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RESUMEN

Antecedentes:

La Lesion Renal Aguda es una complicacion frecuente en los pacientes
admitidos en las Unidades de Cuidados Intensivos, con una incidencia de 1 a
31% y una mortalidad de 19 a 83%. La sepsis es el factor de riesgo mas
importante.

En afos recientes se han realizado avances importantes en cuanto al
conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de la Lesién Renal Aguda
secundaria a sepsis. La hipoperfusion renal y la isquemia, seguidas de
Necrosis Tubular Aguda han sido propuestas como la patologia central del
desarrollo de la Lesion Renal Aguda asociada a sepsis. Existen estudios
recientes en los que este paradigma no es lo correcto en la mayoria de las

circunstancias.

Métodos:

Se realizd un estudio experimental, observacional, transversal,
prospectivo y unicéntrico, en el que se incluyd a todo paciente que ingresé a la
Unidad de Cuidados Intensivos en el Adulto del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad con diagndstico de Lesiéon Renal Aguda asociada a sepsis, o que
la desarrollé durante su estancia en este servicio. Se le realizd biopsia renal
guiada por ultrasonido. Se recabara en una hoja de recoleccion de datos las
caracteristicas demograficas de cada paciente, estudios de laboratorio y

resultados de estudios histopatoldgicos.



Resultados:

En un periodo de 1 afo, se registraron 364 ingresos a la Unidad de
Terapia Intensiva del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos
Mexicanos por diversas causas. En 57 de ellos se diagnostico sepsis (15.65%)
por diferentes causas, de los que se desarrollo Lesion Renal Aguda en 21
pacientes (36.84%). De estos 21 pacientes, hubo predominancia en el sexo
masculino (61.9%) en comparacion con el sexo femenino (38.09%). La edad
promedio fue de 68.42 afos. Se clasificO a los pacientes en los diferentes
estadios de la escala de valoracion RIFLE para Lesion Renal Aguda,
encontrandose a 16 pacientes en fase F, 4 en | y 1 en L, sin encontrar
pacientes en estadios R o E.. Se le realiz6 estudio histopatolégico a sélo 5 de
estos pacientes, reportandose a 2 pacientes con presencia de edema tubular e
intersticial, 1 paciente con pielonefritis aguda y nefroesclerosis, 1 paciente con

nefritis tubulointersticial subaguda extensa y s6lo 1 con necrosis tubular aguda.

Conclusiones:

La evidencia actual no apoya a la Necrosis Tubular Aguda como la
lesion histopatoldgica tipica de la Lesion Renal Aguda asociada a sepsis.
Asimismo los estudios existentes sugieren que no existe una presentacién
histologica caracteristica de esta entidad patoldgica. En el estudio actual se
evidencia la heterogeneidad de la histopatologia de la Lesién Renal Aguda

asociada a sepsis.



DEFINICION DEL PROBLEMA

En pacientes criticamente enfermos la Lesion Renal Aguda (LRA) es un
problema clinico comun y la sepsis es el principal factor de riesgo para su
desarrollo. De forma inicial hay lesion funcional y si esta persiste se establece
una lesion estructural, la Necrosis Tubular Aguda (NTA) ha sido propuesta
usualmente como Ila lesidon estructural que caracteriza clinica e
histolopatologicamente a la LRA asociada a sepsis. Estudios recientes
muestran que la fisiopatologia de la LRA asociada a sepsis implica los mismos
factores involucrados en la fisiopatologia de la sepsis; es decir, procoagulacion,
inflamacion e inmunidad; de esta manera, la NTA no seria la caracteristica
histopatolégica predominante de la LRA asociada a sepsis como lo evidencia

una revision reciente’



MARCO TEORICO

Sepsis y Lesion Renal Aguda.

Sepsis representa un problema de salud mundial y es un reto continuo
para quienes atienden pacientes criticamente enfermos; es el sindrome clinico
definido por la presencia de respuesta inflamatoria sistémica secundaria a
infeccion.?

En Estados Unidos de Norteamérica hay 700 mil casos de sepsis cada
afo, aproximadamente 210 mil mueren como consecuencia de esta (sepsis
grave, choque séptico o Disfuncion Organica Multiple (DOM); mas que de
infarto agudo del miocardio. Lesion Renal Aguda (LRA) como complicacion de
sepsis esta presente en 19% de pacientes con sepsis moderada, 23% con
sepsis severa y en 51% con choque séptico; la combinacion de sepsis y LRA

esta asociada a una mortalidad de 70%. 3

Definicion de LRA.

El término Insuficiencia Renal Aguda (IRA) ha sido utilizado para
describir alteraciones en la funcién renal (generalmente reversible), que van
desde elevacion minima de creatinina sérica hasta insuficiencia renal anurica
con necesidad de Terapia de Reemplazo Renal (TRR). +

Las funciones del riAidn son numerosas; las que comparte con otros
organos (equilibrio acido base [pulmdn]), las que requieren de interacciones
neuro-humorales complejas (sistema renina-angiotensina-aldosterona, eje

vitamina D-calcitonina-hormona paratiroidea), y las que no comparte con otros

organos pero que no son medidas rutinariamente (excrecion de péptidos



pequefios, metabolismo tubular y produccion hormonal); dos funciones que no
comparte con otros 6rganos y que son medidas rutinariamente son produccién
de orina y excrecion de productos hidrosolubles finales del metabolismo del
nitrégeno. o

Hablar de insuficiencia englobaria todas las funciones mencionadas
arriba, en adelante y con el objetivo de estandarizar al respecto, a la
disminucién rapida (hasta 48 hrs.) de la Tasa de Filtracién Glomerular (TFG)
manifestada como incremento absoluto = 0.3 mg/dl (226.4 umol/L), incremento
del 50% (1.5 veces con respecto al basal) de la creatinina sérica, o reduccion

del gasto urinario (< 0.5 ml/kg/h por > 6 hrs) se le llamara LRA. *

Clasificacion de LRA.

La incidencia, gravedad, prevencién, tratamiento y prondstico han
variado considerablemente debido a que ha habido multiples definiciones y
clasificaciones, por tal motivo, un grupo de expertos con el soporte de la Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI) han propuesto la definicion por consenso de
LRA, la clasificacion RIFLE, con los objetivos de describir y entender la
epidemiologia, asignar pacientes al azar en estudios controlados, evaluar
tratamientos en grupos de pacientes similares y validar examenes diagnosticos.
La caracteristica que hace unica a la clasificacién RIFLE es que estratifica la
gravedad de LRA con fundamento en el cambio de creatinina sérica (absoluto y
con respecto a la basal), gasto urinario o ambos. La clasificacion RIFLE define
tres grados de incremento de gravedad (Riesgo, Lesion y Falla; de las siglas en

inglés R [Risk], I [Injury] y F [Failure]) y dos variables de desenlace (Pérdida de



la funcion renal y Enfermedad Renal en Estadio Terminal; de las siglas en

inglés L [Loss of renal function] y E [End-Stage Kidney Disease]).

Riesgo (R, Risk).

Se define como el incremento de 1.5 veces la creatinina sérica con relacion a la
basal (disminucion de > 25% de la TFG) o gasto urinario de < 0.5 ml/kg/h por >
6 hrs. La definicion también incluye el incremento absoluto de la creatinina
sérica de 0.3 mg/dl (26.4 pmol/L). De los pacientes en este estadio
aproximadamente 50% progresan a un estadio de mayor gravedad de la
clasificacion, por esta razon, el clinico debe reconocer este primer estadio de la
clasificacion RIFLE para tomar medidas dirigidas a prevenir la progresion a

estadios de mayor gravedad.

Lesion (1, Injury).

Se define como el incremento de 2 veces la creatinina sérica (disminucion de >
50% de la TFG) o reduccion del gasto urinario < 0.5 ml/kg/h durante al menos
12 hrs. De los pacientes que desarrollan lesién mas del 50% evolucionan a

falla.

Falla (F, Failure).

Se define como incremento de 3 veces la creatinina sérica (disminucion del
75% de la TFG), gasto urinario < 0.3 ml/kg/h por mas de 24 hrs. o anuria por
mas de 12 hrs. Adicionalmente, se define como incremento agudo de =0.5
mg/dl (=44 pmol/L) en pacientes con > 4 mg/dl (354 pmol/L) de creatinina

sérica.



Pérdida de la Funcion Renal (L, Loss of Renal Function).

Se define como la necesidad de TRR por mas de 4 semanas.

Enfermedad Renal en Estadio Terminal (E, End Stage Kidney Disease).
Se define como la necesidad de dialisis por mas de 3 meses (no recuperacion

de la funcién renal). &2

Epidemiologia de LRA en Sepsis.

LRA es una complicacién frecuente en pacientes admitidos a la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), dependiendo de los criterios diagndsticos y
poblacién estudiada la incidencia es de 1 a 31% y la mortalidad del 19 al 83%.
La sepsis es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de LRA (35 a
50% de LRA en la UCI se debe a sepsis), se considera que la mortalidad en
este subgrupo de pacientes es mayor (70%). ">
Los resultados de los estudios de LRA en la UCI utilizando la clasificacion
RIFLE dan como resultado una incidencia de 35.8 a 86.9%, la mortalidad es
mayor para cualquier grado de la clasificacion RIFLE comparado con el grupo
control y con el inmediato inferior."92°

Adicionalmente hay riesgo incrementado de desarrollar LRA en
pacientes con enfermedad renal pre-existente21

Abosai y cols. encontraron mortalidad de 74.5% en la clase F, en la
clase | 50% y en la clase R 38.3%. Hoste y cols. encontraron que el 67% de los

pacientes tenian algun grado de LRA, 12% lograron clase R como maximo,

27% clase | y 28% clase F; de los pacientes en la clase R 56% progresaron a



las clases | y F; los pacientes en la clase R tuvieron mortalidad de 8.8%, los de
la clase | 11.4% y los de la clase F 26.3%, comparado con la mortalidad de los
pacientes que no tuvieron evidencia de LRA que fue del 5.5%. Ademas, la
clase | y F fueron predictores independientes de mortalidad con una Razén de
Momios (RM) de 1.4 y 2.7 respectivamente; la estancia hospitalaria fue de 6
dias para los pacientes sin LRA, 8 para los de la clase R, 10 para los de la
clase | y 16 para los de la clase F, con diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo sin LRA y con LRA y con el inmediato inferior en los
que tuvieron LRA. Uchino y cols. encontraron que 9.1, 5.2 y 3.7 de los
pacientes tuvieron clases R, | y F; que los pacientes de la clase R tuvieron mas
de 3 veces mortalidad que los pacientes sin LRA, los pacientes de la clase |
tuvieron mas de dos veces mortalidad comparados con la clase R y que los
pacientes de la clase F tuvieron 10 veces mas mortalidad que los pacientes
hospitalizados sin LRA; ellos encontraron también, que las clases R, | y F

tuvieron una RM para mortalidad hospitalaria de 2.4, 5.4 y 10.1%.%%2°

Fisiopatologia de LRA en Sepsis.

Clasicamente se ha establecido que los factores fisiopatolégicos de LRA
son prerenal, renal y posrenal; y acerca de ello se ha escrito mucho
recientemente; sin embargo, aunque en sepsis hay una estrecha relacion entre
los tres, los mecanismos fisiopatoldgicos principalmente involucrados son

26
prerenal y renal.
El patron hemodinamico de sepsis es gasto cardiaco elevado vy

resistencias vasculares sistémicas disminuidas, esto Ultimo es debido a

citocinas que regulan a la alza la expresiéon de Sintetasa de Oxido Nitrico



inducible (SONi), aumento de la concentracion plasmatica de iones hidrogeno
[H™]y lactato y, disminucion de ATP en las células de musculo liso vascular. La
vasodilatacién arterial activa el eje neuro-humoral (sistema nervioso simpatico,
renina-angiotensina-aldosterona y la liberacion no osmotica de vasopresina), el
objetivo de estos mecanismos en conjunto es mantener la presion arterial
media y la presion de perfusion.

La vasodilatacién arterial que acompana a sepsis es mediada en parte
por citocinas que regulan a la alza expresion de SONi en la vasculatura, la
liberacion de 6xido nitrico debido a SONi comparada con la constitutiva es mas
prolongada y profunda, esto es la causa de resistencia al efecto vasopresor de
norepinefrina y angiotensina |l. Adicionalmente, el aumento de las
concentraciones plasmaticas de H* y lactato y la disminucion en las células del
musculo liso vascular de ATP activa los canales de potasio sensibles a ATP,
esto causa hiperpolarizacion de las células de musculo liso vascular y cierre de
las compuertas de los canales de calcio; los efectos vasoconstrictores de la
norepinefrina y la angiotensina Il dependen de canales de calcio abiertos.
Ademas niveles altos de hormonas vasoactivas endoégenas estan asociados a
regulacion a la baja de sus receptores.

Evidencia experimental muestra que en fases tempranas, en LRA
relacionada a sepsis, el mecanismo patogénico predominante es
vasoconstriccion renal con funcion tubular intacta, evidenciado por incremento
de reabsorcion tubular de sodio y agua. 27

Aunque las alteraciones hemodinamicas sistémicas son un factor
importante en el desarrollo de LRA asociada a sepsis, las alteraciones

hemodinamicas, inflamatorias, procoagulantes e inmunoldgicas intrarrenales



también participan. La vasoconstriccion intrarenal (causada por inbalance
vasodilatacidén/vasoconstriccion) da como resultado disminucion del flujo
sanguineo renal y alteraciones en la distribucion que predominantemente
afecta a la médula externa. El infiltrado de células inflamatorias causa dafio
local por liberacion de radicales libres derivados de superoxido, enzimas
lisosomicas y produccion adicional de citocinas inflamatorias. La disfuncién de
las cascadas de coagulacion y fibrinolitica contribuye a la trombosis

intraglomerular. 28-32

Histologia de la Lesion Renal Aguda.

En los ultimos afos ha habido avances importantes en el conocimiento
de los mecanismos fisiopatoldgicos de la lesidén renal aguda asociada a sepsis.
La hipoperfusién renal y la isquemia, seguida de la NTA han sido propuestas
como la patologia central del desarrollo de la LRA asociada a sepsis.
Adicionalmente, a la definicion de NTA se le ha dado una connotacién clinica
Existen estudios recientes que este paradigma no es lo correcto en todas las
circunstancias .

En el estudio de Mustonen y colaboradores, se demostraron cambios
tubulointersticiales inespecificos como hallazgo histopatolégico predominante.
En total, 82% de los estudios mostraron nefropatia tubulointersticial aguda,
mientras que en el 7% se encontré glomerulonefritis aguda, pielonefritis aguda
fue el hallazgo en el 3.5% vy sélo 4 de los casos (7%) presentaron NTA.

En el estudio de Diaz de Ledn y colaboradores, se incluyeron 40
pacientes a los que se les tomd biopsia renal percutanea. 20 pacientes (50%)

presentaron necrosis tubulointersticial, 11 pacientes (27.5%) desarrollaron



lesion glomerular y tublar, y 9 casos (22.5%) presentaron lesion glomerular y
vascular®.

En el estudio postmortem de Hotchkiss, los hallazgos histolégicos en los
rinones en los pacientes control no revelaron cambios agudos. En cambio, a
pesar de la gran prevalencia de la disfuncidén renal clinica en pacientes con
sepsis, solo uno de estos pacientes (8.3%) presentd cambios de necrosis
renal. Tampoco se observaron apoptosis celulares tubulares o glomerulares.
En los pacientes sin enfermedad renal preexistente, la histologia renal no
reflejé la severidad de la lesion renal que indicaba la disminucion en la funcion
renal®®.

En el trabajo de Sato, 5 de 6 pacientes presentaron lesion celular
minima inespecifica y solo un paciente se encontré con cambios patoldgicos

correspondientes a NTAY. Rosenberg encontré cambios leves inespecificos,

pero sin datos consistentes con NTA®,

Tratamiento de LRA.

El mejor entendimiento de la fisiopatologia de sepsis ha llevado a la
creacion de lineamientos para su manejo, la aplicacion de estos lineamientos
en grupos de pacientes seleccionados ha mejorado la morbi-mortalidad, a
pesar de ello, la incidencia y mortalidad relacionada a LRA esta alta, por tal
motivo recientemente se ha puesto especial énfasis en este subgrupo de
pacientes en cuanto prevencion, tratamiento farmacolédgico y tratamiento de

soporte con el uso de TRR.3%#2



Prevencion.

El tratamiento preventivo se ha enfocado en mantener una adecuada
presion perfusion renal a través de la expansion de volumen, administracion de
vasopresores, dopamina a dosis bajas y diuréticos; y, evitar factores de riesgo.

A pesar de la importancia de la expansion de volumen evidenciada por la
Early Goal-Directec Therapy (EGDT) en pacientes con sepsis grave o choque
séptico, en pacientes con LRA la calidad, cantidad y objetivos no es un
problema resuelto y por el contrario, hay evidencia que el uso indiscriminado de
liquidos intravenosos tiene consecuencias adversas.***°

Algo similar ocurre con vasopresores y dopamina a dosis bajas, no hay
evidencia de la utilidad como renoprotector o como tratamiento de LRA
establecida.

La justificacion del uso de diuréticos como prevenciéon de LRA esta
fundamentada en la teoria de que disminuyen el consumo de oxigeno en las
células tubulares al inhibir el transporte de sodio a través de estas y por el
efecto dilatador de los vasos sanguineos corticales; de esta forma, previniendo
o limitando la lesidén celular isquémica; adicionalmente, al aumentar el flujo
tubular podria disminuir la obstruccion intratubular (mecanismo fisiopatolégico
postrenal de LRA). En LRA establecida se han realizado muchos estudios, los
cuales utilizan diuréticos que inhiben el simportador Na*/2CI/K" sin encontrar
efecto benéfico (no aceleran la recuperacion renal, no reducen la necesidad de
TRRy la disminucién la mortalidad no es estadisticamente significativa cuando

se compara contra el grupo que no los recibié.>°



Tratamiento Farmacologico.

El gran avance en el entendimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos
de LRA asociada a sepsis ha permitido experimentar con multiples tratamientos
farmacoldgicos. Se han realizado estudios con inhibidores de mediadores
inflamatorios (anticuerpos contra el Factor de Necrosis Tumoral alfa [TNF<],
antagonistas del Factor Activador de Plaquetas [FAP] e inhibidores del
metabolismo del Acido Araquidonico [AA]), medicamentos capaces de mejorar
la hemodinamia renal (inhibicion de la Sintetasa del Oxido Nitrico [SON],
antagonistas de la Endotelina-1 [ET-1] y Péptido Natriuretico Atrial [PNA]),
interrupcion de la infiltracion por leucocitos (esteroides e inhibidores de la
adhesion leucocitaria), inhibicion de la cascada de la coagulacion (inhibidores
de la via del Factor Tisular [FT], antitrombina, proteina C activada) y
administraciéon de factores de crecimiento con el objetivo de acelerar la
recuperacion renal (Factor de Crecimiento Epidérmico [FCE] y Factor de
Crecimiento Parecido a la Insulina | [FCPI I]); ningin estudio ha mostrado
diferencia estadisticamente significativa a favor de menor mortalidad o

morbilidad en los pacientes en quienes se intervino. >3

TRR.

Si bien ha habido avances trascendentes en la patogénesis, clasificacion
y desenlaces de LRA, los avances en cuanto a las intervenciones
farmacolégicas no han impactado en la morbilidad y mortalidad, por tal motivo
el tratamiento hasta este momento es de soporte; la TRR se ha utilizado como

“piedra angular’ del tratamiento de soporte de LRA. %*°°



Indicaciones de TRR.

Hay indicaciones objetivas para dializar un paciente en el escenario de
LRA, como lo son la sobrecarga de volumen puesta de manifiesto por
insuficiencia cardiaca o edema agudo pulmonar que no mejora con la
administracion de inhibidores de E-1, analogos sintéticos del PNA, inotropicos
(levosimendan), nitritos o diurético; la hipercalemia con alteraciones
electrocardiograficas y que no responde ante la administracion de tratamiento
farmacoldgico; la acidosis metabdlica con evidencia de afeccion organica; y el
sindrome urémico (encefalopatia urémica o coma). Pero en que momento de
LRA (estadio de la clasificacion, grado de azotemia u otro) independientemente
de las indicaciones descritas arriba se debe de iniciar diadlisis en pacientes, es
un problema aun no resuelto. *°

Momento de Inicio de TRR.

Hablar de en que momento se debe de iniciar TRR hoy es dificil, debido
a que la definicion y clasificacion de LRA es reciente y no hay ensayos clinicos
disefiados para responder esta interrogante; aunque ha habido estudios
retrospectivos y observacionales los cuales han intentado resolver este
problema; la conclusion a la que se ha llegado es iniciar TRR “tempranamente’;
si bien, la definicidn de “tempranamente” es variable entre los estudios.®”°
Recientemente se analizaron los datos del Data from de Program to Improve
Care in Acute Renal Disease (PICARD), un estudio multicéntrico observacional,
donde se analiz6 el riesgo de muerte a 60 dias con el diagnostico de LRA al
agrupar a los pacientes de acuerdo a la concentracion sérica de Blood Urea
Nitrogen (BUN) al momento de iniciar TTR, se hicieron dos grupos (grado de

azotemia bajo = BUN <76mg/dl contra grado de azotemia alto = BUN >76mg/dI)



y encontraron asociacion de BUN alto y muerte con Riesgo Relativo (RR) de
1.85 (95% IC de 1.16 a 2.96). Esta es la evidencia mas objetiva de en que
momento iniciar TRR en pacientes con LRA.®°

TRR Continua (TRRC) o Hemodialisis Intermitente (HI).

Si no se ha logrado resolver el problema de en que momento hay que
iniciar TRR, evidentemente que tipo de TRR es mejor (continua contra
intermitente) no es posible saberlo en este momento, aunque se han realizado
ensayos clinicos con resultados a favor de TRR continua sin tener diferencias
estadisticamente significativas, la mayoria de ellos antes de definicion de
LRA 61-68

Dosis de TRR.

En TRRC se han realizado algunos ensayos clinicos; Ronco y cols. en
un estudio clinico, controlado, al azar, con 450 pacientes criticamente enfermos
con IRA encontraron que la TRRC en el modo de Continuos Veno-Venous
Hemofiltration (CVVH) 35 ml/kg/h se asocid a mejor sobrevida cuando se
comparo con 20 ml/kg/h (p < 0.001); no hubo p estadisticamente significativa
cuando se comparé con 45 mi/kg/h.%"°

En HI también se han realizados ensayos clinicos; Schiffl y cols.
realizaron un ensayo clinico, al azar, con 160 pacientes con IRA comparando
HI 6 dias/semana contra HI 3 dias/semana; usando el analisis de intencién de
tratar el porcentaje de mortalidad fue 28% vs 46% a favor de HI 6
dias/semanas con p = 0.1, después del ajuste para factores que confunden, la
RM de muerte en HI 6 dias/semana contra HI 3 dias7semana fue de 3.92 (IC
95% de 1.68 a 9.18). Hubo limitaciones en el estudio, como el sesgo de

seguimiento (14 dias después de la ultima sesion de HI), sesgo de seleccién



debido a que se excluyeron pacientes inestables hemodinamicamente (grupo
importante de pacientes con sepsis en los cuales hubiera sido importante
conocer desenlaces), y que la dosis de dialisis fue menor de lo establecido en
71
ambos grupos.
Con este grado de evidencia hasta el momento no se puede hacer una
recomendacion para dosis de didlisis en grupos especificos de pacientes con

LRA.

Conclusiones.

LRA es la mas importante complicacion secundaria a sepsis debido a su
elevada mortalidad, la cual se ha mantenido constante a través de los ultimos
anos.

La definicidon por consenso de LRA, la clasificacion RIFLE, es una
herramienta trascendental debido a que estratifica la gravedad de los pacientes
en tres clases y aporta dos variables de desenlace (caracteristicas que la
hacen unica), lo cual permitira describir y entender la epidemiologia, asignar
pacientes al azar en estudios controlados, evaluar tratamientos en grupos de
pacientes similares y validar exdmenes diagnosticos.

A pesar del gran avance en el entendimiento de los mecanismos
fisiopatolégicos de LRA asociada a sepsis, hasta el momento la profilaxis y el
tratamiento farmacoldgico no han mostrado mejorar la morbi-mortalidad.

En TRR como tratamiento de soporte para LRA asociada a sepsis, hasta
hoy no se ha logrado establecer en que momento de LRA se debe de iniciar, la

dosis y la modalidad de TRR que deben se ser utilizadas en estos pacientes.



El campo clinico en sepsis y LRA para investigacion es amplio y como
un reto, no debera de pasar mas alla de la primera década del siglo 21 para
que demos respuesta a todas estas interrogantes que hoy son el foco de

atencion de los encargados de atender pacientes criticamente enfermos.



JUSTIFICACION

La NTA ha sido mal utilizada para definir un sindrome clinico; ésta no
refleja con exactitud los cambios histopatoldégicos encontrados en la IRA.

Estudios recientes muestran que la fisiopatologia de la LRA asociada a
sepsis guarda estrecha relacion con los mismos mecanismos de la sepsis, es
decir: alteracion de los sistema de coagulacion, inflamatorio e inmune;
adicionalmente, estudios histopatolégicos demuestran que la NTA no es, por
mucho, la caracteristica histopatoldgica; esto, da pie a hacer una profunda
investigacién de cual o cuales son las caracteristicas histopatolégicas de este
grupo especifico de pacientes con el objetivo de caracterizar y con ello mejorar
el entendimiento de la LRA asociada a sepsis y proponer el tratamiento

especifico.



HIPOTESIS

La lesion histopatoldgica de la LRA asociada a sepsis es diferente de la
NTA.

¢ Cual es la lesion histopatologica de la LRA asociada a sepsis?



OBJETIVO GENERAL

Evaluar las caracteristicas histopatologicas de la LRA asociada a sepsis.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer las caracteristicas histopatoldgicas de la LRA asociada a sepsis
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de Petréleos Mexicanos.

e Conocer si existen lesiones microangiopaticas, inflamatorias o
autoinmunes.

e De acuerdo a las caracteristicas histopatologicas, proponer tratamientos
alternos.

e Evaluar las posibles complicaciones relacionadas al procedimiento de

toma de biopsia renal percutanea guiada por ultrasonido.



TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Por la participacién del investigado: EXPERIMENTAL.

Por el objetivo del estudio: EXPERIMENTAL.

Por la medicion del evento en el tiempo: TRANSVESAL.

Por el momento de la mediciéon del evento: PROLECTIVO.

Por el momento de la recoleccion de la informacion: PROSPECTIVO.

Por la ceguedad en la aplicacion y evaluacion de las maniobras: ABIERTO.

Por la ubicacién de la poblacién de estudio: UNICENTRICO.



DEFINICION DEL UNIVERSO

Todo paciente que ingrese a la Unidad de Cuidados Intensivos del

Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos Mexicanos con el

diagnostico de LRA asociada a sepsis, 0 que la desarrolle durante su estancia,

y que cumpla con los criterios de seleccién.

Criterios de Seleccién:

Inclusion:

Edad igual o mayor a 18 afos.

Que cumpla con los criterios de sepsis de acuerdo al consenso
conferencia del 2001.

Que presente LRA asociada a sepsis al ingreso o que la desarrolle
durante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Rifiones de necropsia de pacientes con LRA asociada a sepsis

Exclusion:

Que presente lesidn renal aguda asociada a otra causa diferente a
sepsis.

Que presente Insuficiencia Renal Croénica.

Que presente LRA asociada a sepsis en paciente con trasplante
renal.

Que el paciente o familiar responsable no acepten el procedimiento.
Paciente con diagndstico de enfermedad reumatoldgica como causa

de LRA.



Eliminacion:
e Biopsias de pacientes reportadas como insuficientes o inconclusas
e Pacientes con contraindicaciones absolutas para realizar el

procedimiento



MATERIAL Y METODOS

Una vez aprobado el proyecto de investigacion se comenz6 a realizar
biopsias renales en pacientes con LRA asociada a sepsis.

Se recabd en una hoja de recoleccion de datos, las caracteristicas
demograficas de cada paciente (género, edad, comorbilidades, diagnosticos de
ingreso), escalas de gravedad (APACHE IlI, SOFA, RIFLE), estudios de
laboratorio (Creatinina, Nitrégeno ureico, Urea) y los resultados de los estudios
histopatoldgicos (biopsias renales)

a) Una vez finalizada la fase de Realizacion del Estudio se procedi¢ al

Analisis de la Informacién la cual fue descriptiva. Posteriormente la

fase de Presentacion del Informe Final.



PRESENTACION DE RESULTADOS

En un periodo de 12 meses se registraron 364 ingresos a la Unidad de
Terapia Intensiva del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos
Mexicanos por diversas causas, de los cuales en 57 de ellos se diagnostico
cuadro de sepsis durante su estancia en esta unidad, ya sea como diagndstico
de ingreso o desarrollado durante su hospitalizacién, correspondiendo al
15.65% (Figura 1). De estos 57 pacientes, solo se registré a un 36.84% (21
pacientes) con LRA en diferentes estadios.

Entre los pacientes que desarrollaron LRA secundaria a sepsis se
observo predominancia en el sexo masculino, con un 61.90% (13 pacientes),
mientras que el sexo femenino solo registro un 38.09% (8 pacientes) (Figura 2).
La edad promedio fue de 68.42 afos, oscilando desde los 20 hasta los 90 afios
de edad (Tabla 1).

Entre los criterios utilizados para evaluar la LRA secundaria a sepsis se
utilizo la escala de valoracién RIFLE previamente mencionada, ya sea por el
criterio de elevacidén de creatinina (18 pacientes) o por el de disminucion de
uresis (6 pacientes), encontrando a 16 pacientes en la fase F, 4 de ellos en la
fase | y solo uno en fase L. No se observaron pacientes con progresion en fase
R o E (Figura 3).

Dentro de las principales causas de sepsis en los pacientes sujetos al
estudio, se clasificaron como choque séptico a 9 de ellos. Como sepsis
secundaria a patologia pulmonar a 12. Por patologia abdominal se identificaron

a 5 pacientes y 2 fueron por patologia urinaria (Figura 4).



De los 21 pacientes que presentaron LRA secundaria a sepsis se les
realizd estudio histopatolégico a 5 de ellos, realizandose 4 biopsias renales y

una necropsia. Los resultados obtenidos fueron los siguientes (Figura 5):

2 pacientes con reporte histopatologico de edema tubular e intersticial

1 paciente con pielonefritis aguda y nefroesclerosis

1 paciente con nefritis tubulointersticial subaguda extensa, y

Solo 1 paciente con necrosis tubular aguda



DISCUSION

En el presente estudio se realizé un estudio sistematico de la literatura
para definir algunos conceptos previamente conocidos como Lesion Renal
Aguda, asi como para evaluar estudios previos humanos y experimentales de
la LRA asociada a sepsis describiendo la histopatologia renal. El objetivo
principal de este estudio era el de determinar la naturaleza de los cambios
histopatoldgicos observados en la LRA secundaria a sepsis. En particular se
intento descartar a la Necrosis Tubular Aguda como la lesidén histopatologica
caracteristica de la LRA por sepsis, ampliamente aceptada como la lesion
histopatoldgica principal en este tipo de pacientes.

Existen muy pocos estudios previos enfocados particularmente a la
histopatologia de la LRA, en los que se ha observado un patrén histolégico
inconsistente, como causal de la LRA. Asimismo se ha observado a la NTA
como poco comun en los pocos estudios humanos.

Se ha considerado, con base a la literatura estudiada que
aproximadamente un 5% de todos los pacientes hospitalizados en una unidad
de cuidados intensivos presenta LRA avanzada, y que el 50% de las LRA son
secundarias a sepsis, se podria estimar que aproximadamente 100,000
pacientes presentan LRA asociada a sepsis.

Claramente la muestra del estudio (5 pacientes) es inadecuada para
realizar aclaraciones objetivas sobre la poblacion de los pacientes en la UTI
con LRA secundaria a sepsis. La ausencia de mas datos en humanos
describiendo la histopatologia de la LRA secundaria a sepsis se debe

probablemente mas a la preocupacion general del riesgo de la realizacién de



biopsias renales en pacientes criticamente enfermos, asi como a la falta de
opciones de tratamiento mas especificas.

A pesar de esta limitacion en la informacion sobre los cambios
histopatoldgicos asociados a la LRA asociada a sepsis, la revision de la
literatura demuestra que existe una heterogeneidad en los hallazgos
histopatolégicos que van desde la histologia normal, hasta la NTA severa.
Estas observaciones son consistentes con la heterogeneidad de la sepsis como
condicion clinica, y sugieren precaucion en atribuir cualquier tipo en particular
de lesion estructural a este sindrome. En nuestro estudio se evidencia lo
encontrado en la literatura revisada, con presencia de NTA en solo el 20% de
los casos, correspondiendo al 22% reportado en la literatura.

El presente estudio posee fortalezas y limitaciones. Se realizd una
revision extensa en cuanto a la definicion de la LRA, asi como de la LRA
asociada a sepsis. Asimismo se realizd una recopilacion de literatura que
aborda a los cambios histopatolégicos de la LRA asociada a sepsis, evaluando
estudios publicados tanto en lenguaje espafiol, como inglés.

Cabe mencionar que los estudios revisados fueron observacionales, al
igual que el nuestro, y asimismo con muestras pequefas, limitados en su
disefio (sin controles) y con hallazgos que muestran una heterogeneidad
considerable. Por lo anterior es evidente la perspectiva parcial que es
presentada, por lo que las inferencias globales son limitadas. Cuestionamos la
fuerte asociacidon que existe entre la LRA asociada a sepsis y la NTA clasica y
marcamos la urgente necesidad de un mejor entendimiento a la correlacién de

la histopatologia renal en la LRA asociada a sepsis.



CONCLUSIONES

La evidencia actual no apoya a la NTA como la lesion histopatoldgica
tipica de la LRA asociada a sepsis. Los hallazgos experimentales mas que eso
soportan la evidencia que la NTA es poco comun en la sepsis. Asimismo los
estudios existentes sugieren que no existe una presentacion histolégica
caracteristica de la LRA asociada a sepsis.

El entendimiento completo de la histopatologia de cualquier enfermedad
representa un paso fundamental en la comprensién de su patogénesis, y es
necesario antes del desarrollo de intervenciones terapéuticas potenciales.

El estudio actual demuestra lo previamente sefnalado en la literatura en
la heterogeneidad de la histopatologia de la LRA asociada a sepsis.

Sugerimos la continuacion de la elaboracion de nuevos protocolos de
estudio para agrandar el muestreo existente a nivel mundial, necesario para
una mejor evaluacion, y posteriormente tratamiento de la LRA asociada a
sepsis, que por si misma constituye un factor de gravedad en los pacientes

hospitalizados en las Unidades de Cuidados Intensivos.



ANEXOS
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Figura 4
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Figura 5
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Tabla 1

VARIABLE VALORES
SEXO HOMBRES 13 (62%)
MUJERES 8 (38%)
EDAD DESDE 20 HASTA 90 ARIOS, CON UN
PROMEDIO DE 68.42 ANOS
BUN MEDIANA DE 52 MG/DL
UREA MEDIANA DE 111 MG/DL
CREATININA MEDIANA DE 3.6 MG/DL
VASOPRESORES 76.1% (16 PACIENTES)
INOTROPICOS 28.5% (6 PACIENTES)

VENTILACION MECANICA

90.4% (19 PACIENTES)

TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL

19% (4 PACIENTES)
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