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RESUMEN
INTRODUCCION

La lesion renal aguda es una complicacion frecuente en los pacientes pediatricos
criticamente enfermos y se asocia con incremento en la morbilidad y mortalidad.
particularmente en aquellos con diagndstico de sepsis grave a su ingreso. La sepsis
es la principal causa de lesion renal aguda. La evidencia actual sugiere que los
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la lesion renal asociada a sepsis son
diferentes de otras causas, al igual que los factores de riesgo. EIl objetivo de esta
revision fue identificar precozmente a los pacientes con sepsis grave en riesgo de
desarrollar lesién renal aguda, asi como considerar el uso temprano de medidas
preventivas y terapéuticas tales como la terapia de sustitucion renal.

METODOS

Se realizé un estudio de Cohorte, observacional, longitudinal, prospectivo, analitico en
el periodo de Enero del 2014 al 31 de marzo del 2015, en donde se incluyeron los
pacientes que ingresaron a la Terapia Intensiva del Hospital Infantii de México
Federico GOmez, con diagndstico de sepsis grave y choque séptico, a los cuales se
les aplicé la hoja de recoleccién de datos del Protocolo de Lesion Renal Aguda en
UTIP 2015 (Anexo 1) y se realiz6 seguimiento de las variables durante 7 dias desde su
ingreso.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se ingresaron 108 pacientes con diagnésticos de sepsis
grave y/o choque séptico, que corresponden al 35 % del total de ingresos. Con una
distribucion por grupo etario que tuvo una frecuencia para 1mes a 2 afios 11 meses n=
59 (54.6%), 3 afos a 5 afios 11 meses n=15 (13.9%), 6 afios a 12 afios n=17 (15.7%)
y mayores de 12 afios n=17 ( 15.7%) . En relacion a la severidad de la infeccién 46%
presentaron sepsis grave y 54% desarrollaron choque séptico, siendo el principal foco
infeccioso el pulmonar en el 80%. Se obtuvo un score de aminas superior a 30, en el
24% de pacientes que desarrollaron lesién renal. El porcentaje de sobrecarga hidrica
en promedio fue de 8% para el primer dia, 10% en promedio para el segundo dia y de
12% para el tercer dia. El Indice de Angina Renal (IAR) mayor de 8 estuvo presente
en el (56%), el cual tiene una sensibilidad 0.75, una especificidad 0.69, un valor
predictivo positivo de 0.38 y valor predictivo negativo 0.92. En cuanto a la
estratificacion de la lesién renal por la clasificacion de KDIGO fue de riesgo (79%),
lesion (4%), y falla (17%) en el primer dia. En el segundo dia fue de riesgo (38%),
lesion (27%), y falla (19%), y en el tercer dia fue de riesgo (35%), lesion (43%), y falla
(22%) La mortalidad en esta serie de pacientes fue (67%) . Finalmente se realiz6 un
modelo de regresioén logistica binaria con las variables de riesgo, de las cuales fueron
estadisticamente significativas: edad p= 0.037 OR 4.3 IC 0.231-0.956, choque séptico
p=0.015 OR 5.8 IC 0.016-0.644, sobrecarga hidrica p=0.031 OR 4.6 IC 0.798-0.989.

DISCUSION

En el presente estudio los factores de riesgo asociados a lesién renal aguda son: edad
menor de 3 afios, presencia de choque séptico y sobrecarga hidrica mayor al 10% en
las primeras 24 horas del ingreso.



INTRODUCCION

La lesion renal aguda se asocia con mala evolucién en los pacientes criticamente
enfermos. La incidencia reportada en nifios admitidos en unidades de cuidados
intensivos va desde 8% a 89%. La lesion renal aguda, se asocia con larga estancia
hospitalaria, progresién a enfermedad renal cronica terminal, e incremento notorio del
riesgo relativo de muerte intrahospitalaria . La epidemiologia y evolucion de los
pacientes adultos ha sido ampliamente validada en grandes estudios multicéntricos,
desafortunadamente dicha evidencia en la literatura pediatrica es insuficiente. A la
fecha el estudio mas grande conducido en pacientes pediatricos admitidos en la
terapia intensiva y el desarrollo de lesion renal aguda, es el estudio de Schneider et al.
con 3396 nifos.

En lo que a diagnéstico se refiere, las definiciones aceptadas se fundamentan en el
valor de creatinina sérica y el gasto urinario (pRIFLE, KDIGO), sin embargo son bien
conocidas las limitaciones que estas presentan. A la fecha han surgido varios
biomarcadores, entre ellos NGAL (Gelatinasa asociada con lipocalina del neutrofilo),
KIM-1 (kidney injury molecule-1), interleucina 18 y L-FABP (liver-type fatty acid binding
protein, sin embargo su aplicacion clinica hasta la fecha sélo se ha validado en nifios
sometidos a bomba de circulacion extracorporea.

Todo lo anterior ha impulsado a buscar otro tipo de biomarcadores, que puedan
predecir la lesion renal aguda, severidad de la misma, identificar a los nifios que
eventualmente requeriran algun tipo de terapia de sustitucién renal y la mortalidad
asociada a lesién renal aguda. Es asi que surge el modelo de Angina Renal, el cual
considera factores de riesgo clinicos y por otro lado evidencia clinica de lesion renal.
La intencién de aplicar el indice de angina renal es buscar un valor predictivo negativo
de lesion renal aguda. A diferencia de otros scores de severidad, este indice no
cuantifica la severidad de la enfermedad pero si la predice.

A pesar de la prevalencia y significancia clinica que tiene la lesion renal aguda, no se
dispone de una terapéutica dirigida



MARCO TEORICO

La lesion renal aguda es un problema comun en los pacientes criticamente enfermos.
Con la integracién de los consensos para definir lesién renal aguda de RIFLE y
PRIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-Stage Kidney Disease), AKIN (Acute Kidney
Injury Network) y ultimamente KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes),
su incidencia en las unidades de terapia intensiva se reporta entre 16% y 67% tanto en
adultos como en nifios, con un incremento anual de 2,8% y su presencia se asocia con
incremento en la morbilidad y mortalidad. Por lo anterior y dado que no existe hasta el
momento una terapéutica efectiva, es de vital importancia su identificaciéon precoz
tanto del riesgo como de la lesién, y esto estrechamente ligado al inicio de los
cuidados de soporte y prevencion de riesgos 14,

DEFINICION, CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y DE ESTADIAJE

El concepto de lesion renal aguda ha sido modificado y reexaminado en los Ultimos
afios y la evidencia sugiere que la lesion aguda, incluso un discreto deterioro de la
funcion renal, manifestada por cambios en el gasto urinario y/o de la quimica
sanguinea produce serias consecuncias clinicas .

Tradicionalmente todos los libros de texto definen a la lesion renal como una reduccion
severa de la funcién, con azoemia severa y oliguria 0 anuria y este concepto ha
cambiado en los Udltimos afios, particularmente aplicado a los pacientes en estado
critico.t’

Actualmente la lesién renal aguda es una condicidn que afecta la estructura y funcién
del rindn. Caracterizada por una disminucién abrupta de su funcién que incluye pero
no se limita a la falla renal aguda.?'®*” Es un complejo sindrome que tiene varias
etiologias, que incluyen enfermedades renales especificas (ej. Nefritis aguda
intersticial, enfermedad glomerular y vasculitis, etc) condiciones no especificas (g;.
Isquemia, lesién téxica, etc.), asi como patologias extra renales (ej. Azoemia prerenal,
nefropatia obstructuva post renal). Muchas de estas condiciones pueden coexistir en
el mismo paciente y las consecuencias independientemente de su etiologia son
similares.

La lesion renal aguda es una condicion comun, peligrosa y potencialmente tratable.
Incluso una pequefia reduccion en la funcién renal tiene un pronostico desfavorable.
La deteccién precoz y su tratamiento oportuno mejora los resultados a corto y largo
plazo. Se han realizado dos definiciones similares, basadas en la creatinina sérica y
en el gasto urinario.

RIFLE (Risk, Injury, Failure, Lost, End stage). Esta se realiz6 en el afio 2004 por
consenso entre nefrélogos e intensivistas de adultos y posteriormente en el 2007 se
realizd una actualizacién para pacientes pediatricos, en base a un estudio validado en
150 nifios que se encontraban en ventilacidon mecénica. Dicha estratificacion ha sido
validada ampliamente en terapia intensiva, servicios de urgencias y post operados de
cirugia cardiaca. 171819



Divide a los pacientes en tres estratos de estadiaje (R = riesgo, I= lesion, F=falla) y 2
estratos de evolucidn (L= pérdida de la funcion, E= enfermedad terminal)

CRITERIOS DE pRIFLE - ESTADIAJE

ESTADIO CREATININA GASTO URINARIO
RIESGO >25% disminucién <0.5ml/kg/h por 8 horas
LESION >50% disminucion <0.5ml/kg/h por 16 horas

FALLA >75% disminucién 6 TFG < <0.5ml/kg/h por 24 horas o
35ml/min/1.73 m? < 0.3ml/kg/h por 12 horas

FUENTE: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group . Clinical Practice
Guideline for Acute Kidney Injury. ¥

CRITERIOS pRIFLE - EVOLUCION

ESTADIO
PERDIDA Falla renal persistente = pérdida completa de la funcién renal > 4
semanas
ENFERMEDAD Enfermedad Renal Estadio Terminal > 3 meses

TERMINAL

FUENTE: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group . Clinical Practice
Guideline for Acute Kidney Injury ¥

CRITERIOS AKIN (Acute Kidney Injury Network). Se propuso en el afio 2007 y la
diferencia fue proponer el inicio de lesion renal aguda con un valor definido de
creatinina. Catalog¢ la lesion renal en 3 estadios correspondientes a los de RIFLE.

CRITERIOS AKIN

ESTADIO CREATININA GASTO URINARIO
Aumento de Cr >o0= 0.3mg/dIl 6 <0.5ml/kg/h por 8 horas

150% a 200% en <48 horas

Aumento de Cr 200% a 300% <0.5ml/kg/h por 16 horas
Aumento de Cr > 300% 6 <0.5ml/kg/h por 24 horas
Cr >4mg/dI o]

<0.3ml/kg/h por 12 horas

FUENTE: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group . Clinical Practice
Guideline for Acute Kidney Injury ¥

CRITERIOS KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). Se realiz6 en
el afio 2012 un consenso con las dos clasificaciones previas y se unificé criterios tanto
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para neonatos, pacientes pediatricos y adultos, desarrollando una soéla definicion
estandarizada.

ESTADIO BASADO EN CREATININA SERICA GASTO URINARIO

- --

Il Incremento de Creatinina 2.0 a 2.9 veces < 0,5ml/kg/h por 12h

LESION

FUENTE: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group . Clinical Practice
Guideline for Acute Kidney Injury **

La definiciéon actual de LESION RENAL AGUDA, se fundamenta en dos variables:
creatinina sérica y/o el gasto urinario (RIFLE, AKIN, KDIGO) .

¢ Incremento de la creatinina sérica >0= 0.3 mg/dl en 48 horas, o

e Incremento de la creatinina sérica >0= 1.5 veces el valor basal que se
conoce o presume ocurrio en los 7 dias previos

e Volumen urinario < 0.5ml/kg/h por 6 horas

La FALLA RENAL AGUDA, es un estadio dentro de la lesion renal aguda y se define
como TFG <15ml/min/1.73 m? o la necesidad de terapia de sustitucién renal, aunque
esta puede ser necesaria en estadios tempranos.

Creatinina Sérica y Tasa de Filtracion glomerular.

La tasa de filtracion glomerular es el mejor indicador de la funcién renal, sin embargo
operativamente es dificil de medir y se extrapola comunmente de marcadores tales
como la creatinina sérica. Los cambios en la tasa de filtracion glomerular determinan
el cambio de los valores de meseta de la creatinina.



La tasa de produccién de creatinina depende de varios factores, tales como : masa
muscular, funcién hepatica, edad, sexo, raza y peso y posteriormente la tasa de
incremento de la misma, es dependiente del volumen de distribucion.

Sin embargo y pese a ser el marcador bioguimico mas importante, también tiene
ciertos limitantes, tales como:

e Los nifios, ancianos y enfermos agudos y crénicos tienen una tasa de
produccion de creatinina baja.

e Su valor no es confiable en pacientes que han recibido grandes cantidades de
volumen por un fenémeno de hemodilucion.

e Generalmente no se dispone de valores basales de creatinina en estados
premorbidos.

Oliguria y anuria.

El volumen urinario por si s6lo es un indice muy sensible de la funcién renal, asi como
un biomarcador de lesién tubular renal.

La respuesta fisiolégica normal ante una reduccidon del volumen circulante y la
hipotension con reduccion del flujo renal, es la secrecion de vasopresina, y esto a su
vez produce aumento en la reabsorcion de agua a nivel de los tdbulos distales y
tubulos colectores. Igualmente producen activacion de los mecanismos encargados
de la concentracion de la orina a nivel del asa de Henle. En resumen, reduccién del
volumen urinario e incremento en la concentracion de la orina.

Contrariamente, cuando existe lesion tubular, la principal afeccién es a nivel de la
capacidad de concentracién de la orina, sin alteracion en el volumen. *

El andlisis de la orina para determinar la funcién tubular, tiene historia en la medicina
clinica, por ejemplo una orina con osmolalidad elevada, sodio urinario bajo, oliguria y
azoemia se interpreta como funcién tubular intacta. Sin embargo esto no debe ser
interpretado como una azoemia prerenal o una condicidbn benigna, ya que esta
evolucion es comun a ciertas condiciones tales como glomerulonefritis y ya entrando
en el tema de esta investigacion, puede ser la Unica caracteristica de la lesién renal
asociada a sepsis, la cual cursa inicialmente sin cambios en los indices urinarios.

FACTORES DE RIESGO.

El rifibn es un 6rgano que puede tolerar la exposicion a varias agresiones, sin sufrir
cambios importantes en su estructura o funcién. Por este motivo, cualquier cambio
agudo en su funcién, indica un trastorno sistémico muy importante y por ende un mal
pronostico. El riesgo de lesion renal aguda incrementa por la exposicion a factores
gue causan lesién renal aguda o la presencia de factores que incrementan la
suceptibilidad a lesion renal aguda, entre ellos la deshidratacion, algunas
caracteristicas demogréficas y predisposicion genética, comorbilidades agudas o
cronicas y tratamientos médicos. Por lo tanto lo que determina el riesgo de lesion
renal aguda es la interaccion entre suceptibilidad, el tipo y magnitud de la exposicién a
los factores de riesgo.
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Surge entonces el concepto de riesgo individual, enfocado en el tratamiento de los
pacientes partiendo de esta suceptibilidad individual. %

Entre los factores predisponentes mas estudiados podemos mencionar:

e Deshidratacion. La disminucion del volumen extracelular es el principal factor
de riesgo para el desarrollo de lesion renal aguda. Es por esto que la
evaluacion del estado de hidratacion tanto en el interrogatorio, como en el
examen fisico y los datos de laboratorio, es la primera medida de prevencion
de la lesion renal aguda. Esta debe ser tratada inmediatamente.

e Hipoalbuminemia. Se ha encontrado que corresponde a un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de lesién renal aguda y de mortalidad en los
pacientes que la desarrollan. 202!

e Edad. Las edades extremas de la vida estan asociadas con incremento del
riesgo, esto es los mayores de 65 afios y los neonatos de bajo y muy bajo peso
al nacimiento asociado a hipoxia. Sin embargo faltan estudios que comparen
las diferentes edades pediatricas y se atribuya a ellas un riesgo especifico.

¢ Sexo femenino. El sexo femenino esta relacionado a mayor riesgo de lesion
renal aguda, en contraste a lo que sucede con otras patologias renales
cronicas. Se ha identificado como factor de riesgo en estudios de lesién renal
adquirida en el hospital, asociada a material de contraste y administracion de
aminoglucésidos. 1720

e Enfermedad Renal Crénica preexistente. La presencia de enfermedad renal
cronica incrementa el riesgo de no recuperar la funcién luego de un nuevo
episodio de lesion renal aguda, asi como el incrementa la mortalidad un 30% a
los 30 dias posteriores al alta. %°

e Diabetes Mellitus. Incrementa el riesgo en pacientes con una enfermedad
renal crénica, post operados de cirugia cardiaca y expuestos a material de
contraste.

e Cardiopatia. Aquellas cardiopatias que precisan intervenciones percutaneas o
quirtrgicas valvulares, isquémicas o aodrticas. 2° La disfuncién miocardica,
particularmente la disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo se asocia no
s6lo a lesién renal aguda, sino a enfermedad renal terminal y muerte a un
afno? 23, |gualmente el riesgo es mayor en aquellos pacientes que han tenido
previamente una o0 mas cirugias cardiacas.

e Patologia pulmonar. La necesidad de ventilacion mecanica se asocia con un
riesgo muy elevado de lesién renal aguda intrahospitalaria.?*

e Comorbilidades. Entre ellas la enfermedad hepatica crénica es la que se
asocia méas frecuentemente, el céncer soélido y hematolégico y las
enfermedades del colageno. Estas se asocian frecuentemente a lesion renal
persistente a un afio.’

e Falla multiorganica. En los nifilos este es el principal factor relacionado
directamente a la falla renal aguda '"?* Y se asocia directamente con el
incremento en la mortalidad 7%

e Incremento de la presion intrabdominal. Todas las situaciones que puedan
conducir a su incremento >20mmHg (cirugia abdominal, trauma abdominal,
patologia intrabdominal con ocupacién de la cavidad o resucitacién masiva con
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fluidos) Su mecanismo es el incremento de la presidon venosa renal y el
incremento de las resistencias vasculares

e Sobrecarga hidrica. El estado de la volemia es particularmente importante
para valorar el pronéstico, prevencion de la progresion y tratamiento de la
lesibn renal aguda. Los pacientes pediatricos habitualmente requieren
reaunimacion hidrica agresiva y soporte inotropico para mantener una
adecuada perfusién. Varios estudios multicentricos realizados en nifios han de
mostrado que a medida que incrementa la acumulacion de liquido o porcentaje
de sobrecarga de fluidos en rangos mayores al 10% al momento de iniciar la
terapia de sustitucion renal, la mortalidad incrementa exponencialmente de
40% a 60%, independientemente de la severidad de la enfermedad .3*
El porcentaje de sobrecarga hidrica se calcula utilizando la siguiente formula:

((Ingresos acumulados (litros) — Egresos acumulados(litros) / peso)) x 100

La sobrecarga hidrica por si séla incrementa la mortalidad intrahospitalaria, y
es considerada un indice de severidad de lesion renal aguda en nifios, ° por lo
tanto su manejo temprano es la piedra angular de tratamiento en los pacientes
con lesién renal aguda establecida, siendo la terapia de reanimaciéon guiada
por metas uno de los instrumentos que mejora la mortalidad en los pacientes
pediatricos.

Entre la poblacion con sepsis, los méas susceptibles al incremento de la
sobrecarga son los pacientes postransplantados de células hematopoyéticas.*
Por lo tanto el objetivo de valorar el indice de sobrecarga, sera iniciar una
vigilancia estrecha al llegar al 10% y considerar que en el contexto de sepsis
grave podrian requerir grandes volumenes de liquido, asi como nutricién
parenteral y componentes sanguineos y al llegar al 15% ya podria considerarse
el uso de terapia de sustitucion renal precoz.

e Sepsis. La lesién renal aguda habitualmente precede, coincide o sigue a un
diagnostico de sepsis y sus mecanismos fisiopatoldgicos pueden ser
diferentes. La incidencia de la asociacion de sepsis con lesién renal aguda
varia de 9 a 34% 282 pudiendo llegar incluso a 67% en pacientes
quirargicos. Surge entonces el diagnostico de lesion renal aguda séptica.
Cuando la lesion renal aguda se presenta en un escenario de sepsis grave y
choque séptico los resultados a largo plazo son adn mas deletereos incluyendo
tiempos de hospitalizacién prolongados, tiempo prolongado de ventilacion
mecanica e incremento de la mortalidad en comparacion con los pacientes con
lesion renal aguda aislada. % 2’ Los pacientes sépticos desarrollan una lesién
renal aguda mas severa.

LESION RENAL AGUDA ASOCIADA A SEPSIS

Definicion. Es la presencia simultanea de los criterios KDIGO para lesion renal
aguda, con los criterios del consenso de sepsis y choque séptico. 2”2 En ausencia de
otra causa que explique la misma.
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La lesion renal aguda en el contexto de sepsis, puede ser considerada en tres
dominios: sepsis que precede a la lesion renal aguda, lesién renal que precede a la
sepsis y presentacion concurrente de lesion renal aguda y sepsis grave.

FISIOPATOLOGIA

Son muchos los factores desencadenantes de lesion renal aguda asociada a sepsis, e
incluyen la lesiéon por isquemia-reperfusion del glomérulo, la inflamaciéon de partes
especificas de la nefrona, el estrés oxidativo e hipoxico, la lesion tubular directa
provocada por citoquinas y quimioquinas y la apoptosis tubular y mesenquimal . La
patogénesis de la lesion renal aguda séptica se resume:

1. Los cambios en la macrocirculacion (por ejemplo la vasodilatacion y el
incremento del gasto cardiaco), asi como

2. Los cambios en la microcirculacion sistémica y renal, las cuales contribuyen a
la hiperemia con la extraccion deficiente de oxigeno a nivel celular.

3. La inflamacién sistémica y la disfuncién endotelial que contribuye al deterioro
en la microcirculacion.

Teoria Unificada.

La lesion renal inducida por sepsis, funcionalmente se manifiesta como una reduccion
dramatica de la tasa de filtracién glomerular y disfuncion tubular de grado variable. Sin
embargo histolégicamente no se visualiza completamente este fenotipo. Esto puede
explicarse por mecanismos multifactoriales involucrados en su desarrollo que incluyen
inflamacién, distorsion severa del flujo microvascular a nivel peritubular y glomerular,
asi como activacion de mecanismos mitocondriales de detencion del ciclo celular. .
Estos tres mecanismos intervienen precozmente en el desarrollo de la sepsis, y se
manifiestan como una respuesta adaptativa de las células tubulares frente a una sefal
inflamatoria sistémica.

Hemodinamia sistémica y glomerular

La sepsis conduce a perfusion renal aberrante, no por disminucién del flujo renal de
manera directa, pero si por disminucion del gasto cardiaco. Es asi que en estados de
choque séptico e hiperdinamia, el flujo sanguineo renal puede estar incrementado
(gasto cardiaco elevado con vasodilatacion renal), sin embargo existe disminucién en
la tasa de depuracion de creatinina y oliguria. Esta disminucién en la depuracién de
creatinina y reduccién del gasto urinario, se deben a la reduccién de la presién de
perfusion glomerular, es decir a la alteracion en la hemodinamia del glomérulo, la cual
determina la tasa de filtracion glomerular 4.

Lesiéon renal inmuno e inflamatoria mediada

La sepsis desencadena una respuesta sistémica mediada por citoquinas y
quimioquinas. Esta respuesta es de tipo bifasico, inicialmente con activacion
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inmunitaria y posteriormente con supresion, las cuales finalmente conducen a dafio
terminal del rifién no asociado a necrosis tubular renal 3,

El hecho de que el rifion reciba cerca del 20% del gasto cardiaco total y filtre entre 120
y 150 ml de plasma cada minuto, lo predispone a la exposicion a todos los
medidadores de la inflamaciéon. Dichos mediadores ejercen su accion inflamatoria
directamente sobre las células tubulares renales a través de la microcirculacion
peritubular o filtrdndose directamente por el glomérulo. Todas la nefronas pueden ser
afectadas sin embargo, sélo algunas muestran histolégicamente signos de lesion y lo
transmiten a las nefronas contiguas, dando las imagenes en parches caracteristicas.

Lesién celular

La necrosis tubular contribuye a la progresion de la lesion renal durante la sepsis, sin
embargo la evidencia demuestra que no es directamente la causa.

Actualmente, la principal contribuyente es la apoptosis tubular renal, esta se presenta
en respuesta al estrés sistémico que genera la sepsis (vacuolizacién, incremento de
interleucina-10, proliferacion de células T reguladoras e infiltracion de leucocitos)

La hipoxia tisular renal, es otro factor involucrado en la lesion renal asociada a sepsis.
Este se define como inflamacién, cambios intrarenales en la concentracion de 6xido
nitrico, estrés oxidativo y su homeostasis 4.

—
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e OEPSIS .nﬂamma! AKI \
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Organ " Infection
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Hemodynamics

FUENTE: Romanovsky A, Morgan K, Bagshaw S, Patophysiology and management of septic acute kidney injury.
Pediatr Nephrol 2014 *

DIAGNOSTICO FUNCIONAL DE LA LESION RENAL AGUDA

Cuando hablamos de lesion renal aguda asociada a sepsis, los marcadores utilizados
en la estratificacion de riesgo (creatinina sérica y gasto urinario), se alteran ya cuando
la lesién renal se ha instaurado y reflejan un dafio renal significativo asociado a mala
evolucion de los pacientes. La creatinina sérica por ejemplo tiene muchas limitaciones
para el diagndstico temprano y por ende traduce retrasos en el inicio del tratamiento. 3*

De lo anterior surge el interés de desarrollar nuevos biomarcadores, mas sensibles y
tempranos en el diagndstico de lesion renal aguda. La mayoria Gnicamente han sido
validados en nifios que requieren bomba de circulacién extracorporea 2, y dicho
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escenario no corresponde a la gran mayoria de pacientes, particularmente a aquellos
con diagnostico de sepsis.

indice de Angina Renal.

Es un método desarrollado para identificar a los pacientes pediatricos criticamente
enfermos que se encuentran en riesgo de desarrollar lesion renal aguda, antes de que
se presenten las alteraciones funcionales. Su uso limita la realizacion innecesaria de
biomarcadores de lesion renal y confina estos estudios unicamente a los pacientes con
riesgo elevado.*

El Indice de Angina Renal es un sistema de estratificacion de riesgo para pacientes
pediatricos, que introduce el concepto de “angina renal” 151 33 ¢l cual ha demostrado
gue incrementa la habilidad de predecir el riesgo de lesion renal aguda severa
asociada a sepsis °. Este incluye datos demograficos, cambios en la tasa de filtracion
de creatinina o indice de sobrecarga hidrica. Su valor predictivo negativo para el
desarrollo de lesién renal aguda asociada a sepsis es alto 1.

RIESGO LESION
DEMOGRAFICOS | RIESGO & SCORE i TFG % Indice de SCORE
sobrecarga
Ingreso a UTIP Moderado 1 0% < 5% 1
X

Trasplante Alto 3 1% a 24% > 5% -10% 2

Ventilacion + Muy alto 5 25 a 49% >10% -15% 4
Inotrépico

>50% >15% 8

FUENTE: Rajit, et al, Derivation and validation of the renal angina index to improve the prediction of acute
kidney injury in critically ill children. Kidney Int 2014 32

El indice de Angina Renal se obtiene de la multiplicacién del Score de Riesgo por el Score de Lesion. Se
utiliza el puntaje méas alto. Un Indice de Angina Renal > 8 satisface la clasificacion de Angina Renal. El
término trasplante corresponde tanto a érganos sélidos como a médula dsea.

MARCADORES BIOLOGICOS

Las sustancias que cumplan con la definiciéon de biomarcador en el ambito de la lesion
renal aguda, “aquellas que cumplen con la caracteristica de ser medidas en forma
objetiva y evaluadas como indicador de procesos bioldégicos normales, o de las
respuestas farmacolégicas a un tratamiento”. Las caracteristicas ideales de un
biomarcador de lesion renal aguda son:

- Accesible a partir de muestras no invasivas, como sangre u orina.
- Réapida y facilmente determinable en un margen de tiempo adecuado.
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- Alta especificad para poder permitir la identificacion de los subtipos de fracaso
renal agudo (prerrenal, parenquimatoso, postrenal) y su patogenia (isquemia,
toxicidad, sepsis, etc.)

- Permitir la localizaciéon primaria de la lesion: glomérulo, tubulos, intersticio,
compartimiento vascular .

- Informar sobre la duracién de fracaso renal: agudo, crénico, agudo sobre cronico.

- Valoracion de las posibilidades pronésticas: duracion y gravedad de la lesion
renal aguda, necesidad de terapia renal sustitutiva, mortalidad, etc.

- Definir el curso de la lesion renal aguda.

- Monitorizar la respuesta al tratamiento.

Varios autores han propuesto el desarrollo de biomarcadores de fase, que
conceptualmente hacen referencia a sustancias de un tejido que se liberan en un
momento especifico con respecto al tiempo en que se produce la lesiéon. De esta
forma se distinguen cuatro tipos de biomarcadores dependiendo de la fase en la
gue se detectan:

e Fase 1 o prelesiva: El marcador servira para identificar sujetos en riesgo.

e Fase 2 o lesiva precoz. El marcador servira para identificar la aparicion de
la lesién.

e Fase 3 o lesion tardia: Servita para monitorizar la evolucion de la lesion y
su reparacion.

e Fase 4 o de recuperacion: el marcador se utilizara con fines pronosticos.

Cistatina C.

Es un inhibidor de las cistein proteasas. Es una proteina de bajo peso molecular
(13KD) y carga positiva que se sintetiza y se libera a la sangre de forma constante por
todas las células nucleadas. Se filtra libremente en el glomérulo, se absorbe
completamente en el tubulo proximal y no es secretada .Los niveles de cistatina no
estdn modificados por le edad, sexo, raza o0 masa muscular. En el contexto de
insuficiencia renal aguda se ha usado en la deteccidén precoz en pacientes criticos.
Algunos autores encuentran que un incremento del 50% en la cistatina C sérica
predice 1-2 dias antes de la aparicion de la IRA que la elevacion de la creatinina
sérica.

Gelatinasa asociada con lipocalina del neutréfilo (N-GAL).
Es una proteina de 25 KD conocida como siderocalina o lipocalina. Habitualmente se
expresa en niveles bajos en varios tejidos como en rifidén, pulmén, estomago y colon.

Pertenece a la familia de las lipocainas. Son proteinas de pequefio tamafio que tienen
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la capacidad de unirse a pequefias moléculas hidréfobas y transportarlas al interior de
la célula, su expresion esta fundamentalmente inducida por el dafo epitelial.

N-GAL es un importante biomarcador precoz en la deteccion de la IRA tanto isquemica
como toxica, por su rapida expresion y deteccion en orina. La medicién de N-GAL
puede verse influida por numerosas variables, como la enfermedad renal previa e
infecciones sistémicas y del tracto urinario.

Kidney Injury Molecule (KIM- 1).

Es una glucoproteina transmembrana tipo 1 perteneciente a la familia de las
inmunoglobulinas, se expresa en las células del tubulo proximal tras el dafio isquémico
o toxico en modelos animales de IRA, que puede detectarse en orina a las pocas
horas.

Su papel principal es en el diagnostico diferencial de la necrosis tubular aguda de
origen isquémico y secundario a determinados téxicos como es el cisplatino frente a
otros tipos de IRA (prerrenal, nefropatia de contraste) o enfermedad renal cronica,
dada su localizacién especifica, su uso puede ser limitado por que tarda de 12 a 24hrs.

Interleucina 18 (IL-18)

Es una citoquina proinflamatoria mediadora de la inflamacién de numerosos érganos.
Se induce en el tubulo proximal en respuesta a la isquemia y se detecta en la orina a
las pocas horas de la agresion. Seria un biomarcador de diagnostico precoz para
diagndstico di y tendra valor pronferencial y de valor pronéstico en pacientes con IRA.
La IL-18 es mas especifica de necrosis tubular aguda isquemica que de otras formas
de necrosis tubular. No se ha visto afectada por la insuficiencia renal prerrenal, la
enfermedad renal cridnica o la infeccion del tracto urinario.

MEDIDAS TERAPEUTICAS

Una vez que el diagnostico de lesidn renal aguda se ha establecido, se pueden iniciar
varias medidas terapéuticas. 3

1. Evaluar las causas tratables de lesién renal aguda : 3*

e Rabdomiolisis

e Obstruccion

e Deplecion de volumen

e Glomerulonefritis

o Sepsis

o Nefritis intersticial aguda

e Eventos vasculares (diseccion arterial, enfermedad tromboembdlica, purpura
trombocitopénica)
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2. Optimizar la hemodinamia y considerar valorara objetivamente el gasto cardiaco
(cateter de arteria pulmonar, ecocardiograma, monitoreo no invasivo del gasto
cardiaco)

3. Considerar el inicio de terapia dirigida por metas, con enfasis en manejar una
administracion conservadora de liquidos en las etapas posteriores a la reanimacion.

4. Minimizar la exposicion y descontinuarlas de ser posible todas las drogas
nefrotdxicas (ej. Antinflamatorios no esteroidales, aminoglucésidos, anfotericina,

material de radiocontraste)

5. Si el paciente se encuentra con sobrecarga hidrica mayor a 10% y es resistente a
diuréticos, considerar la ultrafiltracion.
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ANTECEDENTES

La lesion renal aguda es una complicacion comuin y cada vez mas frecuente en nifios
hospitalizados con una condicién critica. . Los estudios mas recientes demuestran un
porcentaje mayor de lesion renal aguda en la poblacion pediatrica en comparacion con
los adultos, llegando a una incidencia global del 38% y 23.9% respectivamente
(pacientes criticos y no criticos) y en los estudios en los que se pudo estratificar la
lesiéon renal aguda, aguellos con un estadio KDIGO 1 a 3 presentaron 3 a 7 veces mas
reisgo de muerte comparados con aquellos sin lesién renal. !

En las unidades de terapia intensiva pediatrica a lo largo del mundo, la lesion renal
aguda se asocia directamente con sepsis, disfuncidon organica multiple, cirugias
cardiacas complejas y la administracién de nefrotoxinas 2. Su incidencia en
pacientes criticos (ventilados y con vasopresores) oscila entre 10 y 18%, de donde
cerca de la mitad la desarrolla en las primeras 24 horas luego de su admision y los
restantes durante los primeros 7 dias 3

El desarrollo de lesion renal aguda en la edad pediatrica, puede ser una
complicacién catastréfica, y los estudios demuestran de manera consistente que se
relaciona con mala evolucion a largo plazo, incluyendo falla renal cronica y necesidad
de terapia de sustitucion renal, ventilacion mecénica prolongada, mayor estancia
hospitalaria en terapia intensiva e incremento de la mortalidad “.

La sepsis, es el principal factor precipitante de ingresos en la terapia intensiva
pediétrica, con una incidencia de 0,56 casos/1000 habitantes/ afio, con una mortalidad
estimada en paises desarrollados del 10 a 30% “® y constituye uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de lesidn renal aguda en nifios y adultos. En un
estudio reciente de cohorte en dos centro que incluyé 2106 nifios en estado critico,
Alkandari y cols. encontraron que la infeccion documentada, constituia por si sola un
factor predictor de lesién renal aguda 8. En otro estudio Vachvanichsanong y cols.
realizaron un analisis retrospectivo de 318 episodios de lesion renal aguda durante 22
afios en nifilos de 1 a 17 afios y concluyeron que la sepsis era la responsable de
21.4% de casos de lesion renal aguda con una mortalidad en estos pacientes del 45%
7. En este y otros estudios la sepsis como Unico factor estaba directamente
relacionada con un mayor riesgo de mortalidad, cuando se compard con otras
etiologias de lesion renal aguda.

Por este motivo la lesion renal aguda asociada a sepsis, exige estrategias para su
deteccién precoz, tratamiento y seguimiento tanto a nefr6logos como a intensivistas.

Se han conducido varios estudios en nifios, los cuales concluyen en la fuerte
asociacion que tiene la sepsis en el desarrollo de lesion renal aguda. En un estudio de
cohorte que incluy6é 2106 nifios criticamente enfermos, se encontré que la presencia
de infeccion, constituyd por si sola un factor predictor para el desarrollo de lesion renal
aguda, con una incidencia del 18% ©. En otro estudio de 10 afios, longitudinal
retrospectivo que incluyd 180 nifios, se reportd que la sepsis era la causa principal
para el desarrollo de lesién renal aguda °. De igual manera la gravedad de la sepsis
condiciona el incremento de lesién renal aguda, tal como lo demuestran estudios como
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uno de cohorte que incluyé 315 pacientes y reportd una incidencia de 4,2% para
sepsis, 22.7% para sepsis grave y 52.8% para choque séptico 1°.

La lesién renal aguda asociada a sepsis, en su gran mayoria, se presenta de forma
precoz en el curso de la enfermedad critica y dentro de las primeras 24 horas de
ingreso a la terapia intensiva. En un estudio de cohorte que incluyé 5443 pacientes
adultos con choque séptico, la lesién renal aguda se presento en las primeras 6 horas
luego de su ingreso *2. El desarrollo tardio de lesion renal aguda asociada a sepsis, se
relaciona con mala evolucion e incremento de la mortalidad (76.5% comparado con
61.5%) 2.

Es muy importante recordar que la lesién renal aguda asociada a sepsis se puede
presentar de diferentes formas y sus mecanismos fisiopatoloégicos son diferentes de
otras formas de lesidn renal aguda. De igual manera la evoluciéon de los pacientes se
ve influenciada por la identificacion precoz de los factores de riesgo y en etapas
iniciales de lesion renal.

La creatinina sérica y el gasto urinario siguen siendo marcadores imperfectos en el
contexto de la sepsis y las etapas iniciales de la lesion renal , siendo necesario utilizar
otros biomarcadores, asi como considerar el uso de otras escalas predictoras del
riesgo de lesion renal aguda. *

A pesar de que no existe un tratamiento especifico para la lesion renal asociada a
sepsis , se puede minimizar su riesgo, enfocando la atencién a la administracion
oportuna de los antibidticos, evitando y corrigiendo la hipotensién (administracion
juiciosa de fluidos y/o uso de vasopresores), evitando el uso de nefrotéxicos y de
sobrecarga de fluidos siguiendo el uso de metas en reanimacién, uso consciente de
diuréticos y de terapias de sustitucion renal, principalmente el uso de terapias lentas,
las cuales estan relacionadas directamente con la mejoria en la recuperacion renal a
largo plazo, faltando aun estudios que la validen. ?*

Una mejor comprensiéon de la etiologia, incidencia y pronéstico de la lesion renal
aguda asociada a sepsis, conducira a desarrollar mejores estrategias para su
deteccién precoz y tratamiento oportuno.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital Infantil de México Federico Gomez, es un hospital de tercer nivel y centro
de referencia nacional de pacientes con sepsis grave y choque séptico de diversas
etiologias. Se puede reconocer que la presencia de choque es un factor adverso en su
evolucion y un factor predisponente importante en el desarrollo de lesion renal aguda y
cronica.

La lesién renal aguda es una complicacion y causa importante de morbimortalidad en
los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. A pesar de
lo anterior, existen escasos datos acerca de su incidencia, etiologia y factores de
riesgo en pacientes pediatricos, los cuales permitan predecir el desarrollo de la misma
y establecer precozmente su tratamiento. Por lo que el objetivo de este estudio es
establecer cuales son los factores de riesgo asociados a lesién renal aguda en
aquellos pacientes admitidos en sepsis grave y choque de origen séptico.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

+ ¢Cuales son los factores de riesgo asociados a la presencia de lesion renal
aguda en pacientes pediatricos con choque séptico en la Unidad de Terapia
Intensiva?

JUSTIFICACION

La lesién renal aguda es una complicacién frecuente en los pacientes con sepsis y
choque séptico, la cual incrementa la morbimortalidad. Son pocos los estudios
pediatricos que describen su frecuencia asi como los factores de riesgo
particulares a su presentacion y en nuestro hospital carecemos de esta
informacioén, por lo que es de nuestro interés conocerlos.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Conocer los factores de riesgo asociados a lesion renal aguda en pacientes con sepsis
grave y choque séptico.

Objetivos especificos:

1. Conocer la frecuencia de lesion renal aguda en pacientes pediatricos con
sepsis grave y choque séptico.

2. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes sépticos que desarrollan
lesion renal aguda.

3. Comparar el riesgo de mortailidad entre pacientes con choque séptico que
presentaron lesion renal aguda y quienes no la presentaron.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Estudio de Cohorte, observacional, longitudinal, prospectivo, analitico.

En el periodo de Enero del 2014 al 31 de marzo del 2015 se incluyeron en el estudio
los pacientes que ingresaron a la Terapia Intensiva del Hospital Infantil de México
Federico Gobmez, con diagnéstico de sepsis grave y choque séptico, a los cuales se
les aplico la hoja de recoleccién de datos (Anexo 1) y se realizd seguimiento de las
variables durante 7 dias desde su ingreso.

Criterios de Inclusion

Todos los pacientes que ingresaron a terapia médica del Hospital Infantil de México
Federico Gbmez con diagnéstico de sepsis grave y choque séptico. (Anexo 2)

Edad comprendida entre 30 dias y 18 afios.
Tiempo de hospitalizacién en la Terapia Intensiva Médica por lo menos de 48 horas.

Criterios de Exclusién
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Pacientes con enfermedad renal crénica con TFG basal <15ml/min/1.73m?
Paciente post transplantado renal <90 dias.

Pacientes con antecedente de cirugia cardiaca por cardiopatia ciandgena reciente
<90 dias .

CONSIDERACIONES ETICAS

En todo momento se guardé el anonimato de los pacientes incluidos y debido a que el
estudio no influyé en el manejo de los pacientes no se requiri6 de consentimiento
informado para su inclusion.

ANALISIS ESTADISTICO

La informacién obtenida se analizé utilizando el programa SPSS (SPSS Inc Chicago,
IL, USA) y en el programa Excel 2011 para Mac. Se empleara estadistica descriptiva.
Medidas de tendencia central y dispersién para las variables demogréficas. Para
variables dicotdmicas se utilizara regresion mdltiple. Para variables continuas
regresion logistica.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE VARIABLE
MEDICION

l

Sexo Caracteristica Se usara el sexo Masculino o Cualitativa
biol6gica que determinado en la Femenino nominal
diferencia a historia clinica dicotémica.
hombres de
mujeres

-

Talla Medida de Medida de altura o cm De
Altura o longitud longitud captada a su intervalo,
de un individuo  ingreso a la UTIP cuantitativa

continua

ST oSEREIEVEE  Respuesta SIRS (sindrome de Siono Cualitativa
inflamatoria respuesta
sistémica inflamatoria
asociada a la sistémica) en
infeccién con presencia de foco
disfuncion de infeccioso con
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Choque séptico

Falla organica

Reanimacion
Hidrica

Score de
aminas

dérganos o
hipoperfusién
tisular. (Ver
Anexo 3)

Sepsis grave
con disfuncién
cardiovascular y
necesidad de
inotrépico o
vasopresor a
cualquier dosis.
(Ver anexo 3)

Disminucion
potencialmente
reversible en la
funcién de uno o
mas organos,
que son
incapaces de
mantener una
homeostasis sin
un apoyo
terapéutico

Administracion
de volumen en 5
a 10 minutos
durante el
estado de
hipoperfusién
tisular.

Puntaje del
requerimiento
inotrépico y
vasoactivo
durante las
primeras 24
horas del
ingreso a la
Unidad de
Terapia
Intensiva

disfuncion
cardiovascular o
respiratoria o de 2
6rganos (Ver Anexo
3)

Presencia a su Siono
ingreso de Sepsis

grave en presencia

de disfuncion

cardiovascular. (Ver

Anexo 3)

Presencia de falla
cardiovascular,
respiratoria, renal,
hematoldgica y/o
hepatica a su ingreso
hasta su egreso de la
UTIP (Ver anexo 3)

Sionoy
que fallas

Resultado obtenido
de la sumatoria de
todos los volumenes
de soluciones de
reanimacion
administradas
durante los 3
primeros dias de su
ingreso a UTIP

ml/kg de
peso

Valor
numeérico
calculado

Puntaje obtenido
luego de aplicar la
formula  para el
célculo del score de
aminas al término del
primer dia de
estancia hospitalaria
del paciente en UTIP.

Bajo <35

Alto >35

Se aplicara la
siguiente férmula:
dosis
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Ingresos

Egresos

Porcentaje de
Sobrecarga de
fluidos

Cantidad de
liquido
administrado en
24 horas

Cantidad de
liquido
excretado en 24
horas

Es el porcentaje
obtenido del
balance
acumulado de
ingresos menos
los egresos y su
relacién con el
peso.

Dopamina(mcg/kg/mi

n) + dosis
Dobutamina

(mcg/kg/min) +
100xdosis de

Epinefrina +10xdosis
de
Milrinona(mcg/kg/min
) +100 x dosis de
Norepinefrina(mcg/K
g/min) + 10,000 x
dosis de
Vasopresina(U/
Kg/min) .

Sumatoria de todos
los volumenes
administrados por via
intravenosa durante
24 horas durante los
3 primeros dias de
ingreso a UTIP

Sumatoria de las
pérdidas urinarias en
24 horas durante los
3 primeros dias de
ingreso a la terapia
intensiva.

Resultado obtenido
como porcentaje de
sobrecarga utilizando
la formula:

((Ingresos
acumulados (litros) —
Egresos
acumulados(litros) /
peso)) x 100

Se aplicara la férmula
el primero, segundo y
tercer dia de
hospitalizacién en
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litros en 24
horas

litros en 24
horas

Valor
numerico
calculado y
expresado
en
porcentaje

Alto >0=10%

cuantitativa

cuantitativa

cuantitativa



e=glesigslellelelY Tumor maligno  Antecedente Si 0 no cualitativa
de un 6érgano recabado del
sélido expediente de tumor
maligno de érgano
sélido
Céancer Enfermedad Antecedente si 0 no cualitativa
ElhpEie] (efs[lefel Y | hematologica recabado del
maligna expediente de
enfermedad
hematolégica
maligna
Trasplante Procedimiento Antecedente si 0 no cualitativa
de recibir un recabado del
6rgano o un expediente de haber
tejido de otro recibido un érgano o
individuo, para  tejido de otro
reemplazar su individuo
funcién.
Cardiopatia Anomalia Antecedente si 0 no cualitativa
congénita del recabado del
corazon expediente de tener
una anomalia
congénita del
corazon con o Ssin
reparacion quirargica

Sindrome Conjunto de Presion intrabdominal si o no cualitativa
compartimental Ele[alefRY >20mmHg en
sintomas presencia de signos
producto del de hipoperfusion de
incremento de la los érganos
presion abdominales y/o
intrabdominal inestabilidad
mas de hemodinadmica
20mmHg.
Falla Renal Afeccién renal Afeccion renal que se si o no cualitativa
Aguda aguda definida  presenta en un lapso
por cualquiera de 7 dias desde su
de los ingreso cumpliendo
siguientes los criterios definidos
criterios:

1. Incremento
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Criterios KDIGO
de falla renal

Criterios
establecidos por
el KDIGO
(Kidney Disease
Improving
Global
Outcomes) en el
consenso 2014

Indice de
Angina Renal

Tiempo de
estancia en UCI

Es el tiempo
transcurrido en
dias desde la
llegada a UTIP
hasta su egreso
de la misma

Método basado en el
volumen urinario, el
valor de creatinina
sérica, y la tasa de
filtracion  glomerular
estimada durante los
primeros 7 dias de su
ingreso en la unidad
de terapia intensiva.
Se divide en 3
niveles 1 (riesgo) 2
(lesién) 3 (falla) : Ver
anexo 4 .

Ndmero de dias
desde su ingreso a
UTIP hasta su egreso
a otro servicio de
atencion hospitalalria
o fallecimiento
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1 (riesgo) Nominal
» ordinal
2 (lesion)
3 (falla)
ndmero de Cuantitativa
dias continua



RESULTADOS FINALES

Las caracteristicas generales de la poblacién de el presente estudio se refieren en el
Anexo 4. Tabla 1.

Durante el periodo de estudio se ingresaron 108 pacientes con diagnésticos de sepsis
grave y/o choque séptico, que corresponden al 35 % del total de ingresos.

La distribucion por sexos fue de 59 masculinos (54.6%) y 49 pacientes del sexo
femenino (45.3%). Grafica 1.

La distribucién por grupo etario tuvo una frecuencia para 1mes a 2 afios 11 meses n=
59 (54.6%), 3 afios a 5 afios 11 meses n=15 (13.9%), 6 afios a 12 afios n=17 (15.7%)
y mayores de 12 afios n=17 ( 15.7%) Grafica 2.

En relacion a la severidad de la infeccion 46% presentaron sepsis grave y 54%
desarrollaron choque séptico Gréfica 3.

El foco infeccioso identificado al ingreso fue: Pulmonar 80%, abdominal 13%, infeccion
en sistema nervioso central 5%, urinario 1%, cardiovascular 2% Tabla 1. Grafica 4.

Al evaluar la afectacion de la sepsis de acuerdo a la disfuncion organica presentada
por los pacientes se encontrd afeccion respiratoria en 97% de los pacientes, afeccion
cardiovascular en 92%, afeccion hepatica en 21%, falla renal en 19% de los pacientes,
hematolégica en 16% de pacientes, y se catalog6 con falla multiorganica a 100% de
pacientes. Grafica 5.

Durante la reanimacion hidrica inicial se considero el total de cargas recibidas por dia
expresadas en ml/kg, durante los 3 primeros dias de estancia asi como el tipo de
solucidn utilizada, siendo el promedio de cargas para el primer dia de 34.3 mi/kg de
peso con un rango de 10 hasta 120 ml/kg en relacién a cristaloides y de 6 ml/kg en
promedio para el uso de coloides con un rango de 10 a 110 ml/kg utilizando ambas
soluciones n=26 pacientes (24%). Pala el segundo dia 7.3 ml/kg de peso con un
rango de 10 hasta 90 ml/kg en relaciéon a cristaloides y de 5.5 ml/kg en promedio
para el uso de coloides con un rango de 5 a 75 ml/kg utilizando ambas soluciones
n=15 pacientes (14%). Para el tercer dia 2 ml/kg de peso con un rango de 10 hasta 20
mi/kg en relacion a cristaloides y de 1 ml/kg en promedio para el uso de coloides con
un rango de 3 a 40 ml/kg utilizando en 2% de pacientes ambas soluciones n=2
pacientes (2%). Tabla 2.

En cuanto a la reanimacion con una proporciéon de coloide mayor que la de cristaloide
como factor de riesgo de lesién renal aguda, se encontré que para el dia 1 de ingreso
n=3 (12%) de los pacientes que desarrollaron falla renal aguda fueron reanimados con
coloide. Y para el dia 3, n=3 (14%) pacientes fueron reanimados con soluciones
coloides en mayor proporcion que cristaloide. Grafica6y 7.

Como parte del tratamiento del choque séptico se utilizaron aminas vasoactivas e
inotrépicos en dosis variable. El score de aminas utilizado en nuestro estudio al dia 1
de ingreso tuvo un promedio de 12.2, con un score maximo registrado de 104. El
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score de aminas superior a 30 (considerado alto) se presenté en n=6 (24%) de los
pacientes con lesion renal aguda para el primer dia de su ingreso y en n=5 (23%) de
los pacientes para el dia 3 de su ingreso a terapia intensiva. Grafica 8

Otros factores analizados fue la presencia al ingreso de tumor soélido el cual se
encontré en n=3 (7%) de pacientes, neoplasia hematolégica en n=11 (25%) de
pacientes, trasplante en n=2 (5%) de pacientes, malformaciones congénitas en n=5
(11%) de pacientes, sindrome compartimental abdominal en n=3 (7%) de pacientes y
ninguno en n=24 (55%) de pacientes. Grafica 9

El porcentaje de sobrecarga hidrica en promedio fue de 8% con un rango de 0.2 % a
39% para el primer dia, 10% en promedio para el segundo dia con un rango de 0.7% a
46% y de 12% para el tercer dia con un rango de 0.7% a 41%. Gréfica 10

El Indice de Angina Renal (IAR) mayor de 8 estuvo presente en n=14 pacientes (56%),
el cual tiene una sensibilidad 0.75, una especificidad 0.69, un valor predictivo positivo
de 0.38 y valor predictivo negativo 0.92. Gréfica 11

La estratificacién por la clasificacion de KDIGO fue de riesgo — estadio 1 n= 19 (79%),
lesion — estadio 2 n=1 (4%), y falla — estadio 3 en n=4 (17%) en el primer dia. En el
segundo dia fue de riesgo — estadio 1 n= 10 (38%), lesion — estadio 2 n=7 (27%), y
falla — estadio 3 en n=5 (19%), y en el tercer dia fue de riesgo — estadio 1 n= 8 (35%),
lesion — estadio 2 n=10 (43%), y falla — estadio 3 en n=5 (22%) Se aplicé tratamiento
sustitutivo renal en n=4 (9%) de pacientes de la muestra. Grafica 12, 13, 14.

La mortalidad en esta serie de pacientes con lesion renal fue de n=6 (67%) Grafica 15

Se realizé un modelo de regresién logistica binaria con las variables obteniendo los
siguientes resultados: edad p= 0.037 OR 4.3 IC 0.231-0.956, choque séptico p=0.015
OR 5.8 IC 0.016-0.644, sobrecarga hidrica p=0.031 OR 4.6 IC 0.798-0.989. Tabla 3
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La lesién renal aguda por sepsis en nifios puede llegar a ser catastréfica. Los estudios
demuestran de manera consistente la mala evolucién de estos pacientes, cuya
patologia de base se ve deteriorada por la lesion renal aguda. Entre estas
complicaciones se encuentran: la necesidad de soporte renal, incremento de la
mortalidad y riesgo a largo plazo de lesion renal crénica terminal. Por todo lo anterior
debe ser considerada en todos los pacientes pediatricos criticamente enfermos y
podemos concluir lo siguiente:

1. Se debe realizar un monitoreo hemodindmico continuo invasivo/funcional para guiar
de manera apropiada y oportuna la reanimacién de un paciente con sepsis grave y
choque séptico, principalmente regular el uso de soluciones para reanimacién e
inotrépicos , con el fin de asegurar un adecuado volumen intravascular, optimizar el
gasto cardiaco, presion arterial media y transporte de oxigeno, acorde a las Guias
Clinicas de Manejo de Sepsis Grave y Choque Séptico.

2. Mantener la homeostasis de liquidos y electrolitos, lo cual debe incluir el uso
durante la reanimacién de soluciones cristaloides balanceadas, para disminuir el
riesgo de acidosis metabdlica hiperclorémica y empeoramiento de la oliguria. Y se
debe evitar el uso de expansores plasméticos (coloides sintéticos)

3. Suspender y evitar el uso de sustancias nefrotdxicas, sin embargo si su uso es
indispensable como por ejemplo ciertos antibidticos, se sugiere realizar ajuste de la
dosis en base a los cambios en la funcion renal, asi como monitorizar niveles
terapéuticos.

4. Aplicar biomarcadores de riesgo y de severidad al ingreso de todos los pacientes
pediatricos, particularmente aquellos con diagnostico de sepsis grave y choque
séptico.
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ANEXO 1

DEMOGRAFICOS

REGISTRO FI:
SEXO FE:
Im-

EDAD 24m 2a-5a 6a-11a |12a-18a
FECHA DE NACIMIENTO FALLECE | SI NO
ANTROPOMETRICOS CRITERIOS
PESO (KG) SEPSIS GRAVE
TALLA (m) CHOQUE SEPTICO
SC (m) FOCO INFECCIOSO
IMC
FALLA ORGANICA NINGUNA | CARDIO | RESPIRAT ‘ RENAL ‘ HEMATO ‘ HEPATICA
R. HIDRICA D1 D2 D3
CRISTALOIDES
COLOIDES
D1 D2 D3
SCORE AMINAS ‘ INGRESOS
VASOPRESORES DOSIS MAX EGRESOS
NOREPINEFRINA ‘ IND. SOBRECARGA
VASOPRESINA
ADENALINA (>0,3mcg/kg/min) ‘
INOTROPICO DOSIS MAX
DOBUTAMINA
ADRENALINA (<0,3mcg/kg/min)
MILRINONA
COMORBILIDADES
CA SOLIDO Sl NO
CA HEMATO S NO
TRANSPLANTE Sl NO
CARDIOPATIA CONGENITA Sl NO
SINDROME COMPARTIMENTAL ‘ ‘ Sl NO
FALLA RENAL (CRITERIOS KDIGO)
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia7

GASTO URINARIO <0,5ml/kg/h 6h

GASTO URINARIO <0,3ml/kg/h12h

CREATININA INGRESO

CREATININA 48H

TFG ml/min/1.73m2

ESTADIO

INDICE DE ANGINA
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ANEXO 2

SIRS — SEPSIS GRAVE — CHOQUE SEPTICO

SRIS
Presencia al menos de 2 de los siguientes 4 criterios (uno de
ellos debe ser temperatura o recuento leucocitario anormal)
1. Temperatura central > 38,5°C 0 < 36°C
2. Taquicardia > 2 DS sobre el valor normal o bradicardia
p < 10 (en ausencia de estimulos externos, medicamen-
tos crénicos o estimulos dolorosos)
3. Frecuencia respiratoria > 2DS sobre el valor normal o
ventilacién mecdnica en un proceso agudo
4. Leucocitosis o leucopenia segun edad o > 10% de
formas inmaduras

Sepsis

SRIS en la presencia de infeccidon sospechada o probada
causada por cualquier patégeno o sindrome clinico asociado
a alta probabilidad de infeccién. La evidencia de infeccién
incluye hallazgos positivos al examen fisico, de laboratorio o
de imagenes.

Sepsis severa

Sepsis mas uno de los siguientes: disfuncién cardiovascular o
sindrome de distress respiratorio agudo o dos o mas disfun-
ciones de érganos diferentes a los primeros

Shock séptico
Sepsis mas disfuncién cardiovascular

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; DS: Desvia-
cién estandar.
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ANEXO 3
DISFUNCION ORGANICA

Disfuncion cardiovascular

Tras administracién de fluidos isoténicos = 40 ml/kg en
1 h:
1. Presion arterial < p5 para su edad o PAS < 2SD por
debajo de normal para su edad
o)
2. Necesidad de drogas vasoactivas para mantener PA en
rango normal
o)
3. Dos de los siguientes:
a. Inexplicable acidosis metabolica: déficit de base
< 5 mEg/L
b. Incremento de lactato arterial > 2 veces por encima
del normal
c. Oliguria < 0,5 ml/kg/h
d. Llene capilar > 5
e. Gradiente de T° central-periférica > 3°C

Disfuncion respiratoria
1. PaO,/FiO, < 300, sin cardiopatia ciandtica o enferme-
dad pulmonar previas
2. PaCO, > 65 mmHg (0 20 mmHg sobre la PaCO, basal)
3. Necesidad de > 50% de FiO, para SatO, > 92%

Disfuncion neurologica

Score de coma de Glasgow < 11 o cambio brusco con
descenso de = 3 puntos desde un Score basal anormal

Disfuncion hematologica
Recuento plaquetario < 80.000/mm? o descenso del 50%
del valor previo anterior a 3 Ultimos dias (en pacientes
crénicos hemato-oncolégicos) o relacion internacional
normalizada > 2

Disfuncion renal
Creatinina sérica = 2 veces por encima del limite para su
edad o el doble de la basal

Disfunciéon hepatica
Bilirrubina total = 4 mg/dl (no en neonatos) o ALT 2 veces
por encima del limite normal para su edad

PAS: Presion arterial sistolica; PA: presion arterial; ALT: alanina-
amino- transferasa.
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ANEXO 4

Tabla. 1 Caracteristicas generales de la poblacién.

Caracteristicas Generales de la Poblacion
PESO TALL SC edad_meses dias_estancia
A
N Validos 108 108 108 108 108
Perdidos 0 0 0 0 0
Media 19.467 98.98 .7059 61.68 6.76
Desv. tip. 17.7824 35.05 4244 65.082 4.449
2 5

Minimo 2.8 49 .19 1 1
Maximo 110.0 188 2.20 214 24

a. Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015.

Tabla 2. Distribucion de las soluciones de reanimacion.

CRISTALOIDE COLOIDE

ml/kg

ml/kg

10-120 10-110
_--_
2 3-40 1 3-40

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015

Tabla 3. Regresion Logistica

- e

Choque Séptico 0.015 0.016-0.644

Sobrecarga
Hidrica

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015
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Gréfica 1.

DISTRIBUCION POR SEXO

S MASCULING
FEMENIND

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015.

Gréfica 3.

DIAGNOSTICO@EANGRESOR

W SEPSISE

53.70%246.30%

80.00%
70.00%
60.00%
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40.00% 17
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10.00% 1~
0.00% 1

| 1296%

PULMONAR
ABDOMINAL

SNC
CARDIOVASC .

URINARIO

FOCO INFECCIOSO

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015.

Gréfica 5.
organica

Afeccion por Disfuncion

IR

CARDIO
RESPIRATORIA
HEPATICA

HEMATOLOGICA

FALLA DRGANICA

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015.
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Gréfica 2.

GRUPO ETAREO

cooo% T FEIR T —
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FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015

Gréfica 4. Foco infeccioso

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015

Gréfica 6. Reanimacién con coloide
DIA1

LESION RENAL Y REANIMACION
COLOIDES D1

12%

S TOTAL DE PACIENTES
5 COLOIDES

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015.




Gréfica 7. Reanimaciéon con coloide

DIA 3

LESION RENAL Y REANIMACION
COLOIDES D3

& TOTAL DE PACIENTES
% COLOIDES

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015.

Grafica 8. Falla Renal aguda y dosis
de aminas

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015.

Grafica 9. Factores de Riesgo. Comorbilidades

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015

Grafica 10. Lesion renal aguda y % Sobrecarga Hidrica DIA1y DIA 3

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015
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LESION RENALAGUDA'Y
SOBRECARGA HIDRICA >10% DIA
3

®TOTAL PACIENTES
% SOBRECARGA >10%

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP



Gréfica 11. Lesion Renal aguda e Indice Angina Renal a su ingreso

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015

Gréfica 12. Lesion Renal KDIGO dia 1

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015

Gréfica 13. Lesion Renal KDIGO dia 2

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015
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Gréfica 14. Lesion Renal KDIGO dia 3

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015

Gréfica 15. Lesion Renal aguda y Principales Factores de Riesgo. DIA 1

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015

Gréfica 16. Lesion Renal aguda y Principales Factores de Riesgo DIA 3

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015
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Gréfica 17. Mortalidad Asociada a Lesion Renal Aguda

FUENTE: Base de datos protocolo IRA en UTIP 2015
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