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RESUMEN

INTRODUCCION: La lesién renal aguda (AKI) es comin en los pdein
criticos, y el principal de los multiples factoresoldgicos asociados, es la sepsis. Hasta
dos terceras partes de los pacientes con sepsigalks lesién renal aguda, elevando las
tasas de mortalidad que se observan cuando s@asotias etiologias. Existen predictores
clinicos y biomarcadores inflamatorios que prediegncompromiso renal, los cuales
pueden ser determinados para establecer estrampggasnodifiquen la morbimortalidad
asociada tras su desarrollo.

MATERIALES Y METODOS: Se revisaron 54 expedientes de pacientes
hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensi¥G$) del Hospital General del Estado
de Sonora en el periodo comprendido entre 1 deoem&¥1 de diciembre del 2010, que
ingresaron con diagnostico de sepsis. Se deterlaipéesencia o ausencia de lesion renal
aguda segun la clasificacion RIFLE y tras descattas etiologias diferentes a la sepsis se
dividieron en 2 grupos (con AKI y sin AKI), postenmente se busco la presencia de
predictores clinicos y laboratoriales que aumerghrriesgo de disfuncion renal, se
determino la asociacion mediante las pruebas deugdrada y exacta de Fisher, asi como
la diferencia de medianas con la prueba U de Mamitndy. Se realiz6 un analisis de
regresion logistica para estimar razon de momuadoce intervalos de confianza (95%). Se
establecio una significancia estadistica con uarwdé p menor a 0.05.

RESULTADOS: La prevalencia de sepsis en la UCI de la unidaspitedaria
estudiada fue de 19.8%. El desarrollo de lesioalraguda asociada a sepsis fue de 72.2%
(IC 95%; 59-84%). Los predictores que mostraroadiéh con incremento del riesgo de
compromiso renal agudo fueron: la fuente de infacpulmonar vs no pulmonar (OR 1.02.
IC 95% 0.30-3.36, p 0.001), la inadecuada reanidmaen las primeras 6 horas (OR 8.41,
IC 95% 1.66-42.4), la necesidad de vasopresores4QR IC 95% 0.98-19.4, p=0.04) y
ventilacibn mecanica (OR 9.5, IC 95% 0.90-100.5).p2), asi como un mayor puntaje en
la escala APACHE Il (25.5 vs 19, p 0.01) y mayorehide creatinina sérica al ingreso
(1.05mg vs 0.72mg, p 0.001). La mortalidad en @g@lel grupo con AKI fue del 89%,
ajustada segun las comorbilidades mostro un ORG.95% 1.09-29.7.

CONCLUSIONES: La deteccion de predictores clinicos y laboratesiale lesion
renal aguda, al momento del ingreso del pacienéeunidad de cuidados intensivos con
diagnostico de sepsis, permite determinar el magego de disfuncion renal y por lo tanto
permitira establecer estrategias que disminuyamcldencia y mortalidad asociadas.



INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una compli@accomin en los pacientes
hospitalizados en las unidades de cuidados intesistesarrollada en dos terceras partes de
los pacientes criticos.

Son multiples las causas relacionadas con el addigatle esta disfuncion orgénica,
por lo que se considera que existe una etiologiéfautiorial en los pacientes criticos. Sin
embargo la importancia particular de cada factgedde de las caracteristicas de las
poblaciones estudiadas y la patologia subyacente.

La mortalidad reportada es variable también encid@a con las diferencias
mencionadas en las diferentes poblaciones, sinrgmis@ ha mostrado sin cambios en las
Ultimas décadas, a pesar de los avances en eboutdidico y renal.

Dentro de los diferentes factores relacionadoslaatiologia, se ha detectado a la
sepsis como una entidad comuan en pacientes crijiags factor de riesgo principal para el
desarrollo de compromiso renal. La mitad de losogade IRA tienen como factor
contribuyente mas comun, a la sepsis. Asi mismegBO de los pacientes con choque
séptico desarrollan IRA (11), lo cual se relaciona mayores tasas de mortalidad que las
observadas en otros subgrupos y que incrementadassos empleados en los cuidados de
salud.

Las altas concentraciones de biomarcadores inftaioaty el riesgo de muerte se
han observado en los pacientes con IRA asociadpsiss aun en ausencia de sepsis severa,
sin embargo la disponibilidad para la medicion ske® biomarcadores en todos los niveles
de atencion no es alta, lo que impide su difus@ma métodos de deteccién temprana.

La fisiopatologia de la IRA séptica tiene carasteras diferentes que la ubican
como un topico particular a estudiar. Los pacient#sIRA asociada a sepsis tienen rasgos
clinicos y resultados diferentes a los observadastra etiologia.

Se han determinado la presencia de factores diinigee permiten predecir el
desarrollo de insuficiencia renal aguda asociadapais, los cuales es factible determinar
desde el ingreso del paciente a las unidades @acies o terapia intensiva.

El conocimiento particular en cada poblacion, dedeedictores de IRA asociada a
sepsis permitird establecer estrategias que influgle manera positiva en la
morbimortalidad que se reporta en los pacientésasi



ANTECEDENTES
1.1 Epidemiologia

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una compli@accomdn en los pacientes
hospitalizados, particularmente en la unidad ddaros intensivos, la cual incrementa la
morbimortalidad e implica un mayor consumo de reasir(1). La incidencia de IRA es
variable segun la definicion utilizada y la pobfaciestudiada, en pacientes hospitalizados
se menciona de 2% (2), en pacientes criticos sedpartado cifras entre 22-70% (3, 4),
aunque depende de la cohorte estudiada, en geeamgborta una incidencia en dos tercios
de los pacientes de las unidades de cuidados imbsnson una mortalidad tras iniciar
terapia de sustitucion renal que se reporta edt@0% (2, 5, 6).

En pacientes criticamente enfermos se ha reporadomayor incidencia tras la
presencia de factores de riesgo como desarroejlgis asi como mayor uso de agentes de
radiocontraste, cirugia mayor (especialmente cerndioica), farmacos nefrotoxicos,
condiciones médicas cronicas (historia de enfercheeiaal cronica, insuficiencia cardiaca
congestiva, diabetes mellitus) (7). La causa enieptgs criticamente enfermos es
multifactorial, sin embargo se ha identificado asépsis como el factor predictor mas
importante y prevalente (8).

La sepsis es una condicidn frecuente y causa deod@mortalidad en las unidades
de cuidados intensivos, especialmente cuando staasahoque y/o disfuncién orgéanica,
se presenta en 19% (11-34%) de los pacientesositton una mortalidad también variable
segun los estudios entre 35-53% de los casosithlasia o a 30 dias) segun reportes en
Norteamérica y Europa (9). Entre 52-55% presenisforetion organica multiple (12).

La literatura a nivel de Latinoamérica describe uweision acerca de la
epidemiologia de la sepsis en unidades de terapdasiva, la cual no permite realizar
conclusiones debido a la heterogeneidad extrenh@sesstudios reportados, sin embargo se
refieren cifras de mortalidad hasta un 58% (13).M@&xico, se reporta en el 2009 una
incidencia de sepsis de 27.3% en los pacientesithlizgpdos en unidades de terapia
intensiva, con tasas de mortalidad de 34% (14).

El desarrollo de sepsis se ha asociado con un ntay@umo de recursos, estancia
prolongada en terapia intensiva y hospitalariacasio disminucion a largo plazo en la
calidad de vida.

El desarrollo de insuficiencia renal aguda en pdescon sepsis se reporta en 10-
50% de los casos (12) incluyendo pacientes médiapsrurgicos, asi mismo el 47-50%
de los casos de IRA estan relacionados a sepsik)(tpn tasas de mortalidad hospitalaria
entre 29-70% (10, 11, 12) y en UCI de hasta 70%oaipararse con casos de IRA no
relacionada a sepsis (8). Con tasas de mortalidatiO8fo en pacientes que no requieren
terapia de reemplazo renal (15).



El desarrollo de IRA en pacientes sépticos quinmgise ha reportado con valores
de 16% y se ha comparado con la incidencia en gasidras cirugia cardiaca ( 1.1% a
7.7%) (15).

Se ha considerado a la insuficiencia renal agudgaeientes con sepsis como factor
de riesgo independiente significativo para mueste un OR 2.11 (IC 95% 1.27-3.52) (16)
el cual se incrementa hasta 6.02 (IC 95% 1.69-2BU@&querir terapia de reemplazo renal
(15).

La mortalidad a 2 afios en pacientes con insufi@ememal aguda asociada a sepsis
se ha reportado de 34%, con 3.2 veces mas riesgdogupacientes que no presentan
disfuncion renal (3).

En la literatura nacional, Diaz De Leon et en d&@eporta una incidencia de
insuficiencia renal aguda asociada a sepsis seeeB2% asi como una mortalidad de 56%,
sin embargo detectando tasas de mortalidad de 28p@a@entes a los que se inicio con
terapia sustitutiva renal a base de hemodialigisryotra parte con tasas de hasta 69% en
pacientes sin terapia de reemplazo, tratAndosemeitte de pacientes con sepsis severa
secundaria a peritonitis por foco abdominal. Tesdizacién de estudio histopatologico se
determiné que hasta el 50% de los casos presenteromsis tubulointersticial como
principal hallazgo (10).

No existe estadistica reportada a nivel nacion&reate a la busqueda de
predictores de insuficiencia renal aguda asociadepsis asi como de la incidencia o
mortalidad.

Dentro de la estadistica local, se realizO en @120n trabajo de investigacion
acerca de la deteccién de factores de riesgo gadesarrollo de IRA en pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensdeisHospital General del Estado de
Sonora, entre el periodo de mayo 1999 a junio 280embargo no estaba enfocado en
pacientes sépticos Unicamente. De 478 pacientgstélgmados, el 6% (29 casos) de ellos
desarrollaron insuficiencia renal aguda (con uefinition diferente a la actualmente
empleada); en 41% de los casos se asociaba a,sepse realizé intencionadamente la
busqueda de los que actualmente se han determawewo predictores; la definicion de
IRA empleada difiere a las actualmente utilizadsesjdentificaron caracteristicas de los
pacientes que desarrollaron IRA, sin realizar nidgcomparacion con los pacientes que no
la desarrollaron; se describieron comorbilidade&{1diabéticos, 20% hipertensos); se
determino la escala de gravedad APACHE al ingresocdras de: 62% puntaje menor de
11, 27% puntaje entre 11 y 19, 10% puntaje mayor2@g sin especificar la escala
APACHE utilizada) y finalmente se reportd una miteed de 68%, asi como necesidad de
terapia de reemplazo renal en 24% (29).

Los factores de riesgo para el desarrollo de iomudcia renal aguda han sido
descritos en ciertas subpoblaciones, como en ckesosfropatia aguda asociada a medios
de contraste o tras cirugia cardiaca. Sin embaagwhién se han realizado estudios
prospectivos sobre la busqueda de predictores si€idiencia renal aguda séptica en



pacientes criticos, encontrando caracteristicasicpires, debido a la fisiopatologia
distinta.

1.2 Definicion y Clasificaciones

El término “lesion renal aguda” fue acufiado en 8Lpbr William MacNider en
referencia a una intoxicacién aguda por mercueoo ge amplié el uso del término hasta el
2004.

La falta de una definicion adecuada para la ingrfca renal aguda impidié por
mucho tiempo la comparacion entre estudios y pabias. En el afio 2004, el grupo de
trabajo ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative)ublico la clasificacion RIFLE (Risk,
Injury, Failure, Loss, ESRD) de la IRA. Posteriontg en el afio 2007 un nuevo grupo de
trabajo, AKIN (Acute Kidney Injury Network), formad por la mayoria de los
constituyentes del ADQI, publicé una definicion wau nueva clasificacion de la
insuficiencia renal aguda en tres estadios, AKI .3 (18)( tabla 1y 2).

La definicion de IRA, segun este grupo AKIN, seela“subito (en 48 horas)
descenso en la funcién renal” definida como (17):
- El incremento absoluto de la creatinina séria&{Guperior o igual a 0,3 mg/dl
- Un incremento porcentual de la CrS superiogual al 50% (1,5 veces el basal)
- Oliguria documentada inferior a 0,5 ml/kg/h dusamas de 6 horas

El porcentaje de mortalidad hospitalaria se incremeonforme mayor es el grado
de insuficiencia renal aguda, con valores paraldaificacion de RIFLE ( R 30.9%, |
32.8%, F 55%) y AKIN ( etapa 1 de 30.7%, etapa 3218%, etapa 3 de 53.5%) (17).

La sensibilidad y la capacidad para predecir eln@stico de los pacientes
criticamente enfermos con IRA no ha sido modificida la utilizacion de la clasificacion
AKIN. No se ha demostrado superioridad en alguniasieos clasificaciones para predecir
mortalidad hospitalaria en pacientes criticos (al28) (32). Sin embargo la clasificacion
AKIN ha permitido mejorar la sensibilidad para itificar mayor nimero de pacientes con
insuficiencia renal aguda (50.4% vs 43.8%, p= 0.018).

La sepsis es definida como la presencia de unacidfe acompafiada de un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (coa de los siguientes criterios;
temperatura > 38 °C 6 < 36 °C; frecuencia cardta®@ lat/min; frecuencia respiratoria >
20 respiraciones/min o Pag® 32 mmHg; leucocitos > 12.000 o < 4.00@ presencia de
mas del 10% de formas inmaduras).

La sepsis severa es definida como la presenciapissy al menos una disfuncion
orgéanica, la cual puede incluir lesion pulmonardag(PaO2/FiO2 <300), anormalidades de
la coagulacion (INR > 1.5, TTP > 60 segundos), troaitopenia (plaquetas < 100,000/uL),
alteracion en el estado mental, falla cardiacalrerepatica (bilirrubina total > 4mg/dL) o
hipoperfusion con acidosis lactica (lactato en sangayor de 2mmol/L).



La definicion de choque séptico con los criteringegores de sepsis e hipotension
refractaria (presion arterial sistélica < 90 mmHigsion arterial media menor de 65mmHg
o disminucion de mas de 40mmHg de la presion afteistélica basal sin respuesta a
liquidos tras aporte de cristaloides de 20 a 3@gmlé peso en 30 min) o concentracion de
lactato en sangre 4 mmol/l. (20)

La insuficiencia renal aguda asociada a sepsis edmidh por la presencia
simultanea de criterios segun RIFLE o AKIN de IRAos criterios para sepsis asi como la
ausencia de otras causas establecidas y no reddei®rcon sepsis (ej. radiocontraste o

nefrotoxinas) (19).

Tabla 1. Clasificacion RIFLE de la Insuficiencia Real Aguda (18)

RIFLE

Criterio Creatinina Sérica

Criterio Gasto Uri nario

Risk (riesgo)

Incremento del.5 vecesg
del basal o disminuci6
GFR> 25%

< 0.5ml/kg/hr por 6 horas
n

Injury (lesion)

Incremento de2 veces de
basal o disminucion GFR
50%

< 0.5ml/kg/hr por 12 horas

Failure (falla)

Incremento de3 veces de
basal o disminucion GFR
75%

< 0.5ml/kg/hr por>24 horas
0 anuria> 12 horas

Loss (pérdida)

Pérdida completa func
renal por mas de 4 semang

on
S

Enfermedad Renal Terming

| Pérdida completa fun

cion

renal por mas de 3 meses

Acute Kidney Injury Classification: Comparison oK and Rifle Criteria Shock, Vol. 33, No. 3, ppt 2

252, 2010

Tabla 2. Clasificacion de la AKIN (Acute Kidney Injury Network) (18)

AKIN (Etapa)

Criterio Creatinina Sérica

Criterio Ga sto Urinario

1 Incremento de> 0.3mg/dl 6 | < 0.5ml/kg/hr por 6 horas
>1.5 veces del basal

2 Incremento de>2 veces del < 0.5ml/kg/hr por 12 horas
basal

3 Incremento de 3 veces del| < 0.5ml/kg/hr por>24 horas

basal o creatinina sérica de
>4mg/dl con elevacion
aguda de al menos 0.5mg/
0 iniciacion de terapia
reemplazo renal

0 anuria> 12 horas

Acute Kidney Injury Classification: Comparison oK and Rifle Criteria Shock, Vol. 33, No. 3, ppt 2

252, 2010



1.3 Fisiopatologia

El estudio de los mecanismos que participan ereshqrdollo de IRA en la sepsis
esta limitado por la escasez de estudios histaégen humanos, dado lo arriesgado del
procedimiento y la frecuente reversibilidad de égtpor la imposibilidad de medir los
flujos microcirculatorios renales.

Flujo Sanguineo Renal en la Sepsis

El principal mecanismo de IRA es la isquemia o pgéusion, sugiriendo que la
caida en el flujo sanguineo renal (FSR) y la vassitizcion renal serian los eventos
caracteristicos de la sepsis. AUn mas, las prilegpatervenciones para el manejo de la
IRA de la sepsis han sido el uso de volumen eneptas ya reanimados el uso de
vasodilatadores renales como la dopamina y el dapalm, con escasa evidencia de su
utilidad (21).

Efectivamente, los procesos fisiopatologicos prepie la sepsis, como la
hipovolemia absoluta y relativa por vasoplejia gafwcapilar, la disfuncidon miocérdica y el
compromiso de la oxigenacion, entre otros sugiquenla caida en el transporte de oxigeno
puede ser un mecanismo relevante de IRA en lassepsicipalmente en las etapas
precoces o en la sepsis acompafnada de shock cardiogSin embargo, la mayor parte de
los estudios que sugieren una etiologia isquénmaca [@ IRA en la sepsis provienen de
modelos animales de isquemia y reperfusion. Estodefos no son consistentes con la
fisiopatologia clasica de la sepsis reanimada teniaada por alto gasto cardiaco (GC) y
baja resistencia periférica (21).

El estudio del FSR en la sepsis humana es comptejta dificultad de medirlo de
forma continua. Los estudios en animales sépticuse@an resultados contradictorios
respecto al FSR. Algunos muestran que duranteakes ftempranas dela sepsis o tras un
bolo de endotoxina, el FSR disminuye. Estos moda@éosndotoxemia inducen un estado
proinflamatorio inicial que no se produce en lassgepeal, en la que el aumento de los
mediadores inflamatorios es progresivo, y no expbosomo en estos modelos. En
condiciones normales el FSR es varias veces malgsr mecesidades metabdlicas renales,
dado que el FSR esta al servicio de la FG méas gu&ahsporte de oxigeno renal. Sin
embargo en la sepsis reanimada, caracteristicarsentdserva un GC normal o alto y
vasodilatacion sistémica, el FSR es normal o imclusmentado.

El principal determinante de normalidad en el FBRaesepsis es el GC. Un GC
alto o normal se asocia a FSR conservados, miegtrasin GC bajo es decir, sepsis no
reanimada o sepsis asociada a shock cardiogéniasos@a a FSR bajos. De esta manera,
aun cuando la hipoperfusion renal puede jugar bremoestados de bajo flujo, como la
sepsis no reanimada, los estudios recientes moegtra una vez establecido el estado
hiperdinamico caracteristico de la sepsis, la hepogion o isquemia renal no son
mecanismos relevantes (21).



Filtracion Glomerular en la Sepsis

Dado que en la mayoria de los casos de sepsis se@@Gcuentra normal o alto, el
FSR es normal, pero la resistencia vascular ré¥NR{ se encuentra disminuida, con una
disminucion secundaria de la tasa de FG y un aumesticiado de la concentracion de
creatinina plasmatica. La caida de la RVR puedéaaxpe por aumento en la liberacion de
oxido nitrico (NO). La cascada proinflamatoria indua expresion de la enzima oOxido
nitrico sintetasa inducible (iINOS) en la medula ateren las células mesangiales
glomerulares y en las células endoteliales de $autatura renaton liberacion secundaria
de NO en forma intensa y prolongada.

Por otro lado, la acidosis propia del shock sépfita caida de los niveles celulares
de ATP en las células musculares lisas del endotelascular favorecen la
hiperpolarizacion celular por salida de potasialdda célula a través de canales de potasio
de membrana dependientes de ATP, lo que contrilauya vasodilatacion renal por
resistencia a catecolaminas y angiotensina Il. misino, la recuperacion de la funcion
renal se asocia a una recuperacion de la RVR asoaiana reduccion del FSR. Por lo que
se considera que la pérdida de la regulacion geeksion de FG participa como mecanismo
de IRA en la sepsis, aun en presencia de un FSRrdado.

La presion de FG depende del didmetro de las @lderaferente y eferente. La
constriccion de la arteriola aferente y/o la valstacion de la eferente pueden determinar
caidas en la FG y en el flujo urinario. En la sgpsirticiparia como mecanismo de IRA una
vasodilatacion aferente, pero aun mayor de la ialdereferente (IRA hiperémica),
generando una caida de la presion de FG y delodéhitario. Sin embargo, la falta de
mediciones directas del FSR en la sepsis humaiita lias conclusiones (21).

Inflamacion y Estrés Oxidativo

Otros mecanismos, diferentes al hemodinamico,qiaath también en la génesis de
la IRA de la sepsis. La respuesta inflamatoria jrafe la sepsis se ha estudiado como
mecanismo directo de IRA. Diversos mediadores unaldos en la sepsis, junto a la
respuesta neuroendocrina, participan en la patsgéde la IRA séptica.

Los rifiones son particularmente sensibles al dadocido por mediadores. Tanto
las células mesangiales como las células tubulsoes capaces de expresar citocinas
proinflamatorias, como la interleucina (IL)-1, la® y el FNT-alfa. Tanto la IL-1 como el
FNT-alfa han sido demostrados como inductores dedR la sepsis. Ratones deficientes
en el receptor de FNT-alfa son resistentes al d#kade IRA mediado por endotoxina, y
tienen menos apoptosis tubular y menos infiltraci@nonuclear. Sin embargo, el uso de
anticuerpos anti-FNT-alfa durante la sepsis noolgealdo mejorar la sobrevida ni prevenir
el desarrollo de IRA.

Entre los mecanismos propuestos para explicar ctantL-1 y el FNT-alfa
producen IRA durante la sepsis estan el inducir mayor liberacion de citocinas,
amplificando la cascada inflamatoria; favorecerelgresion de factor tisular, lo que
promueve la trombosis local; inducir apoptosis legluubular, pero principalmente



aumentando el estrés oxidativo regional al aumdatproduccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS).

El estrés oxidativo de la sepsis se relaciona ¢aumento en la produccién de
ROS y con la concomitante reduccidn de los nivééeantioxidantes, ya sea por consumo o
por baja ingesta. La cascada proinflamatoria indacexpresion de iNOS en la medula
renal, en las células mesangiales glomerularesigserelulas endoteliales de la vasculatura
renal, con el consiguiente aumento en los nivedeN@ durante la sepsis.

El NO tiene efectos beneficiosos y otros deletérdosante la sepsis. Niveles
basales de NO son necesarios para mantener el FBRagenal durante la sepsis,
particularmente a nivel de la arteriola aferent@aya favorecer la biogénesis (resintesis)
mitocondrial celular. Sin embargo, el NO es tamhiérradical libre, y cuando se produce
en exceso es capaz de inhibir la cadena de fasf@m oxidativa y disminuir el consumo
de oxigeno; puede ademas interactuar con otros @S formar especies reactivas mas
toxicas, como el peroxinitrito, capaz de generaiiod@&n ADN, en proteinas y en
membranas, aumentando la permeabilidad mitocondtlahumento de la permeabilidad
mitocondrial se asocia a disminucion del gradieietroquimico y de la sintesis de ATP,
asi como a activacion de vias de apoptosis. Lasitad del dafio oxidativo se correlaciona
con la intensidad del dafio mitocondrial y con seioliee (21).

Coagulacion y Microcirculacion

La sepsis se caracteriza por ser un estado profitoby antifibrinolitico, y la
disfunciéon microcirculatoria asociada se ha desadmo un mecanismo relevante en el
desarrollo de fallo organico mdltiple en la sepagciandose a mortalidad. La disfuncion
endotelial es inducida por la cascada inflamatgrse caracteriza por un aumento en la
expresion de factor tisular, que a su vez activaakxada de la coagulacion. A nivel renal,
durante la sepsis se han descrito depdsitos dedibrnivel de capilares glomerulares, pero
un estudio reciente mostrd que la trombosis altariariolar renal no es frecuente durante
la sepsis y no se asocian con la presencia de le@ayuintravascular diseminada (21).

Disfuncién Mitocondrial

La disfuncion mitocondrial se describe como la pamadad de la célula de
mantener las funciones metabdlicas que le songs@pesar de un adecuado transporte de
oxigeno, debido a una incapacidad de utilizar @eno disponible para la sintesis de ATP.
En breve, la mitocondria necesita acoplar el trartepde sustratos ricos en energia con la
generacion de un gradiente electroquimico transmeamabque permita la sintesis de ATP.
Para que esto sea eficiente debe existir una adieclusmcion de los complejos de la
fosforilacion oxidativa (complejos | al IV mas IaTR sintasa), integridad estructural de la
membrana mitocondrial, principalmente la interndicgéente suministro de sustratos, y una
estructura y un niumero de mitocondrias suficie(2é&}.



1.4 Factores Predictores o de Riesgo

La evidencia sugiere que la insuficiencia renaildagséptica representa una forma
Unica de IRA con fisiopatologia distinta. Los patés presentan diferentes caracteristicas
clinicas y resultados distintos comparados conlbxgueon IRA de etiologia diferente (11).

Se ha intentado definir los factores que predispamneonllevan al desarrollo de
dafio renal agudo en los pacientes con sepsis. dsabilidad hemodindmica no es un
requisito indispensable, hasta 25% de los pacieh&sodinamicamente estables con
neumonia no severa (segun datos de Murugan etsd)rdllan IRA séptica. Los pacientes
con IRA presentan mayor nivel de marcadores inftarias y riesgo de muerte, incluso sin
estar relacionado con sepsis severa o admisionidadide cuidados intensivos (11).

La terapia dirigida por metas tempranas en pagerda sepsis severa, incluyendo
la reanimacion hemodinamica temprana y administrade antibidtico ha mostrado
mejorar la microcirculacion y se ha asociado conanelesarrollo de disfuncion organica,
sin embargo no ha mostrado beneficios en dismitauimortalidad asociada a falla
multiorganica.

La variedad en los grupos de poblacién (médicajiggica o ambas) manejada en
las unidades de cuidados intensivos influye paratrao discrepancias en los valores
reportados en los diferentes estudios.

Plataki et al observaron en una cohorte retrosgectn pacientes en terapia
intensiva que el desarrollo y la severidad de IRAacientes sépticos esté relacionada con
factores como; retraso en el inicio de antibiogcapia ( OR 1.03 por cada hora de retraso,
IC 95% 1.01-1.08), mayor indice de masa corpo€R(1.02 por kg/m2/SC, IC 95% 1.01-
1.05), uso de IECA o0 ARA Il (OR 1.88, IC 95% 1.053), sepsis de origen intrabdominal
(OR 1.98, IC 95% 1.04-3.89) y la necesidad desftemion sanguinea (OR 5.22, IC 95%
2.1-15.8). Asi mismo se mostré una reduccion eresgio de desarrollar IRA en pacientes
con una tasa de filtrado glomerular basal mayor (8 por cada ml/min, IC 95% 0.98-
0.99) y adecuada reanimacion dirigida por metas @R, IC 95% 0.33-0.87) (11).

En el andlisis de pacientes con sepsis de origeargico, se reporté como factores
predictores independientes relacionados con erad#isade IRA, los valores de pH menor
de 7.35 (OR 6.25, IC 95% 1.92-20.41) y creatirséaca mayor de 1.0mg/dl (OR 7.56, IC
95% 2.16-26.49) el primer dia de sepsis, aunquentervalos de confianza amplios (15).

También se describe la relacion del desarrolloRi& ton la mayor mortalidad
hospitalaria, reportdndose valores hasta de 67&h @&studio prospectivo de 415 pacientes
con sepsis (16) y conforme se incrementa la searsggun la categoria RIFLE ocurre
mayor mortalidad, reportandose cifras desde 45%tal&0% durante la estancia en UCI y
entre 50 a 66% durante la estancia hospitalafy e ha reportado a falla renal en
pacientes con sepsis como la disfuncion organieangayor riesgo de mortalidad predice
(OR 2.11) (16).

En cuanto a la fuente de infeccion y el mayor oedg IRA séptica, se ha atribuido
al origen intrabdominal (OR 2.44 IC 95% 1.34-4.48i como genitourinario (OR 3.79,



IC 95% 1.61-8.95) con un riesgo mas alto, el caeatsibuye al retraso en el control de la
fuente asi como la continuidad con el retroperiborsen embargo los resultados varian en
la literatura respecto a este aspecto, comentandodgaén como principal fuente el origen

pulmonar o cuando es posterior a cirugia (11,16,30)

Se ha descrito también la hipotesis de la relaeidre la transfusion sanguinea y el
desarrollo de IRA, debido a mayor riesgo de legidtmonar aguda asi como mayor
mortalidad en pacientes sépticos, sin embargo eexpsica evidencia para demostrar
relacion. En otras entidades como traumatismo @erra cirugia cardiaca si se ha
demostrado relacion con desarrollo de IRA tras sidad de transfusion (11). Oppert et al
no encontré diferencia en la necesidad de trar@fusntre alguno de los dos grupos (16).
Los pacientes con IRA presentan un hematocrito rdieeles mas bajos en parte se ha
asociado a la mayor necesidad de reanimacion &idoig el factor dilucional interviniendo
para explicar este hallazgo (15).

Con mayor probabilidad los pacientes que desamdRA requieren ventilacion
mecanica asistida. Sin embargo, Hoste et al, enemas quirirgicos no demostro
diferencia en la necesidad de mayor ventilacionamiea en estos pacientes (15). Sin
embargo si se ha encontrado mayor deterioro enteticambio gaseoso, reflejado por
valores menores de PaO2/FiO2, en pacientes con IRA. se demostré una relacion
estadisticamente significativa entre la necesigademtilacion mecanica y mortalidad (OR
6.64, IC 95% 0.81-54%) (15).

Mayor dosis de vasopresores es requerida en pasieoh IRA séptica vs pacientes
gue no desarrollan IRA (16, 30). Sin embargo, Hestal, no encontré una diferencia en
cuanto la dosis requerida en pacientes que desaolIRA comparado con pacientes sin
disfuncion renal en pacientes quirargicos (15)d&mostré una relacion entre la necesidad
de vasopresores con mayor mortalidad en pacieniedrgjcos (OR 4.61, IC 95% 1.97-
10.77).

Mientras que la optimizacion hemodinamica temprgné restauracion de la
perfusion tisular global son prioridad, se ha ddmad® que la administracion temprana de
antibioticoterapia influye de manera positiva esdarevida. Bagshaw et al observé que la
mayor duracion de la hipotension y el retraso enieilo de antibioticoterapia se asocia con
mayor riesgo de IRA (30). Kumar et al encontraroe gl retraso en la administracion de
antibiotico muestra una fuerte asociacion con lataidad y que solo en alrededor de 50%
de los pacientes se cumple la meta.

El grado de severidad del paciente valorado poriongel la escala APACHE (en
sus diferentes versiones) ha mostrado ser maydospacientes que desarrollan IRA
séptica. Bagshaw reportdé que 58% de los pacieotesa@ampromiso renal agudo presentan
APACHE Il mayor de 25 y Unicamente 28% de los p#eie que no la desarrollaron.
Conforme la severidad en la escala de RIFLE sementa mayor proporcion de pacientes
presentan un puntaje APACHE Il mayor de 25%. (8@n un OR de 1.10 (IC 95% 1.07-
1.13) por cada punto. Asi mismo, Oppert et al, Bremsayo prospectivo, encontré una
media de 22 de APACHE Il en pacientes con IRA vedacientes sin IRA. Reportando



una asociacion entre mayor edad y APACHE Il cosgdede mortalidad (OR 2.11, IC 95%
1.27-3.52) (16).

En el estudio PROWESS se busco la relacién de jeuARBACHE Il mayor con el
riesgo incrementado de desarrollo de IRA. Sin indhs niveles de creatinina sérica se
observo que por cada 5 puntos arriba del puntagbdee incrementa un 22% el riesgo de
desarrollo de IRA (HR 1.23, IC 95% 1.09-1.39). Ads se encontrd una relacion de los
niveles elevados de IL-6 y el papel predictor dead®llo de IRA y necesidad de terapia
sustitutiva ( HR 1.16, IC 95% 1.07-1.26) (31).

Hoste et al en su estudio prospectivo de paciengérgicos demostré también el
papel predictor de mortalidad de la escala APACHEon una media de 21 en pacientes
con IRA vs una media de 16 en pacientes que nedarbllaron, sin incluir el puntaje de
la disfuncion renal en el calculo de la escala.(15)

Se confirma también la asociacion con mayor indieemasa corporal y mayor
riesgo de desarrollo de IRA (OR 1.08, IC 95% 1.042Yor cada punto) (11,30).

Las comorbilidades se han asociado con mayor riedgo IRA séptica,
particularmente pacientes con dafo renal previmiooo(OR 6.0 IC 95% 1.97-18.3),
hipertension (OR 2.65 IC 95% 1.08-6.53) (30). Smbargo otros ensayos no han
encontrado diferencia en cuanto a la edad y cofigables para predecir mayor riesgo de
IRA (11).

El tiempo de estancia intrahospitalaria y en UCInegyor en pacientes que
sobreviven tras IRA séptica comparado con quienda desarrollan (30).

La mortalidad en pacientes con terapia sustitute@ortada por Oppert et al, no
mostrd diferencia comparada con la presentada @erpg@s que no se requirié terapia de
reemplazo (64.1 vs 69.6%) (16).

En pacientes quirargicos, Hoste et al, reportaadndidencia de IRA de 16% con la
necesidad de terapia de reemplazo renal en unlé08sal incremento la mortalidad (72%
vs 10%) comparado con pacientes con IRA que noirfegpn terapia sustitutiva. Se
calculo un riesgo de mortalidad OR 6.02 (IC 95%946.4) en pacientes quirdrgicos que
requirieron terapia de reemplazo renal (15).

El modo de la terapia de reemplazo renal utilizadcha mostrado cambios en la
sobrevida. Cifras de mortalidad con terapia de pt&ro renal continua se reportan de 62%
mientras que con hemodiafiltracion de 71.4% (16).

Respecto a la mortalidad a largo plazo, Lopes eta@draron la probabilidad
acumulada de muerte a 2 afios en base al desad®IlbKI en pacientes con sepsis,
mostrando tasas de mortalidad de 8.3% a los 6 m&8&¥6 al afio y 34.2% a los 2 afios.
Factores como la edad (HR 1.4, IC 95% 1.2-1.79nfarmedad cardiovascular preexistente
(HR 3.6, IC 95% 1.4-9.4), severidad de la enfereeeh base a APACHE Il no renal (HR



1.3, IC 95% 1.1-1.6) y desarrollo previo de IRA (MR, IC 95% 2.1-8.5) mostraron un
incremento en el riesgo de mortalidad a 2 afios (3).

1.5 Biomarcadores ( Utilidad Clinica)

En los ultimos 95 afos, la creatinina sérica ha sitllizado como la principal
prueba de funcion renal y enfermedad renal, sinaggabse ha reconocido como un
marcador imperfecto. Ademas de los cambios queeptastras modificarse la tasa de
filtrado glomerular, es afectada por factores nwales como edad, raza, peso corporal,
sexo, masa muscular, ingesta proteica y farmacpaBEicularmente inefectiva en estimar
la funcion renal en el contexto de la insuficien@aal aguda. Asi mismo, en el paciente
critico que tiene riesgo mayor de desarrollar IlgAe se somete a reanimacion hidrica,
presenta alteraciones en el estado nutricionalrelsaple presentar desviaciones en los
niveles de creatinina sérica basal independiententenla funcion renal. (22)

Tras el desarrollo de la tecnologia protedmica gerege en la Gltima década se han
identificado novedosas proteinas que ayudan a tesiwmr la fisiopatologia de las
enfermedades. Se ha logrado identificar alrededor2@ nuevos biomarcadores de
insuficiencia renal aguda, dentro de los cuale;cleyen NGAL (lipocalina asociada a
gelatinasa plasmatica de neutréfilos), KIM-1 (maléc de lesién renal-1), IL-18
(interleucina 18), cistatina C, L-FABP (proteingatla a acidos grasos de higado), IL-6
(interleucina 6), GST (glutatiéon S-transferasa), N\AN-acetil§ D-glucosaminidasa) (23)
(tabla 3).

La finalidad ha sido identificar biomarcadores esef preclinica, los cuales son
parte funcional del epitelio tubular renal o progsi de bajo peso molecular normalmente
filtrada por el glomérulo y/o metabolizada por gitelio tubular sano (23). Se ha propuesto
la utilidad clinica de estos biomarcadores en &gmaias: deteccion temprana, diagnostico
diferencial, pronostico, respuesta al tratamientecyiperacion (22) (figura 1).

Un biomarcador renal ideal deberia ser barato, iqwecfacil de medir,
suficientemente sensible para detectar lesion Butel temprana, correlacionar el
prondstico con el inicio y la severidad de la lasidicial y ser sensible para la recuperacion
y respuesta al tratamiento (22, 24).

La NGAL (lipocalina asociada a gelatinasa de ndiltg) es uno de los
biomarcadores mas estudiados. Es una proteinasexjareen varios tejidos, incluidos
rifiones, glandulas salivales, pulmon, traquea,nesgo, colon, Utero y préstata. Tras la
lesion isquémica al rifidn, esta proteina es regukad el tabulo proximal. Los niveles
séricos y urinarios de esta proteina se han increxde de manera temprana tras un evento
isquémico. Ha demostrado sensibilidad y especéttidltas para predecir insuficiencia
renal aguda en estudios que incluyeron pacientdigtpieos, adultos sometidos a cirugia



cardiaca, como predictor de nefropatia inducidacpotraste, choque séptico (25),
trauma y tras angiografia coronaria (24).

La Cistatina C es un inhibidor de proteasa cistgima es sintetizado por todas las
células nucleadas. Es libremente filtrado por eihgirulo, reabsorbido por los tubulos
colectores proximales y no secretado. Cuando spa@na habilidad de Cistatina C contra
la clasificacion RIFLE para predecir IRA en paceéntriticos se encontré que es un mejor

marcador identificando 1-2 dias antes vs el grupel gue se utilizé RIFLE (24).

Se analizd0 en un metaanalisis la utilidad de laa@ia C como marcador de
filtracion para deteccion temprana de IRA, demostoa valores de sensibilidad y
especificidad de 84 y 82% para los niveles sémen€istatina C asi como niveles altos de
OR 23.5 (95% CI, 14.2-38.9), sin embargo sin regopruebas de heterogeneidad. Al
utilizar los niveles urinarios de CysC como prealicse reportaron valores menores de
sensibilidad y especificidad aunque con OR 2.60493, 2.01-3.35) (27).

Tras la lesion renal isquémica, la IL-18, una aiiog proinflamatoria es inducida
en el tubulo contorneado proximal y subsecuentesndetiectada en orina. La caspasa-1 es
una proteasa cisteina proinflamatoria que actilealb-18. La deficiencia de caspasa-1 en
ratones ha mostrado proteccion debido a menor ddsadle IRA tras eventos isquémicos.
La IL-18 juega un papel importante en la activaadémmacrofagos (22,24).

La interleucina 18, utilizada para la de detec¢&mprana de IRA, ha demostrado
especificidad alta (82-97%) en pacientes en ungldéecuidados intensivos, pediatricos y
adultos, con puntos de corte entre 50-200pg/mlrfisino con sensibilidad y especificidad
altas (95 y 82% respectivamente) utilizandose padiagnostico diferencial de IRA. Ha
mostrado resultados variables al buscar predeciesidad de terapia reemplazo renal o
mortalidad en pacientes criticos (22).

De la misma manera, KIM-1 (molécula de lesion rdnal una proteina
transmembrana, no detectada en rifiones sanos, lesespresada en los tubulos
contorneados proximales tras isquemia, nefrotoatigor farmacos, enfermedad renal
cronica, funcién de rifidn trasplantado disminuagyda o crénica, y detectada en la orina
(24). Su papel exacto no esta definido, parece lucvarse en la dediferenciacion,
reducciéon de la formacion de cristales y subseeuebstruccion tubular, fagocitosis de
productos necraticos y células apoptoicas (22).

La L-FABP (proteina ligada a &cidos grasos de ligad una proteina acoplada a
lipidos intracelular, localizada en la region ci&gmica de las células tubulares proximales.
Los niveles urinarios pueden elevarse tras dafdtioepo inflamacion sistémica sin
embargo son determinados principalmente por daflouldu proximal. Se une
selectivamente a acidos grasos libres no saturagosductos de peroxidacion de lipidos,
disminuye el estrés por la peroxidacion de lasagggotencialmente mitiga el dafio tisular
en el contexto de lesidon por isquemia-repercus@in (



Se han reportado niveles intermedios y altos deidatl de endotoxina en estudios
de pacientes sépticos en unidades de cuidadossivitienlos cuales correlacionan con la
severidad, en particular con las alteraciones harmaotcas. Se conoce la asociacion entre
la sepsis y alteraciones cardiacas con disfun@aaly por lo que se ha considerado como
una causa importante de sindrome cardiorrenabtif@).

Estudios reportados han demostrado asociacion kstreiveles de BNP (péptido
natriurético cerebral), NGAL, AOPP (productos dedekion proteica avanzada) y la
disfuncion renal aguda en pacientes sépticos. hades de NAGL se elevan antes de los
niveles séricos de creatinina basal en casos de B®A mismo en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, indicando unacién entre la disfuncion renal y
cardiaca. Los pacientes criticos presentan nivelesados de AOPP, debido a la
sobreproduccion de especies reactivas de oxiget® subsecuente deplecion en las
reservas de antioxidantes. Los niveles de AOPReleaionan con el riesgo de desarrollar
sepsis severa y con la severidad de la IRA en pasieriticos (26).

Los niveles de NGAL, AOPP y BNP en pacientes séptge encuentran mayores
comparados con pacientes que no desarrollan sgpsidemas en pacientes con IRA
asociada a sepsis también se han detectado vataggses, por lo que se ha atribuido a la
sepsis y a la IRA como factores responsables dednimento de estos biomarcadores (26).



1.6 Manejo
1.6.1 Fluidoterapia en IRA séptica

La reanimacion temprana con liquidos es necesarfaeiente con sepsis severa y
choque séptico para lograr una adecuada estabilizgcformando parte de las metas de
tratamiento que han mostrado reducir la mortalidaa,embargo el tiempo en el que se
administran y el tipo de liquidos son importantes.

Se ha demostrado una relacién entre la sobrecardmuldos y la mortalidad en
pacientes criticamente enfermos con insuficien@aalr aguda. Se ha estimado la
sobrecarga de liquidos con un incremento de peso&edel 10 %. Al desarrollar falla
renal aguda los pacientes con sobrecarga hidrican&s probable que presenten
insuficiencia respiratoria, hayan requerido venida mecanica asi mismo la mortalidad se
ha incrementado (13%) a los 30 y 60 dias, asi cammomento del egreso de los
pacientes, al compararse con pacientes que nonpeese sobrecarga hidrica. Se demostré
también la menor probabilidad de recuperacion effuteion renal en pacientes que
presentan sobrecarga de liquidos (35).

Los pacientes sépticos que desarrollan insuficéeremal aguda tienen una presion
venosa central elevada desde el primer dia depkissendicando cardiodepresion o una
causa intrarrenal para la hipoperfusion. Estosepées desarrollan falla renal aguda a pesar
de la reanimacion con liquidos. La reposicion péesite debe evitarse si no conduce a una
mejoria en la funcién renal o si la oxigenaciomiseeriora (34).

En el estudio ARDS, se comparo el manejo liberaltreoel manejo conservador
(que incluia la menor administracion de cargasglédos y mayor dosis de diurético) con
respecto a la reanimacion con liquidos en pacietmeslesion pulmonar aguda, con la
finalidad de demostrar un beneficio protector dieitecion renal tras la estrategia liberal sin
embargo se observo mayor agravamiento de la furmidmonar, incluso observando la
mayor necesidad de terapia sustitutiva renal gnuglo que se utilizo esta estrategia. Por lo
que la conclusion de este estudio se inclina arfdeautilizar una estrategia conservadora
en pacientes con lesion pulmonar aguda. Contrddaateriormente mencionado, el grupo
de la estrategia liberal mostro niveles de preg@gnmosa central estables (12mmHg) a pesar
de un balance positivo de 7 litros (36).

Se ha demostrado por estudios experimentales gumtdula sepsis ocurre una
vasodilatacion arterial sistémica, asociada coeradton en las fuerzas de Starling y un
incremento en la distribucion de la albumina queofface el paso de esta al espacio
intersticial (35).

Un incremento en la presion venosa renal con laesabga hidrica, disminuye la
presion de perfusion renal, incrementa la presitersticial y activa el sistema renina-
angiotensina. El sindrome compartamental abdontiaalsido descrito con exceso de
liquido abdominal y deterioro de la funcion rerzB,



1.6.2 Uso de diuréticos

Los diuréticos de asa reducen los requerimientosrgegia de las células de la
porcion ascendente del asa de Henle al inhibir lrolaba de Na/K/Cl en la membrana
celular luminal y pueden tedricamente, reducir éandnda de oxigeno tubular renal. Los
estudios in vitro de células mononucleares peciéériestimuladas con lipopolisacaridos
han mostrado que altas concentraciones de furoaetoidducen a reducida expresion de
TNF, interleucina 6 e interleucina 8 (40).

Los diuréticos de asa son usados en la mayoriaogledsos en pacientes con
insuficiencia renal aguda en las unidades de cogladensivos, para convertir una lesion
renal aguda oligurica en no oligurica. Existe peealencia de que el furosemida provee
beneficios en estos casos (37).

Levi et al demostraron en pacientes criticamentereos, un aumento del riesgo
de desarrollo de lesion renal aguda tras el usardsemida (OR 3.27, IC 95% 1.57-6.8), y
en pacientes con sepsis/choque séptico increméntiesgo un 25% comparado con
pacientes en los que no se utilizo el diuréticaske (37).

Algunas explicaciones de los efectos deletéregstraso de diurético en la funcién
renal de pacientes criticos con sepsis/choquecséptiluyen: una reduccién en la precarga
con vasoconstriccion renal, activacion del ejeesist renina-angiotensina-aldosterona y
estimulacion simpatica (mediada ademas por vasadifa debido a prostaglandinas); una
reducciéon en el flujo sanguineo a nivel médula Ireamparado con la corteza tras la
administracion de diurético (37).

El uso de diuréticos de asa no se ha asociado e@riemen la mortalidad o tasa de
independencia de la terapia sustitutiva renal, pese ha mostrado mejoria en el tiempo de
duracion con la terapia de reemplazo e incrememtel gasto urinario (38), sin embargo
existe discrepancia en la asociacibn con mortaligaegdiin lo referido en los estudios
PICARD, BEST Kidney) (39).

1.6.3 Terapia de reemplazo renal

La hipotension es comun en pacientes en hemodi&isinica, sin embargo los
pacientes con sepsis son aun mas susceptiblesoterdspn intradidlisis debido a la
vasodilatacion sistémica aunado al gasto cardiaceefnentado el cual es subdptimo
debido al grado de vasodilatacion y presencia derfes cardiodepresores (42).

Debido a la respuesta inflamatoria incrementads,niveles de oxido nitrico y
bradicininas se elevan, lo cual conlleva a maytivacion del complemento. Tras el inicio
de la dialisis, con el paso de la sangre diluitawes del dializador se generan bradicininas
y anafilotoxinas (C3a y C5a), lo cual conlleva adbénsion. Esto puede evitarse con
soluciones isotonicas de bicarbonato, realizandoalrado del circuito, asi como minima
exposicion a heparina (42).

Dosis



Existe discrepancia en cuanto al umbral de dosia gailisis en pacientes con
lesion renal aguda asociada a sepsis (42). Optinazdosis de dialisis definitivamente
juega un papel crucial. Actualmente una ultrafiiba de 35ml/kg/hr, con ajuste
predilucion, debe recomendarse a pacientes camlesinal aguda asociada a sepsis (41).

En la lesion renal aguda, los productos nitrogesadpidamente se acumulan, por
carbamilacion la urea se disocia a cianato y luegaciona con proteinas y lipoproteinas,
lo cual ocurre en 8-12 dias. Por lo que, la sobgecale volumen y los trastornos
electroliticos son méas probables que conduzcanraimortalidad en la primera semana
en los pacientes con AKI mas que los solutos uré@snic

Frecuencia

Se ha reportado una menor incidencia de hipotemsitadialitica con terapia diaria
comparado con la hemodialisis estdndar de 3 vereafsa. Por lo que deben seguirse
estrategias para la administracion de liquidos enieptes criticos para reducir los
requerimientos de ultrafiltracion durante la didliglebido a que la sobrecarga hidrica se
asocia con mayor mortalidad y son necesarios mayorero de sesiones dialiticas para
evitar su desarrollo.

Modalidad

Las opciones de terapia dialitica empleadas enaglejuo de lesién renal aguda
incluyen: hemofiltracién/hemodiafiltracion intermitte, hemofiltracion/hemodiafiltracion
continua, terapia de reemplazo renal intermitemtdopgada (didlisis diaria extendida
lenta).

En estudios retrospectivos y prospectivos, no semioatrado superioridad al
comparar la modalidad continua con la intermiteste,embargo la mayor parte de los
pacientes criticos se manejaron con terapia camtiBin embargo en pacientes con
inestabilidad cardiovascular o edema cerebral ssc@fventaja de la modalidad continua
sobre la intermitente.

La remocion efectiva de mediadores inflamatoriosddelos tejidos puede ser
perjudicial, pero el lograr transportarlos a laglacion central tiene efectos positivos. Se
ha demostrado que el recambio de altos volumenBdit{®s) puede inducir un incremento
de 20-80 veces el drenaje linfatico, esto conllavan barrido sustancial que permite
reubicar a las citocinas y mediadores inflamatoeioel compartimento sanguineo donde
estén disponibles para ser removidos (41).

Una técnica continua, preferentemente un modo geitdemofiltracion venovenosa
continua (CVVH), es recomendada en pacientes cpsiseespecialmente en choque
séptico (41).

El estudio RENAL ha demostrado que el uso de tarepitinua reduce el riesgo de
lesion renal terminal con dependencia de dial&ls. (



Membranas

El disefio del dializador y la composicién de lasnbenas ha sido modificado en
las ultimas décadas para aumentar la filtraciéerivat y reducir la bioincompatibilidad.

Se han comparado las membranas sintéticas conalascddas de celulosa
modificada, mostrando en algunos estudios vent@jaet uso de materiales sintéticos en
cuanto a recuperacion de la funcion renal y sotdee\bin embargo tras metaanalisis, no se
ha mostrado superioridad, lo que se ha detectadolapl pacientes con inestabilidad
cardiovascular al presentar reaccion a las membsueen presentar hipotension.

Aunque con la hemofiltracién se espera una mayopcen de grandes solutos, la
mayor parte de la remocion de citocinas se dage&oraion de las membranas mas que por
ultrafiltracion. Para aumentar la remocion de ditas se han disefiado dializadores de
nueva generacion, llamados dializadores de alto, pos cuales a pesar de incrementar la
depuracion de marcadores inflamatorios y citocinas, han demostrado mejorar la
sobrevida o duracion de la lesion renal aguda.

Filtros de endotoxinas

Los filtros de endotoxinas fueron disefiados pargormae la calidad del agua
dializada y permitir la hemodialisis y hemofiltraoien las unidades de cuidados intensivos
sin el beneficio de la planta de agua tratada.

Debido a que los niveles de endotoxinas se elewndasepacientes con lesion renal
aguda, secundario a la alteracion en la barreraogaestinal y disminucion en la captura
por las células de Kupfer en higado, a los cirsuiixtracorporeos se introdujeron filtros de
endotoxinas en el tratamiento de pacientes consseps

Se han realizado estudios en grupo de pacientesegsis intrabdominal buscando
el desarrollo de lesion renal aguda, la tendengia presentar mejoria en la sobrevida en
pacientes en los que se utilizan los filtros deoémdnas.

Hemofiltracién de alto volumen

La hemofiltracion de alto volumen se ha empleadsdéela ultima década, sin
embargo en la actualidad es un método mas sedidal yle realizar permitiendo tasas de
ultrafiltracion de hasta 50-70ml/kg/hr por 24 hompulsos de alto volumen con 100-
200ml/kg/hr por 4 a 8 horas.

Los efectos benéficos del uso de esta modalidathservan al lograr una remocion
importante de mediadores inflamatorios, principaitee en pacientes con falla
multiorganica. Existen estudios no multicéntricoge ghan reportado mejoria en la
sobrevida, sin embargo en el estudio IVOIRE no batrado alguna superioridad.



El uso de pulsos de hemofiltracion de alto volursema desarrollado para permitir
un mejor aporte nutricional y la administraciondissis de antibiéticos en el periodo entre
pulsos.

Anticoagulacion

Los pacientes con lesion renal aguda y sepsigatipgnte tienen incremento en
plaguetas, leucocitos y la cascada de la coagulgmdo también de la fibrindlisis. Asi
mismo, los coagulos en los circuitos extracorpOseascesos de catéter son comunes.

La heparina puede no ser tan efectiva como antitaatg debido a que la actividad
de antitrombina en pacientes con lesion renal agagaca, esta disminuida.

En la modalidad de terapia de reemplazo renal moatilos circuitos deben ser
continuos por lo que se ha tomado interés en eflesutrato como anticoagulante, regional
mas que sistémico. Se ha observado una mejor@asabtevida tras el uso de citrato como
anticoagulante, sin embargo los resultados aumma@ancluyentes.

Catéteres de didlisis

El desarrollo de infecciones asociadas a catétieesente en pacientes criticos. Es
importante por lo tanto reducir el riesgo del deshr de las mismas, para lo cual se ha
empleado la administracion de antibiético y antisépal realizar sellado del catéter con lo
cual se puede reducir la incidencia de infecciones.

Se ha introducido el uso de catéteres impregnastloplata o antibidtico lo cual ha
reducido la incidencia bacteremia asociada a ¢aaéteducir la diseminacion periluminal.



MATERIAL Y METODOS

2.1 Planteamiento del Problema

La lesion renal aguda asociada a sepsis es frecaaribs pacientes criticos, la cual
se relaciona con un incremento en la morbimortdlit@spitalaria asi como en las unidades
de cuidados intensivos. Existen predictores, @iy bioquimicos, del desarrollo de
compromiso renal agudo que pueden detectarse es fespranas. Por lo que surge la
interrogante: ¢ Cuales son los factores predictdeemsuficiencia renal aguda asociada a
sepsis en los pacientes hospitalizados en la Urdga@uidados Intensivos del Hospital
General del Estado de Sonora?

2.2 Justificacion

1. Es escasa la literatura reportada sobre la relaaére los factores predictores de
insuficiencia renal aguda asociada a sepsis & maosonal

2. La mortalidad asociada al desarrollo de insufideenenal aguda por sepsis es alta 'y
el determinar la presencia de predictores de ripsgumitira realizar estrategias que
modifiquen la incidencia y el prondstico de losipates afectados

2.3 Hipdtesis

1. A mayor puntaje en la escala APACHE Il al momerebinigreso mayor riesgo de
desarrollo de insuficiencia renal aguda asociasipais

2. Elretraso en el inicio de la antibioticoterapiadyor a 6 hrs de ingreso) se asocia
con mayor riesgo de desarrollo de insuficienciakraguda en sepsis

3. Lainadecuada reanimacion dirigida por metas emaglejo de sepsis se asocia con
mayor riesgo de desarrollo de insuficiencia regalda séptica

2.4 Disefo del estudio

Se realizara una investigacion de tipo observatjommansversal, retrospectiva,
descriptiva y analitica.

2.4.1 Grupos de estudio

Expedientes de pacientes hospitalizados en el tbsBieneral del Estado de
Sonora “Dr. Ernesto Ramos Bours” en la Unidad d&&ios Intensivos en el periodo
comprendido entre el 1 enero 2010 al 31 diciembd®2con diagnostico de sepsis

2.4.2 Objetivos

a) General:



» Determinar los predictores de insuficiencia remplda asociada a sepsis en los
pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidadtengivos del Hospital
General del Estado de Sonora en el afio 2010

b) Especificos:

1. Estimar la incidencia y mortalidad de los paciert@s insuficiencia renal aguda
asociada a sepsis hospitalizados en la Unidad dda@as Intensivos del
Hospital General del Estado de Sonora en el afié 201

2. Estimar la relacién que existe entre la cantida@rédictores y el desarrollo de
insuficiencia renal aguda asociada a sepsis eremgasi hospitalizados en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital GerndehEstado de Sonora en el
afio 2010

2.4.3 Método estadistico

Se emplearon para estadistica descriptiva, medi@asendencia central y de
dispersion para variables continuas. Para establieabferencia de medianas se aplico la
prueba U de Mann-Whitney, y para determinar asaiiaentre variables categoricas, se
aplico la prueba de chi cuadrada asi como la preghata de Fisher. Posteriormente se
realizé un andlisis de regresion logistica no cdodal para realizar la estimacion de
razoén de momios crudo asi como de intervalos déacma del 95%. Para establecer la
significancia estadistica se estimé un valor deepande 0.05.

Variables

* Independiente:
o Predictores de Insuficiencia Renal Aguda

» Dependientes:
1. Insuficiencia renal aguda asociada a sepsis
2. Mortalidad

Tabla 4. Variables y sus caracteristicas

Variable Definicion Definicion Indicador Tipo
conceptual Operativa

Dependiente

Insuficiencia Reng | Subito descenso en | Subito descenso en | 0= nc Cualitativa

Aguda asociada a | funcion renal en 48 | funcion renal en 48 | 1=si nominal

sepsis horas caracterizado | horas caracterizado

por aumento en el por aumento en el
nivel de creatinina nivel de creatinina
sérica o disminucion | sérica o disminucién
en el gasto urinario enen el gasto urinario




un periodo de mas ¢ | en un periodo de m:
6 horas de 6 horas

Categoria de lesi¢ | Grado de severidad (| Grado de severidac| 0= ninguni Cualitativa

renal aguda segun| la lesion renal agudade la lesién renal 1=riesgo ordinal

escala RIFLE segun la escala RIFLEaguda segun la escdl2= lesion
RIFLE 3= falla

Mortalidac Desaparicior Cese de las funcioni| 0= nc Cualitativa
permanente de todovitales 1=si nominal
signo de vida en un
momento posterior al
nacimiento vivo

Independiente

Predictores de Presencia de factor| Presencia de factor

insuficienciarenal | que aumentan laque aumentan la

aguda probabilidad dg probabilidad de
desarrollo de lesiéndesarrollo de lesion
renal aguda renal aguda

Edac Tiempo que ha vividi| Nimero de afios ¢| Valor Cuantitati\
una persona desde swida numérico a discreta
nacimiento (afios)

Sexc Conjunto de lo| Génert 0= femenini | Cualitativa
individuos que 1= masculino| nominal
comparten esta misma
condicion organica

Fuente de infeccic¢ | Sistema organic| Sistema organic| 0= pulmonai | Cualitativa
donde se origind ladonde se origind lal= nominal
infeccién que infeccion que abdominal
desencaden6 eldesencadend el2= urinaria
desarrollo de sepsis | desarrollo de sepsis | 3= vaginal

4= SNC
5=  tejidos
blandos
6= otros

Comorbilidade Condiciones médice| Condiciones médice| 0= ningun: Cualitativa
asociadas a  otrapresentes enl= diabetes | nominal
patologia pacientes con lesion2=

renal aguda asociadaipertension
a sepsis 3= asma
4=
enfermedad
reumatologic
a
5=
traumatismo
craneoencef
lico
6= obesidad
7=
toxicomanias
8= puerperio
9= epilepsia




10= JUlcere
gastrica
11=
tuberculosis
12=
urolitiasis
13= lesién
medular
14=  doble
sistema
colector
Horas de inicio di | Cantidad de hore| Cantidad de hore| Valor Cuartitativ
antibioticoterapia | transcurridas desde etranscurridas desde ehumérico a discreta
ingreso  hasta laingreso hasta la
administracion de la administracion de la
primera dosis deprimera dosis de
antibiotico antibiotico
Uso de IECA ¢ Antecedente del u¢| Antecedente del us| 0= nc Cualitativa
ARA I de inhibidores dede inhibidores de 1=si nominal
enzima convertidoraenzima convertidora
de angiotensina pde angiotensina ©
antagonistas deantagonistas de
receptores de receptores de
aldosterona aldosterona
Puntaje escal Puntaje de la escala | Puntaje de la esca| Valor Cuantitati\
APACHE lI valoracion de de valoracion  de numérico a discreta
gravedad de lagravedad de la
enfermedad APACHE enfermedad
Il, por las siglas em APACHE II, por las
ingles “Acute| siglas en ingles
Phisiology and “Acute  Phisiology
Chronic Health| and Chronic Health
Evaluation* Evaluation*
Adecuadz Presencia de objetivi(| Definida como| O=s Cualitativa
reanimacion en la resucitacion Scv02 (saturaciomp 1= no nominal
inicial dentro de las venosa Central de
primeras 6 horas deoxigeno)>70% ylo
manejo  de log \ho" Combinacion
pacientes con sepsis.
(al menos 2
factores  clinicos
PVC >8 mmHg,
PAM  >65mmHg,
DKH >0.5ml/kg/hr
y/o mejoria en
estado de alerta
(Escala Coma
Glasgow), excesop
de base o lactato en
cualquier punto en




las primeras 6 hora

S

Creatinina sérica i | Cantidad en mg/dl d| Valor en mg/dl de li| Valor Cuantitati\
ingreso los niveles de| creatinina sérica dlnumérico a continua
producto de ingreso hospitalario | (mg/dl)
degradacién de Ia
creatina en sangre
venosa
pH al ingres Valor del logaritmc| Valor del grado di| Valor Cuantitati\
negativo de base 10acidez o alcalinidad numérico a continua
de la actividad dede la sangre arterial
hidrogeniones al momento de
ingreso a la unidad de
cuidados intensivos
Presion arterie Media aritmética d| Valor en mmHide la| Valor Cuantitati
media al ingreso | los valores de laspresion arterial medianumérico en a continua
presiones arterialesal momento  de| mmHg
sistOlica y diastolica | ingreso a la unidad de
cuidados intensivos
Uso de Necesidad de uso (| Necesidad de uso (| 0=nc Cualitativa
vasopresores farmacos con efectpnorepinefrina g 1=si nominal
vasoconstrictor dopamina
Dosis maxima d | Cantidad maxim:| Cantidad maximi| Valor Cuantitati\
vasopresores utilizada en| utilizada de| numérico en a continua
mcg/kg/min  de un norepinefrina a mcg/kg/min
farmaco para elevar ladopamina er
presion arterial mcg/kg/min
Necesidad d Necesidad de inici| Necesidad de inici| 0= nc Cualitativa
ventilacion de asistencia de asistencia 1= si nominal
mecanica respiratoria artificial | respiratoria artificial
Necesidad d Necesidad d| Necesidad d| 0=nc Cualitativa
transfusion administracion de infusion de cualquier 1= si nominal
sanguinea algin productg producto sanguinep
sanguineo incluyendo paquete
globular,
concentrados
plaguetarios q
aféresis plaquetaria,
plasma frescq
congelado q
crioprecipitados,
durante las 48 horgs
previas al desarrollp
de IRA o las
siguientes 48 hrs del
choque séptico en
pacientes que np
desarrollaron IRA
Hemoglobina séric| Cantidad en gr/dl d| Cantidad en gr/dl d| Valor Cuantitati\
al ingreso los niveles en sangrela hemoglobina sericanumérico en a continua

venosa del pigment

pal momento de

gr/dl




de los gl6bulos rojc

ingreso a la unidad ¢
cuidados intensivos

AlbUmina sérica &
ingreso

Niveles séricos de |
proteina mas

Niveles séricos e

mg/dl de albumina al numérico en

Valor

Cuantitati
a continua

abundante en el ser | momento del ingrespmg/dl
humano a la unidad
hospitalaria
Tiempo de estanc | Cantidad en dig| Cantidad de dig| Valor Cuantitati\

en unidad de
cuidados intensivos

transcurridos desde

ingreso a la unidad d

cuidados intensivo
hasta su
independientemente

de la causa

egresohasta

ekranscurridos desde
scuidados intensivo
su
independientemente
de la causa

eingreso a la unidad dedias

egreso

ehumérico en

.

D

a discreta

Tiempo de estanc
hospitalaria

Cantidad de dis
transcurridos desde
ingreso a la unida

hospitalaria hasta ¢

egreso
independientemente
de la causa

Cantidad de dis
ekranscurridos desde
dingreso a la unida

egreso
independientemente
de la causa

2lhospitalaria hasta el

Valor
ehumérico en
ldias

Cuantitatiy
a discreta

Terapia de
reemplazo renal

Necesidad de uso i

Necesidad de inicie

tratamiento sustitutivo hemodialisis

de la funcién del rifién

Cualitativa
nominal

Tiempo de inicio d
terapia de
reemplazo renal

Cantidad en hore
transcurridas desde
ingreso a la unida
hospitalaria hasta ¢
inicio del tratamientd

Cantidad en hore
etranscurridas desde
dingreso a la unida

plhospitalaria hasta ¢
inicio de la primerd

Valor
ehumérico en
dhoras

Cuantitatiy
a discreta

sustitutivo renal sesion dg
hemodidlisis
Causa de la mue | Diagnostico de [i| Patologia causante Cualitativa
patologia que es lala muerte nominal

principal

vitales

causa del
cese de las funciones

Criterios de Inclusion y Exclusion

a) Inclusion:

1.
2.

Estado de Sonora

asociado)

diciembre 2010

Expedientes de pacientes mayores de 18 afios dt eda
Admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos dekpital General del

Con diagnostico de Sepsis ( independientemente fa infeccioso

Ingreso comprendido entre el periodo comprendidd.dmero 2010 al 31




b) Exclusion:

1.

2.

Expedientes de pacientes con insuficiencia renad@agsociada a otro factor
diferente a la sepsis (uso de medios de contrEistigja cardiovascular)
Expedientes de pacientes previamente diagnosicada insuficiencia
renal cronica_con o sitratamiento sustitutivo renal (dialisis peritoneal
hemodialisis o trasplante renal)

Expedientes de pacientes con insuficiencia renadagrevia al inicio de la
sepsis

Expedientes de pacientes en los cuales el inicla depsis ocurrio previo al
ingreso hospitalario o no pudo ser determinadoiezhgo de evolucidon
exacto asi como el manejo

Expedientes incompletos



RESULTADOS

De 323 pacientes hospitalizados en la unidad déados intensivos del Hospital
General del Estado de Sonora en el periodo comii@ratre el 1 de enero 2010 al 31 de
diciembre del mismo afio, Unicamente 64 pacientgesaron con el diagnostico de sepsis,
sin embargo Unicamente 54 cumplieron con los @#ete inclusion (figura 2).

La prevalencia de sepsis en pacientes que ingrasén unidad de cuidados
intensivos en este hospital es de 19.8%. El 57.4%adoblaciéon incluida pertenecia al
sexo femenino, con una edad mediana del grupotdédiesle 41 afos.

El desarrollo de lesion renal aguda asociada aissegspresentd en 39 de 54
pacientes, es decir, 72.2% (IC 95%; 59-84%), gedihir segun la clasificacion RIFLE en
cada una de las etapas se observo que 10 (25&96ntes se catalogaron en “riesgo”, 6
(15.3%) pacientes con “lesion” y 23 (58.9%) pa@srdon “falla”.

Respecto a los predictores de insuficiencia rempida asociada a sepsis se
incluyeron: la fuente de infeccidn, la presenciadmorbilidades, el retraso en el inicio de
la antibioticoterapia (después de las primerasr@shde manejo), el antecedente de uso de
farmacos inhibidores de la enzima convertidora degictensina o antagonistas de
receptores de aldosterona, el puntaje de la eAEALHE 1l el primer dia de ingreso a la
unidad de cuidados intensivos, la inadecuada reandm en las primeras 6 horas, la mayor
creatinina al ingreso asi como el mayor grado deoais basandose en el nivel de pH
arterial, asi como el mayor grado de hipotensidngteso a la terapia intensiva en base a
la presion arterial media inicial, la necesidadvwdsopresores asi como de ventilacion
mecanica, transfusion de algun producto sanguineante su estancia, el nivel albimina
sérica al momento del ingreso (tabla 5).

Se determind que la fuente de infeccibn en ambagogr(con y sin desarrollo de
lesion renal aguda) mas frecuente fue el origempuoéar, en un 46% de los casos. La
segunda fuente de infeccidon con mayor proporciéndwrinaria (16.6%) (figura 3). No se
demostré una diferencia al comparar ambos grupmzalg una de las diferentes fuentes de
infeccion. Al comparar el origen pulmonar con ebktog se observé una diferencia
significativa, sugiriendo la mayor probabilidad gee el origen del proceso séptico en
pacientes que desarrollan lesion renal aguda smdrebnar (tabla 6 y figura 4).

El 37% de los pacientes no presentaron comorbisladsin embargo la
comorbilidad mas frecuentemente encontrada fueidbetkes (22.2%), en la cual no se
encontrg alguna diferencia en ambos grupos (diaketes| grupo con AKI 16.6% vs 5.5%
grupo sin AKI). Tampoco se observé una diferenciaeé resto de las comorbilidades
presentadas (tabla 7).

El rango de horas para el inicio de antibioticqiexancluyo desde 3 a 96 horas, con
una mediana de 12 hrs en la poblacion total. Egrigdo con AKI la mediana fue incluso
menor que el grupo sin AKI (10 vs 14 horas), sirbargo al clasificar en base a los
pacientes que recibieron la primer dosis de anidn@ntes o después de 6 horas, aunque la
mayor cantidad de pacientes en los que se inicimaeera tardia se reportd en el grupo



con AKI (27 vs 11), no se encontré una diferenégmificativa en cada uno de ambos
grupos (tabla 8).

Unicamente 7 pacientes utilizaban previamente IBGY¥RA Il y no se detecto una
diferencia entre el grupo con AKI vs el grupo sasarrollo de AKI.

La mediana del puntaje de la escala APACHE Il epdblacion estudiada fue de
25, sin embargo el grupo con AKI presentaba ungjemhayor en el primer dia de ingreso
a UCI al comparar con el grupo sin AKI (25.5 vs 1&)servando una diferencia
estadisticamente significativa (p= 0.011). Al comapain puntaje APACHE de mayor de
25 o0 menor, no se encontrd una diferencia signifiaaespecto al desarrollo de IRA en el
grupo con mayor puntaje (p= 0.12) (tabla 9).

La inadecuada reanimacion en las primeras 6 ha&atetermind en 22 (56.4%)
pacientes del grupo con AKI comparado con 2(13.p&%gientes en el grupo que no la
desarrollé (p= 0.004).

La creatinina sérica al momento del ingreso emgba con AKI fue de 1.05mg/dI
(mediana), reportada mayor al valor presentadd grupo sin AKI (0.72mg/dl) mostrando
una significancia estadistica (p 0.0015). Asi miselo100% de los pacientes sin AKI
presentaban valores de creatinina sérica menore$ndgdl, comparado con solo 19
(48.7%) del grupo con AKI.

El grado de acidosis al ingresar a la terapia siw@nse valoro en base al pH,
encontrandose una mediana de 7.25 en el grupo KbwsA7.33 en el grupo sin AKI (p=
0.15) sin encontrar una diferencia estadistica.

La mayor hipotension se esperaba en el grupo cdraAKomento del ingreso, sin
embargo no se observé alguna diferencia en lauremiterial media inicial en ambos
grupos (83mmHg en el grupo con AKI vs 80 mmHg egrapo sin AKI) con un valor de
p= 0.88.

La necesidad de vasopresores es mayor en pacigmesdesarrollaron AKI (35
pacientes vs 10) comparada con el grupo sin AKIq®42). La dosis empleada maxima
de norepinefrina, en el grupo con AKI fue de 0.68fkg/min vs 0.1mcg/kg/min en el
grupo sin AKI (p= 0.002) (tabla 10).

Se requirié ventilacion mecanica en 38 pacientégrmgo con AKI y solamente en
12 pacientes del grupo sin AKI, sin encontrar uifiereincia estadisticamente significativa
(p=0.28) (tabla 11).

El grupo con AKI requiri6 con mayor frecuencia lacasidad de transfusion
sanguinea, esto en 18 pacientes comparado cormenitan 3 pacientes del grupo sin AKI
(p= 0.77). Asi mismo, no se observé diferenciaa@&mkdiana de hemoglobina sérica al
ingreso en ambos grupos (11.9 vs 11.6 gr/dl) covalor de p= 0.59.



Los niveles de albumina sérica al ingreso se rapmiten niveles similares en
ambos grupos, con una mediana de 2.5gr/dl en ambos.

La necesidad de terapia de reemplazo renal sevdbserl3 pacientes de los 39 que
desarrollaron AKI (33.3%). EI método empleado faédémodialisis en todos los pacientes.

No se observé una diferencia en la mediana de diasstancia en la unidad de
cuidados intensivos en ambos grupos (5 dias erupbgon AKI vs 7 dias en el grupo sin
AKI, p=0.25) ni en los dias de estancia hospiialémediana 12 dias en ambos grupos, p=
0.92).

Respecto a la mortalidad observada durante la@stam la unidad de cuidados
intensivos, se reportd una proporcion mayor de tasen el grupo que desarrollo lesion
renal aguda (89% vs 62%) del grupo sin AKI (p= D@3bla 12).

La mortalidad hospitalaria también fue mayor egrapo que desarrollo AKI (86%
VS 62%), la cual no mostré una diferencia estaigp 0.054), reportada en 19/22 vs 20/32
pacientes respectivamente (tabla 12).

Segun el grado de lesién renal aguda basado era&ificacion RIFLE, la
mortalidad hospitalaria reportada se incrementdacore mayor era el grado de severidad,;
30% (3/7) en la poblacién con riesgo, 16% (1/5)key 65% (15/23) en el grupo con falla
(p= 0.017). No observandose una diferencia estealis¢nte significativa en la mortalidad
en UCI, sin embargo reportdndose proporcionesaiesl(figura 5 y 6).

La mortalidad hospitalaria en la poblacion que de#la “falla” segun la
clasificacion RIFLE, fue el Unico grupo que mostio incremento en el riesgo de
mortalidad de manera significativa, OR 7.5 (1.634{tabla 13).

La mortalidad en la unidad de cuidados intensivb®gpitalaria, tras la necesidad
de terapia sustitutiva se reporté en mayor proparel compararla con el grupo que no
desarroll6 AKI y por lo tanto no requiri6 hemodsidi, 9 de 13 pacientes que requirieron
hemodialisis fallecieron durante la estancia hHatgia (69%) vs 13 de 41 que no se inicio
esta modalidad (31%) con una diferencia estadistioge significativa (p= 0.016) (tabla
14) (figura 7).

Al comparar la mortalidad hospitalaria en el grap@ se inicio terapia sustitutiva
renal en las primeras 48 hrs, solo 1 de 3 pacidateieron contra 8 de 9 pacientes
pertenecientes al grupo en el cual se inicio desplet este tiempo, sin embargo sin
encontrar una diferencia estadisticamente sigtife#p= 0.54) (figura 8).

La mortalidad hospitalaria mostré diferencia sigaifiva segun la necesidad de
vasopresores, mostrando un mayor porcentaje demntesi que fallecieron tras requerir
iniciar con norepinefrina (95.5% vs 75%) con un 2R (tabla 15).



DISCUSION

El desarrollo de sepsis en pacientes criticos gpoldacion estudiada (19%) es
similar a la reportada en la literatura internaalo(ll-34%), sin embargo menor a la
descrita en la escasa literatura nacional (27%1}9,

La asociacion de insuficiencia renal aguda y sepsisobservdé en 72% de la
poblacion, lo cual es mayor a los datos reportato®da la literatura revisada, incluyendo
un trabajo realizado en el 2001 en esta misma driidapitalaria, asi como la informacion
nacional e internacional, la cual ha reportadadieiccia de hasta 70% (1, 10, 11, 15, 29).

La poblacion que se ingresa a la unidad de cuidastessivos en la unidad
hospitalaria estudiada, en su mayoria tiene unadoidn meédica, es decir no quirdrgica,
como motivo de ingreso. Se ha reportado estadistieeca de la incidencia de IRA séptica
en pacientes quirargicos, en los cuales includoasedescrito valores menores a los datos
observados en unidades de terapia intensiva nargidga.

Para valorar la presencia de predictores de lesibal aguda séptica en nuestra
poblacion, empleamos los factores de riesgo qua HEeratura han mostrado una relacion
estadisticamente significativa, sin embargo comaides que existen otros factores que se
conocen con una relacién de riesgo, como lo es eelomnivel de albumina para el
desarrollo del compromiso renal; o para incremelatgsrobabilidad de muerte, como el
retraso en el inicio de la terapia sustitutiva kena

La fuente de infeccion mas frecuentemente reporfadala pulmonar, lo cual
coincide con lo observado, debido a que los sitids comunes incluyen el abdominal y
pulmonar (11, 16, 30), lo cual esta en relacion kopoblacién que se maneja en las
diferentes unidades de terapia intensiva 10). Sereb una mayor proporcion entre el
origen de la infeccion en el sistema respiratorig gesarrollo de lesion renal aguda, tras
comparar los datos con las fuentes no pulmonargsiestra poblacidon, sin embargo sin
encontrar un incremento en el riesgo estadisticterggnificativo (OR 1.02, IC 95% 0.30-
3.36).

No se demostré una relacién significativa entre damorbilidades y el mayor
riesgo de desarrollo de AKI, sin embargo si coianiths patologias crénico-degenerativas
como las principales comorbilidades observadadbétés e hipertension), incluso con lo
reportado en estadistica local (29) donde inclasdipertension ocupaba la incidencia
mayor, y es la patologia que ha demostrado incriemehriesgo de AKI séptica hasta 2.6
veces (30). Unicamente 2 pacientes presentaronroomgn renal cronico previo y no se
incluyeron en el grupo estudiado.

El retraso en el inicio de la antibioticoterapieghgaeestablecido como un predictor de
AKI séptica (11). En la poblacion estudiada, la raed de horas transcurridas para la
administracion de la primera dosis de antibiotioambos grupos fue mayor de 6 (10 y 14
horas), y al clasificar entre la poblacion manejadtes o después de 6 hrs, se observo la
mayor proporcion de retraso en los pacientes qudesarrollaron compromiso renal, lo
cual no coincide con lo descrito por Plataki e{ldl), sin embargo no se demostré una



diferencia significativa, por lo que la explicacipara esta discrepancia podria atribuirse al
pequefio tamafio de la muestra estudiada.

El uso de farmacos inhibidores de enzima convedidde angiotensina o
antagonistas de aldosterona en el grupo estudiadioenun antecedente comudn por lo que
no se logro establecer una relacion de incremegitoesgo de desarrollo de AKI.

La necesidad de vasopresores y el inicio de venditamecanica asistida, también
en nuestra poblacion se observo con mayor propogsicel grupo que desarrollé AKI.

La mediana de dosis maxima de vasopresores (nefdpa 0.69mcg/kg/min)
empleada en el grupo con lesion renal aguda sengnocen valores hasta 6 veces mayor
gue el grupo sin AKI, lo cual coincide con lo reaolo por Oppert y Bagshaw et al (16,
30), con una tendencia a aumentar el riesgo sirargalbcon valores no estadisticamente
significativos (OR 4.37, IC 95% 0.98-19.4, p=0.04).

Se observo una tendencia a aumentar el riesgo sderdiéo de AKI en pacientes
gue requirieron ventilacibn mecéanica asistida sima&go sin demostrar una significancia
estadistica (OR 9.5, IC 95% 0.90-100.5, p=0.02)

Se ha demostrado una asociacion entre la necedilagentilacion mecénica y
mortalidad (15) sin embargo no se incluia dentrdodeobjetivos del protocolo, aunque
observamos un porcentaje importante de la poblaoi@h que requirié apoyo ventilatorio
(97.5% en el grupo con AKI y 80% del grupo sin AKI)

La mediana del puntaje de la escala APACHE Il pearar la severidad de la
enfermedad mostré una diferencia estadisticamégmédisativa en el grupo con AKI, con
un valor mayor al compararse con el grupo sin AR%.% vs 19). La proporcion de
pacientes con puntaje mayor de 25 fue igual a $&mBda en el grupo sin AKI (50% de la
poblacion en ambos grupos (con OR 2.75, IC 95%-00/4, p=0.12 para un puntaje
APACHE Il mayor de 25).

La inadecuada reanimacion dentro de las primerherés coincide con lo antes
observado en otras poblaciones (11), al considetarabién en nuestro grupo estudiado
como un factor de riesgo para AKI séptica, debidgua en 56% de los pacientes que
desarrollaron compromiso renal no se logroé las sng¢hmanejo de la sepsis (vs 13.3% en
el grupo sin AKI) mostrando un incremento del reeste 8.4 veces mas de desarrollar
compromiso renal agudo (OR 8.41, IC 95% 1.66-42.4).

La adecuada reanimacion dirigida por metas en &septes con sepsis se ha
establecido como un factor que reduce el riesgdesarrollo de lesion renal aguda (OR
0.53, IC 95% 0.33-0.87) (11). En nuestra poblas@mbservo que el mayor porcentaje de
pacientes con adecuada reanimacion se encontiogempe sin desarrollo de AKI (86.6%
vs 43.5% en el grupo que desarrollo lesion renatlay con una diferencia significativa
(p=0.004).



La mediana de creatinina sérica, al dia del ingresoel grupo con AKI fue
0.33mg/dl mayor que en el grupo sin AKIl, lo queigadel mayor compromiso renal previo.
El nivel de creatinina sérica mayor de 1.0mg/dlpeimer dia de sepsis ha mostrado
incrementar el riesgo de AKI de manera importa@tie .56, IC 95% 2.16-26.49) (15). El
grupo estudiado que desarrollo AKI, 51.2% (20 p#teis) presentaba valores mayor de
1mg/dl y ningun paciente dentro del grupo sin deflarde AKI.

El mayor grado de acidosis desde el ingreso seiaasoo un incremento en el
riesgo de desarrollo de lesion renal aguda, sestablecido un punto de corte de pH
arterial menor de 7.35 (OR 6.25, IC 95% 1.92-20(45%), sin embargo en nuestro estudio
no se observo una diferencia estadisticamentefisgia, aunque si se observé un valor
de mediana de pH arterial menor en el grupo con(&KI5 vs 7.34) (valor de p 0.15).

Aunque no se encontro6 relacién con el grado deténson al ingreso al buscar una
relaciéon con incremento del riesgo de desarrolleca®promiso renal, cerca del 90% de
pacientes en el grupo con AKI requirieron vasomesgomparado con 67% del grupo sin
AKI, asi mismo la dosis maxima utilizada en el grigpn AKI fue mayor casi 6 veces. A
pesar de observar una tendencia a aumentar eb riesgesarrollo de AKI tras el uso de
vasopresores (OR4.37, IC 95% 0.98-19.4, valor d®4), no se encontré una significancia
estadistica. Se ha reportado una relacion entreedasidad de vasopresores con mayor
mortalidad en pacientes quirdargicos (OR 4.61, 1@9597-10.77) (15) sin embargo, no
fue un objetivo de nuestro estudio.

No se ha demostrado una relacion entre la necedielagntilacion mecéanica vy el
desarrollo de lesion renal aguda séptica, sin egoban gran porcentaje de pacientes en la
poblacion total estudiada requirié apoyo ventiliatoy a pesar de la tendencia a mostrar un
incremento en el riesgo de desarrollo de AKI no tndosin resultado estadisticamente
significativo (OR 9.5, IC 95% 0.90-100.5, valorp®.028).

No existe evidencia solida para demostrar una iGglaentre la necesidad de
transfusion de hemoderivados y el compromiso remaldo asociado a sepsis en la
literatura (11, 15, 16) lo cual coincide con lo etv&do en nuestra poblacion. El nivel de
mediana de hemoglobina sérica al momento del indressimilar en ambos grupos.

La hipoalbuminemia tampoco mostré una relacion eotlesarrollo de lesion renal
aguda séptica(p= 0.78).

Se incluyé como objetivo valorar el indice de mesgoral buscando una relacion
con el desarrollo de lesion renal aguda (OR 1.02kgém2/SC, IC 95% 1.01-1.05) (11,
30), sin embargo no fue posible determinarlo emédgoria de los pacientes debido a que
en los expedientes no se mencionaba las caraic&sisomo talla y peso que permitieran
realizar el calculo.

El tiempo de estancia, en la unidad de cuidadessitos y hospitalaria, observado
en los pacientes que desarrollan AKI séptica esomalygrupo que no la desarrolla (30),
sin embargo en nuestra poblacion no se encongéedifia en ambos grupos.



La mortalidad en la unidad de cuidados intensiwaxiada al desarrollo de AKI
séptica en nuestra poblacién (89%) es superioreplartada en las estadisticas comentadas
donde los valores maximos se encuentran en el ¥@%so asociada a la necesidad de
terapia sustitutiva renal (10, 11, 12, 15). Sin @rgb no mostro un resultado estrictamente
con significancia estadistica (OR 5.02, IC 95% 25%). Al realizar un ajuste de acuerdo
a las comorbilidades como factor que influye emesultado, se observd un incremento
significativo (OR 5.7, IC 95% 1.09-29.7).

Respecto a la mortalidad hospitalaria, nuestrogsdalbservados no mostraron una
diferencia estadisticamente significativa (OR 823895% 0.92-15.6). También se realizo el
ajuste de acuerdo a comorbilidades y se observbcsemento del riesgo con OR 4.5 (IC
95% 1.06-19.5). Consideramos que un factor imptetgmara lo observado podria
relacionarse con las caracteristicas de la poblati@nejada en esta unidad hospitalaria, la
cual es un centro de referencia del estado de 8gnel tiempo de evolucién del cuadro
clinico habitualmente no es manejado en fases terapr

La mortalidad hospitalaria es directamente propoi a la severidad de la lesion
renal aguda, como se ha reportado en la bibliagrefiiependientemente de la clasificacion
empleada (RIFLE o AKIN) (17). En nuestra poblacig@,.empleo la clasificacion RIFLE y
se observé el mayor porcentaje de pacientes erupb gle falla (59%), posteriormente el
grupo de riesgo con un 25.6%, y por lo tanto sefiernd también una relacion
estadisticamente significativa de la severidad lercoempromiso renal agudo con la
mortalidad hospitalaria, sin demostrar esta difeigeren el caso de la mortalidad en la
unidad de cuidados intensivos.

La mortalidad hospitalaria en la poblacion que de#ia “falla” segun la
clasificacion RIFLE, fue el Unico grupo que mostid incremento en el riesgo de
mortalidad de manera significativa, OR 7.5 (1.6634.

Existe discrepancia en la mortalidad asociadanad¢asidad de terapia de reemplazo
renal (15, 16), reportada con mayor evidencia enep#es quirlrgicos en quienes se ha
descrito un incremento de 6 veces el riesgo de tewuemn pacientes que requieren
tratamiento sustitutivo. Los datos observados esstna poblacion demostraron un
incremento del riesgo de mortalidad en UCI, egrapo que se inicio hemodialisis de
hasta 6.9 veces mas que en los pacientes que uidas terapia de reemplazo (OR 6.97,
IC 95% 1.76-27.63, p 0.003). Respecto a la moddlidospitalaria, se observo también un
incremento en el riesgo, con un OR 4.84 (IC 95%-12.7).

No se demostro una relacion con el tiempo de indeida terapia sustitutiva renal
(antes o después de 48 horas) y la mortalidad éruliGspitalaria.

La mortalidad hospitalaria segun la necesidad depn@sores mostro una tendencia
a incrementarse (OR 7, IC 95% 0.80-60) sin embsirgana significancia estadistica.



CONCLUSIONES

Los factores predictores de lesion renal agudaiad®ma@ sepsis en los pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensdeisHospital General del Estado de
Sonora en el afio 20120, en los cuales se demosfxGasociacion estadisticamente
significativa son: la fuente de infeccion de origamimonar, la inadecuada reanimacion
dirigida por metas en las primeras 6 horas de roam@jnecesidad de vasopresores asi
como la mayor dosis empleada de estos, la necedalaéntilacion mecanica, un puntaje
mayor en la escala APACHE II, el mayor nivel deatiréna al ingreso.

Unicamente 2 de las 3 hipotesis planteadas fuesnfirmadas: a mayor puntaje en
la escala APACHE Il y la inadecuada reanimaciongidia por metas, mayor riesgo de
desarrollo de lesion renal aguda asociada a sepsis.

La incidencia de lesion renal aguda asociada dssepsimilar a la reportada en la
literatura, sin embargo la mortalidad en UCI seorgp con proporciones mayores a lo
observado en otras poblaciones, incluso asociddonacesidad de terapia de reemplazo
renal donde se espera una mayor tasa de muertes.

Las limitantes de este estudio incluyen su namealretrospectiva ademas del
pequefio tamafio de la muestra, lo cual influye paraar poder a las conclusiones sin
lograr resultados con significancia estadistica. €&nbargo aporta bases importantes para
para realizar nuevos protocolos prospectivos.

La busqueda de predictores de lesion renal agunidads a sepsis es de utilidad
debido a que permite establecer estrategias pgoman& deteccion, prevencién y manejo
de los mismos e influir por lo tanto en la morbitabdad en los pacientes con sepsis que
como parte de la disfuncién organica presentanmpcomiso renal agudo.
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ANEXOS

Tabla 1. Clasificacion RIFLE de la Insuficiencia Real Aguda (18)

RIFLE

Criterio Creatinina Sérica

Criterio Gasto Uri nario

Risk (riesgo)

Incremento del.5 veceg
del basal o disminucid
GFR> 25%

< 0.5ml/kg/hr por 6 horas
n

Injury (lesion)

Incremento de2 veces de
basal o disminucion GFR
50%

< 0.5ml/kg/hr por 12 horas

Failure (falla)

Incremento de3 veces de
basal o disminucion GFR
75%

< 0.5ml/kg/hr por>24 horas
0 anuria> 12 horas

Loss (pérdida)

Pérdida completa func
renal por mas de 4 semangd

on
S

Enfermedad Renal Terming

l  Pérdida completa fun

cion

renal por mas de 3 meses

Acute Kidney Injury Classification: Comparison oK and Rifle Criteria Shock, Vol. 33, No. 3, ppt2

252, 2010

Tabla 2. Clasificacion de la AKIN (Acute Kidney Injury Network) (18)

AKIN (Etapa)

Criterio Creatinina Sérica

Criterio Ga sto Urinario

1 Incremento de> 0.3mg/dl 6 | < 0.5ml/kg/hr por 6 horas
>1.5 veces del basal

2 Incremento de>2 veces del < 0.5ml/kg/hr por 12 horas
basal

3 Incremento de 3 veces del| < 0.5ml/kg/hr por>24 horas

basal o creatinina sérica de
>4mg/dl con elevacién
aguda de al menos 0.5mg/
0 iniciacion de terapia
reemplazo renal

0 anuria> 12 horas

Acute Kidney Injury Classification: Comparison oK and Rifle Criteria Shock, Vol. 33, No. 3, ppt2

252, 2010



Tabla 3: Propiedades de biomarcadores de Insuficiencia Renal Aguda | 23).

Biomarcador Fuente
muestra

Sitio de Expresion Propiedad del biomarcador

Funciones conocidas Contextoclinico de IRA Ensayo

estudiado

Ectodominioenorinatrasla
lesion; reguladasu
producciondurante lade
diferenciacionen respuestaa
la lesian

Kin-1 Orina Tubulos proximales

Glicoproteinamembrana  ATM, bypass, ELISA; luminex
tipo 1; receptorserina trasplante, nefrotoxing,
fosfatidil que confiere contraste

propiedadesfagociticas al
epiteliotubular

IL-18 Tubulos proximales;
macrofagos;
fibroblastos; cels
dendriticas; epitelio
intestinal; corteza
adrenal

Qrinafsuero
yseliberaenoring

Regulada en lesion isquémica

ATN, bypass, SIRPA,  ELISA

UCI, contraste

Inflamacian;
inmunomoduladora

Translocacion del citosol al
lumen tubular durante lesian
isquémica

FABP

TP: higado, intesting
delgado

Orina

IL-6 Plasma Macrofagos; Incrementada producciony
linfocitos; musculo
liso condesarrallo IRA y

pronostico

ELISA

Minta, se psis, bypass,
contraste

Proteina citoplasmica
involucrada al transito de
acidos grasos libres

UCI, sepsis, trasplante

Inflamacion; ELISA; luminex

alterada depuracion asociada inmunomoduladora




Utilidad Diagndstico | Deteccién temprana |

Diferencial en IRA

establecida l

!

| Prondstico |

!

l

Estructural:
Biopsia
Microscopia
urinaria

Prueba Funcional: Estructural: Funcional: Estructural: Funcional:
actual FeMa Biopsia TFG Biopsia AKIN
Microscopia crs RIFLE
urinaria $ l ¢
Nuevos 1L-18 | Cistatina C | GST TRR:
Biomarcadores, KIM-1 IL-18 Cistatina C
NGAL Kim-1
NAG MNGAL
NAG
L-FABP

—

TRR:
NGAL
NAG
L-FABP
Muerte:
IL-18
MNGAL
NAG
L-FABP

Figura 1. Biomarcadores urinarios de IRA (

Figura 2. Muestreo de paciente

323 pacientes hospitalizados en UCI ( 2010)

A 4

64 pacientes con diagnostico de Sepsis

Excluidos:

2 : Insuficiencia Renal Crdénica
2 : Hospitalizaciéon y manejo inicial en otra unidad
6 : Expedientes incompletos

A 4

54 pacientes incluidos ( 16.7%)




Tabla 5. Predictores de lesion renal aguda asocia@dasepsis

Predictores de AKI asociada a sepsis Total, No AKI, valorde p OR (IC
n= 54(%) n=15(%) 95%)

Fuente de infeccion pulmonar vs no 29(53.7) 21(53.8) 8(53.3) 0.001 1.02(0.30-

pulmonar 3.36)

Retraso inicio horas de antibiético 38(70.3) 27(69.2) 11(73.3) 0.43

Uso de IECA o ARA II* 7(12.9) 4(10.2) 3(20) 0.29

Inadecuada reanimacion 24(44.4) 22(56.4) 2(13.3) 0.004 8.41(1.66-
42.4)

Necesidad de vasopresores 45(83.3) 35(89.7) 10(66.6) 0.04 4.37(0.98-
19.4)

Necesidad de VMA® 50(92.5) 38(97.4) 12(80) 0.02 9.5(0.90-
100.5)

Necesidad de transfusion 21(38.8) 18(46.1) 3(20) 0.07

Puntaje APACHE Il (mediana)® 25 25.5 19 0.01

Creatinina al ingreso (mg/dl), mediana 0.86 1.05 0.72 0.001

pH al ingreso, mediana 7.31 7.28 7.34 0.15

Dosis maxima norepinefrina 0.3 0.69 0.1 0.002

(mcg/kg/min), mediana

PAM al ingreso (mmHg)” 80 83 80 0.88

Albumina al ingreso (gr/dl), mediana 2.5 2.5 2.5 0.78

Hemoglobina al ingreso, mediana 11.7 11.6 11.9 0.59

YInhibidores de enzima convertidora de angiotengiaatagonistas de receptores de aldosterona
%Ventilacion mecéanica asistida

3 Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation Il

*Presion arterial media



Figura 3. Fuente de infeccidn en pacientes sepsis de acuead desarrollo o ausenci:
de lesion renal aguda.

Fuente de infeccidn en pacientes con sepsis seguin la presencia o
ausencia de AKI

5

2 18 p 0.47

<€ 16

o

E 14 - B Pulmonar

§ 12 1 B Abdominal

S 10 - W Urinaria

o

5 8 1 B Vagina

5 6 m SNC

i 4 - M Tejidos blandos

()

-; 2 Otros

€ 0

2 No AKI AKI

Pacientes con sepsis que desarrollaron o no AKI
Tabla 6. Desarrollo de lesién renal aguc segun la fuente de infeccic.

Fuente General, No AKI, AKI, valor de p OR
infeccion n=54 (%) n=15(%) n=39 (%) (IC 95%)
Pulmonar 29(53) 8(53.3) 21(53.8) p=0.001 | 1.02(0.30-3.36)
No pulmonar 25(46.2) 7(46.6) 18(46.1) chi2




Figura 4. Desarrollo de lesién renal aguda segun faente de infeccion.

Desarrollo de lesion renal aguda segun la fuente de infeccion
25
8 20 p 0.01
c
Q2
g 15
o
S
[ |
° 10 Pulmonar
§ H No pulmonar
2 5
0 .
No AKI AKI
Grupo con o sin desarrollo de lesion renal aguda

Tabla 7. Comorbilidades en ambos grupos (lesion rahaguda y sin lesion renal
aguda).

Comorbilidades segun el grupo con lesiéon renal aguda o sin desarrollo
H Ninguna
14 s
M Diabetes
p 0.79
12 M Hipertensién
M Asma
3
£ 10 M Enf reumatoldgica
.g mTCE
©
% 8 m Obesidad
-g M Toxicomanias
o 6
°E’ = Puerperio
=1 . .
2 4 M Epilepsia
m Ulcera gastrica
2 1 Tuberculosis
Urolitiasis
0 Lesion medular
AKI No AKI Doble sistema colector




Tabla 8. Desarrollo de lesidbn renal aguda segun etiempo de

inicio de
antibioticoterapia.
Horas inicio General, No AKI, AKI, Valor de p
antibioticoterapia n=54(%) n=15(%) n=39(%)
<6 hrs 14(25.9) 3(20) 11(28.2) | p=0.43
> 6hrs 38(70.3) | 11(73.3) | 27(69.2) | Fisher

Tabla 9. Desarrollo de lesion renal aguda y la as@cion con el puntaje en la escala
APACHE II.

3 0 A OR D
0 0 0
APA 8 (%

19(50) 11(73.3)
19(50) 4(26.6) | 2.75(0.74-
10.1)

APACHE Il £ 25 30 (56.6)

0.12
APACHE 11 >25 | 23(63.8)

chi2

Tabla 10. Desarrollo de lesion renal aguda segun tecesidad de vasopresores

Necesidad AKI, No AKI, General, OR
Vasopresores | n=39(%) n=15(%) n=54(%) (IC 95%) Valor de p
No 4(10.2) 5(33.3) 9(16.6) p=0.042
4.37(0.98-
Si 35(89.7) | 10(66.6) | 45(83.3) 19.4) chi2

Tabla 11. Desarrollo de lesion renal aguda segun tecesidad de ventilacion mecanica

Necesidad AKI, No AKI, General, OR
VMA n=39(%) n=15(%) n=54(%) (IC95%) | Valordep
No 1(2.5) 3(20) 4(7.4) p=0.028
9.5(0.90-
Si 38(97.4) 12(80) 50(92.5) 100.5) chi2




Tabla 12 Mortalidad en unidad de cuidados intensivos y hgétalaria, segun el
desarrollo de lesién renal agud

Variable General, AKI, No AKI, OR valor de p
n=54(%) | n=39(%) | n=15(%) | (IC 95%)
Mortalidad UCI, n
Si 19(35.1) | 17(43.5) | 2(13.3) | 5.02(0.99- p=0.03
25.3)
No 35(64.8) | 22 (56.4) | 13 (86.6) chi2
Comorbilidades 5.7(1.09-
29.7)
Mortalidad
Hospitalaria, n
Si 22(40.7) | 19(48.7) | 3(20) 3.8(0.92- | p=0.054
15.6)
No 32(59.2) | 20(51.2) | 12(80) chi2
Comorbilidades 4.5(1.06-
19.5)

Figura 5. Mortalidad en unidad de cuidados intensivos seguia severidad de la lesiol
renal aguda (clasificacion RIFLE)

Mortalidad en UCI segutin grado de AKI (RIFLE)
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Grado de severidad de la lesién renal aguda (segtin RIFLE)




Tabla 13. Mortalidad hospitalaria segun el grado deseveridad de IRA (clasificacion
RIFLE)

Mortalidad hospitalaria, n (%)
Si, No, OR
RIFLE n=19(%) n=20(%) (IC95%) | Valordep
3(15.7) 7(35) 1.7 p= 0.017
Riesgo (0.26-10.9)
1(5.2) 5(25) 0.8 Fisher
Lesion (0.06-9.6)
15(78.9) 8(40) 7.5
Falla (1.6-34.5)

Figura 6. Mortalidad en hospitalaria segun la sevedad de la lesion renal aguda
(clasificacion RIFLE).

Mortalidad hospitalaria segun el grado de AKI ( clasificacion RIFLE)
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Figura 7. Mortalidad en unidad de cuidados intensigs segun la necesidad de terap
de reemplazo renal

Mortalidad en UCI segun necesidad necesidad de terapia de
reemplazo renal

§ OR 6.97(IC95%
.§ 35 1.76-27.63)
E 30 - p 0.003
o 25 -

&

@ 20 - ® No TRR
£ 15 -

§ 10 - H TRR

o 57

]
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E Grupos seguin la necesidad o no de terapia de reemplazo renal

Tabla 14. Mortalidad hospitalaria segun la necesidade terapia de reemplao renal
(TRR) en IRA asociada a seps

Necesidad
TRR Mortalidad hospitalaria
Si, No, General,
n=22(%) n=32(%) n=54(%) | Valor de p | OR (IC 95%)
TRR 9(41) 4(12.5) 13(24) 0.016 4.84
No TRR 13(59) 28(87.5) 41(76) chi2 (1.26-18.7)




Figura 8. Mortalidad en unidad de cuidados intensius segun el tiempo de inicio de la
terapia de reemplazo renal en IRA asociada a sepsis

Mortalidad en UCI segtin el tiempo de inicio de la terapia de
reemplazo renal
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]
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Tabla 15. Mortalidad hospitalaria segun la necesidhde vasopresores

Mortalidad hospitalaria

Necesidad de Si, No, OR

vasopresores n=22(%) n=32(%) (1C 95%) Valor de p
Si 21(95.5) 24(75) | 7(0.80-60.6) 0.04
No 1(4.5) 8(25)
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