desarrollaron lesién renal fue de origen

pulmonar 46% y 41% respectivamente.

El total de pacientes tuvieron por lo menos un factor proinflamatorio. La media de la
PCR fue superior a 150 mg / L y para fibrinbgeno mayor a 400 mg/dL tanto el grupo
con lesién renal y el grupo con funcién renal preservada. El &cido Urico en los
pacientes con lesion renal aguda tuvo una media de 6.34 mg/dL y en el grupo con
funcién renal preservada de 4.7 mg/dL, mientras que la albumina en ambos grupos la

media fue inferior a 3.6 g/dl.

Un 68% de la poblacion presento mas un variable de inmunosupresora, siendo en
ambos grupos la mas frecuente el antecedente de diabetes y la menos frecuente la

inmunosupresion farmacologica.

Se encontré una asociacién estadisticamente significativa para acido Urico como
variable independiente de lesion renal aguda en el paso 1 del modelo de regresion
logistica binaria con un R cuadrado de Naglekerke que indica que el modelo explica
el 13% de la varianza de la variable dependiente; en los siguientes pasos la albumina,
fibrinbgeno, proteina c reactiva, la presencia de cualquier factor proinflamatorio como
variable indicadora, el antecedente de diabetes mellitus, cancer, infeccion por VIH,
inmunosupresion farmacoldgica o la presencia de inmunosupresion como variable
indicadora no mejoro la probabilidad de prediccion de ocurrencia de las categorias de

la variable dependiente, no demostrandose asociacion.

Tabla 2: Pacientes con diagndstico de sepsis y lesién renal aguda (N = 28)
Grado de lesion renal

AKIN 1 f (%) 12 (43%)
AKIN 2 f (%) 4 (18 %)
AKIN 3 f (%) 11 (39%)
TFG — ml/min/1.73 m2§ X (De) 24 (20)
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Gréafico 1. Niveles medios de acido Urico.

p<0.05
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*El valor de P se calculé mediante un modelo binario de regresion logistica de datos
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VI.  ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Cada afo, aproximadamente 31 millones de personas sufren un episodio de sepsis.(3)
La etiologia de la desregulacion e inflamacion en la sepsis es multifactorial.(6) La
produccion excesiva de mediadores proinflamatorios mdaltiples, la activacion de PMN,
la lesion endotelial y la perfusion inadecuada y el dafio tisular pudiendo casuar falla
multiorganica temprana y posteriormente la muerte, cuando se sobrevive el estado
proinflamatorio inicial de sepsis a menudo es reemplazada por un estado prolongado
de inmunosupresion. (21,6) La lesién renal aguda (LRA) es una complicacién frecuente
de la sepsis, y se estima que la tercera parte de los pacientes sépticos puede
desarrollar un evento de LRA.(19) La mortalidad reportada en pacientes con
insuficiencia renal aguda y sepsis es de hasta un 75%. (19) Los rifiones son
particularmente sensibles al dafio inducido por mediadores inflamatorios(18). Dichos
mediadores también incrementan la permeabilidad vascular, lo que genera contraccion
del volumen intravascular e hipotensién.(20) Aquellas proteinas cuyas
concentraciones plasmaticas cambian al menos un 25% durante los estados
inflamatorios se conocen como proteinas de fase aguda. La medicion de las proteinas
reactantes de fase aguda es frecuentemente utilizada para definir la presencia y el
grado de inflamacion en un paciente determinado, dentro de ellas podemos encontrar
la proteina C Reactiva, fibrinbgeno, albumina, acido arico. (22) En una poblacion
especial el inmunocompromiso, natural o adquirido, permanente o transitorio, es una
condicion en la cual el sistema inmunolégico se ve afectado pudiendo llevar a ser mas
susceptibles a desarrollar sepsis sin presentar la respuesta inflamatoria del paciente

inmunocompetente.

Se documentaron 50 pacientes, todos con diagndéstico de sepsis. Se identificé el
sistema respiratorio como el sitio infeccion mas frecuente representado un 44% de la
poblacion, seguido del urinario siendo un 32% de la poblacion, estadistica la cual
coincide con las presentada por el MSPAS en mortalidad por sepsis; sin embargo, se
debe de tener en cuenta que parte de la recoleccién de datos tuvo lugar durante la

pandemia por SARS-CoV-2 por lo que pudo sesgar la etiologia mas comun. No se
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incluyé la presencia de LRA como criterio de inclusion para poder dicotomizar la
variable independiente en el modelo de regresion logistica binaria. Cincuenta y seis
por ciento presento lesion renal aguda, siendo AKIN 3 el mas frecuente, lo que implica
una mayor mortalidad de acuerdo al puntaje SOFA, es importante observar que un
39% de los que se presentaron con LRA tenian como antecedente diabetes mellitus,
el cual es un factor de riesgo para dafio renal segun la literatura. De los pacientes que
se presentaron LRA-AS la puntuacion media de SOFA fue de 6 puntos, el hecho que
la media haya sido mayor en este grupo puede ser porque el puntaje SOFA se ve
modificado por la funcion renal lo que podria explicar la diferencia.

En el paso uno del modelo de regresién logistica binaria se encontré que el &cido Urico
como variable independiente se asociado a la presencia de lesion renal
aguda(P<0.05); se debe de tener presente que de acuerdo a la literatura la eliminacion
de acido urico depende de la funcién renal, con una relacion directa con el filtrado
glomerular ya que se elimina hasta en 70% por esta via, por lo que cuando el filtrado
glomerular disminuye, las concentraciones de acido Urico aumentan(28) y ya que no
contamos con una medicion previa de acido Urico, la asociacion encontrada podria ser
una consecuencia de la lesién renal y no una causa, por lo que para futuras
investigaciones el incluir un medicion previa de acido Urico podria ayudar a la dilucidar
esta interrogante. En los siguientes pasos del modelo las variables proinflamatorias
albumina, PCR, fibrinGgeno no se asociaron a LRA-AS. La presencia de al menos
factor proinflamatorio como variable indicadora se comporté como una constante en la
muestra, no encontrdndose asociacion al diagndéstico de LRA-AS; lo que se podria
explicar por la fisiopatologia de la sepsis y su naturaliza inflamatoria sin importar la
funcidn renal. No se encontré asociacion estadisticamente significativa al evaluar el
antecedente de diabetes, cancer, VIH e inmunosupresiéon farmacoldgica o la presencia

de inmunosupresion por cualquier causa.
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6.1. Conclusiones

6.1.1 No existe asociacién entre factores independientes proinflamatorios versus
inmunocompromiso como predictores de lesion renal aguda asociada a
sepsis.

6.1.2 Ladistribucién por sexo de los pacientes fue similar, la mayoria de pacientes
con lesion renal aguda tenian edades entre 51 a 79 afios (72.7%); la
etiologia de la sepsis mas comun fue pulmonar (46%).

6.1.3 La presencia de hiperuricemia como factor proinflamatorio asilado se asocio
al desarrollo de lesidn renal aguda en pacientes criticos con diagndéstico de
sepsis (P<0.05).

6.1.4 La presencia de inmunosupresion no es factor asociado al desarrollo de

lesion renal aguda asociada a sepsis.

6.2. Recomendaciones

6.2.1 Solicitar acido urico al ingreso de los pacientes con diagnostico de sepsis.
6.2.2 Investigar en paciente con niveles previos de &cido Urico, si la hiperuricemia o
como antecedente al diagndstico se asocia a lesion renal aguda asociada a sepsis.
6.2.3 Investigar el antecedente de consumo de hipouricemiantes o uricosuricos se
asocia a una menor incidencia de lesion renal en pacientes con antecedente

hiperuricemia

6.3 Aporte

La presente investigacion puede servir como base para futuras investigaciones en el
papel de la hiperuricemia en paciente séptico con lesion renal, ya que encuentra un
factor ampliamente medible y de disponibilidad en nuestra institucion, asi también
apoya la identificacion temprana de pacientes que se podrian beneficiar de un

seguimiento frecuente de su funcioén renal.
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Anexo |

Instrumento de Recoleccién

Afiliacion:

VIII.  ANEXOS

Sexo: F M

Edad: anos

SOFA: Pts.

Etiologia de la Sepsis

Sistema

Si No

Pulmonar

Urinario

Gastrointestinal

Sistema nervioso central

Bacteriemia

Tejidos blandos

Creatinina de ingreso: mg/dL

Creatinina Previa: mg/dL

Lesién renal Aguda

Si No

TFG:

mL/min/1.73m2

Grado de I
lesion renal

aguda

PCR Elevada

Si no

Nivel de PCR

mag/l.
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Hiperuricemia Si no
Nivel de Acido Grico mg/dl.
Fibrindgeno elevado Si no
Nivel de Fibrin6geno mg/dl.
Hipoalbuminemia Si no
Nivel de Albumina g/dl .

Factores proinflamatorios | Si no
Factores de inmunosupresion

Antecedentes Si No
Diabetes mellitus

Céancer

Infeccion por VIH

Inmunosupresion

farmacologica

Inmunocompromiso Si no
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Anexo |l

Escala SOFA (Sepsis related organ failure assessment)

Criterio 0 +1 +2 +3 +4

Respiracién >400 <400 <300 <200 <100

PaO2/FIO2 (mm 221—- 142-220 67-141 <67

Hg) o 301

Sa02/FI02

Coagulacion >150 <150 <100 <50 <20

Plaguetas 103/mm3

Higado <1,2 1,2-1,9 | 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

Bilirrubina (mg/dL)

Cardiovascular PAM PAM Dopamina a <5 o | Dopamina a dosis Dopamina a dosis

Tension arterial =70 <70 Dobutamina a de 5,1- de

mmHg | mmHg | cualquier dosis 15 o Epinefrina a < >15 o Epinefrina >

0,1 0,1
o Norepinefrinaa < | o Norepinefrina a >
0,1 0,1

Sistema Nervioso 15 13-14 | 10-12 69 <6

Central

Escala de Glasgow

Renal <1,2 1,2-19 | 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0

Creatinina (mg/dL) <500 <200

o}
Flujo

urinario (mL/d)

Tomado de Singer et al. (The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).JAMA [en linea]. 2016 Feb|[citado

15 Feb 2019];315(8):801-810)
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Anexo llI

Escala AKIN

Estadio Valor de Creatinina Valor de excreta urinaria

| 1.0 — 1.5 mayor al basal o aumento > 0.3 | <0.5 ml/kg/hr de 6 a 12horas
mg/d|
1] 2.0 — 2.9 del basal <0.5 ml/kg/hr >12 hrs

1l 2 3.0 del basal o aumento de creatinina | <0.3 ml/kg/hr  por >24 hr o
sérica >4.0 mg/dl o inicio de terapia de | <0.3 ml/kg/hr por >24 hr o anuria por
reemplazo renal o descenso de TFG < 35 | >12 hr

ml/min

Tomado de Varrier M,et al (Acute kidney injury in the intensive care unit according to RIFLE*. Critical Care Medicine [en linea].2007
Mayo [citado 8 Feb 2010];35(8), 1837-1843. doi:10.1097/01.ccm.0000277041.13090.0a )
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