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Resumen

Entre las disfunciones organicas desarrolladas con frecuencia en el contexto de la sepsis se encuentra
involucrado el sistema renal. El proposito de esta revision es trasmitir un resumen actualizado los
mecanismos fisiopatologicos implicados en el fracaso renal dentro del contexto de la sepsis y los
biomarcadores disponibles. Se llevo a cabo una busqueda bibliografica mediante la base de datos PubMed
utilizando la terminologia MeSH mediante la siguiente estrategia: [(acute kidney injury) AND (sepsis)],
[(patophisiology) AND (sepsis)], (acute kidney injury) AND (prevention)]. Se revisaron articulos con
fecha de publicacion entre 2015 y 2020 categorizados como revision narrativa y guias de practica clinica.
Se excluyeron los articulos con idioma distinto al inglés o esparfiol.
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Entre las disfunciones orgéanicas
desarrolladas con frecuencia en el
contexto de la sepsis se encuentra
involucrado el sistema renal. El
proposito de esta revision es trasmitir un
resumen actualizado los mecanismos
fisiopatologicos implicados en el
fracaso renal dentro del contexto de la
sepsis y los biomarcadores disponibles.
Se llevo a cabo una blsqueda
bibliografica mediante la base de datos
PubMed utilizando la terminologia
MeSH mediante la siguiente estrategia:
[(acute kidney injury) AND (sepsis)],
[(patophisiology) AND (sepsis)], (acute
kidney injury) AND (prevention)]. Se
revisaron articulos con fecha de

publicacion  entre 2015 'y 2020
categorizados como revision narrativa y
guias de practica clinica. Se excluyeron
los articulos con idioma distinto al
inglés o espafiol.

La sepsis forma parte de un sindrome
fisiopatologico cuya evolucion puede
conducir al desarrollo de shock séptico,
y constituye la principal causa de
muerte en las unidades de cuidados
intensivos  (UCI) en todo el
mundo(1). La transicion a shock
séptico puede desarrollarse
rapidamente, pero los mecanismos que
impulsan el desarrollo de disfuncion
multiorganica siguen sin estar del todo
dilucidados(2).

Entre los fracasos organicos
desarrollados con frecuencia en el
contexto de la sepsis se encuentra
involucrado el sistema renal. La
insuficiencia renal aguda (IRA) se ha
definido como un sindrome
caracterizado por un rapido deterioro de
la funcion renal, mantenido durante
horas o dias, con el -consiguiente
acimulo de productos nitrogenados, y
que puede acompafiarse de oligoanuria
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y fallo en la regulaciéon del equilibrio
hidro-electrolitico y acido-base.

La IRA se manifiesta hasta en el 50%
de los pacientes con sepsis, lo que
complica significativamente su manejo
y se asocia con  resultados
desfavorables. Varios estudios
epidemioldgicos han evidenciado que el
paciente séptico estd predispuesto a un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad
renal cronica y terminal tras el episodio
infeccioso (3).

La IRA en el contexto de la sepsis se
define por la presencia simultinea de
los criterios de consenso diagndsticos
de sepsis y/o shock séptico (2) asi como
por los criterios de consenso definidos
por las guias KDIGO (4).

La presente revision tiene como
objetivo actualizar los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados en el
fracaso renal dentro del proceso séptico,
las estrategias de prevencion, y las
diferentes  lineas de  tratamiento
disponibles actualmente.

Método

Para la elaboracion de este manuscrito
se llevd a cabo una busqueda en la
literatura a a través de la base de datos
PubMed utilizando la terminologia
MeSH mediante la siguiente estrategia
de busqueda: [(acute kidney injury)
AND (sepsis)], [(patophisiology) AND
(sepsis)], (acute kidney injury) AND
(prevention)]. Se revisaron articulos con
fecha de publicacion entre 2015 y 2020
categorizados como revision narrativa y
guias de practica clinica. Se excluyeron
los articulos con idioma distinto al
inglés o espanol.

Desarrollo
1. Evolucion y definicion de dafio

renal agudo en la actualidad.
Aplicacion en la sepsis:

Hasta hace pocos afos, y a pesar de los
avances en el conocimiento de la
fisiopatologia renal, la definicion de
IRA en la literatura cientifica todavia se
encontraba llena de controversias,
destacando la ausencia de wuna
definicion universalmente aceptada.

Los conceptos que surgieron de Ia
Segunda Conferencia de Consenso
Internacional de la Iniciativa para la
Calidad de la Didlisis Aguda publicada
en el 2002 permitieron la
estandarizacion  del =~ conocimiento
cientifico existente y la unificacion de
criterios.

Se desarrolld la escala RIFLE (Risk
Injury Failure Loss End stage), como un
instrumento  de clasificacion  que
permitid unificar los criterios clasicos
de IRA vy facilitaba la estratificacion de
los enfermos. Posteriormente, de ésta se
derivo la escala AKIN, que tiene mayor
especificidad y sensibilidad para la
evaluacion del riesgo renal y el
pronostico (5).

Sin embargo, esta clasificacion parecia
no tener la capacidad de identificar el
tipo de fracaso renal agudo. En el afio
2012 fueron publicadas las guias
KDIGO para el tratamiento de la IRA,
manteniendo los criterios de
estratificacion  establecidos en la
clasificacion AKIN. Desde entonces es
habitualmente utilizada en las unidades
de cuidados criticos para el diagnostico
y estratificacion de IRA (4) (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificaciones y criterios RIFLE,
AKIN Y KDIGO.
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Abreviaturas: Cr; Creatinina, FG; Filtrado
Glomerular.

Resulta  relevante  destacar  las
limitaciones de los marcadores séricos y
urinarios empleados en estas
clasificaciones en la deteccion de dafio
renal agudo en el paciente critico,
pudiendo no reflejar los valores reales
de filtrado glomerular (FG) vy
comprometiendo las posibles opciones
terapéuticas y su prondstico. Parece
razonable que en el caso de requerir una
monitorizacion estrecha de la funcidén
renal, como es el caso del paciente
séptico, resulte de utilidad la medicion
del FG. Sin embargo, esto precisa de
una situacion de estabilidad y equilibrio
en la perfusion renal, y puede no ser util
en situaciones con grandes cambios en
la hemodinamica renal, como el
paciente en shock séptico, debiendo ser
este resultado interpretado con cautela

(6).

En el afio 2016 fueron publicadas las
guias de practica clinica “Surviving
Sepsis Campaign™ estableciéndose la
severidad de la afectacion renal en
funcion de los criterios que forman
parte de la escala SOFA (2) y que se
basan en los valores de creatinina serios
y en el débito urinario.

1. Fisiopatologia de la
insuficiencia renal en la sepsis.
Mecanismos implicados.

Los avances en la comprension de la
patogenia de la IRA en humanos son
limitados debido a las diversas
restricciones técnicas, tecnologicas y
¢ticas. La mayor parte del conocimiento
actual de la patogénesis se ha
extrapolado de modelos animales de
sepsis, estudios celulares in vitro y
observaciones post mortem (7,8).

El paradigma fisiopatologico

predominante es la disminucion del
flujo sanguineo renal global con la

posterior reduccion del aporte de
oxigeno celular y disfuncion
mitocondrial. Sin embargo, estad cada
vez mas claro que la lesion por
isquemia-reperfusion es so6lo uno de los
multiples mecanismos que entran en
juego en la IRA del paciente
criticamente enfermo.

» Isquemia- reperfusion:

La evidencia actual sugiere que la IRA
puede ocurrir no solo en pacientes con
flujo sanguineo deficitario, sino también
en pacientes con flujo sanguineo normal
o aumentado. La causa de lesion
isquémica durante el proceso séptico no
parece residir en el flujo sanguineo en
si, sino en la distribucién anormal del
flujo dentro del rifion que favoreceria la
perfusion de la corteza renal frente a la
médula. Se deduce de esto que restaurar
y mantener la perfusion renal podria ser
insuficiente y explicaria por qué
tratamientos con accion vasodilatadora
no han demostrado ser beneficiosos
para el tratamiento o prevencion de la
IRA en pacientes sépticos (9).

= Alteraciones microcirculatorias
e inflamatorias

La IRA asociada a sepsis puede ocurrir
en ausencia de signos evidentes de
hipoperfusion y/o signos clinicos de
inestabilidad hemodindmica. Se han
propuesto varias teorias que involucran
cambios microcirculatorios (5).

La tasa de filtracion glomerular se
relaciona con el flujo sanguineo
glomerular y la presion intraglomerular.
La constriccion de la arteria eferente
produce una disminucién de la presion
intraglomerular con la consiguiente
disminuciéon de la tasa de filtracion
glomerular y de la produccion de orina,

favoreciendo  progresivamente  la
alteracion en el funcionamiento
glomerular.
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Por otra parte, los patrones moleculares
asociados a patdégenos (PAMP) y los
patrones moleculares asociados a dafio
(DAMP) liberados tras la presencia de
un patdogeno infeccioso, tienen la
capacidad de unirse a una familia de
receptores conocidos como receptores
de reconocimiento de  patrones,
especialmente tipo Toll (Toll-Like), que
se expresan en la superficie de células
inmunitarias, células endoteliales y
células epiteliales tubulares,
favoreciendo una respuesta inflamatoria
desproporcionada frente a un patéogeno
(7,8).

= Estrés oxidativo

La respuesta inflamatoria conlleva la
activacion de una cascada de sefales
bioquimicas y una mayor sintesis de
citocinas  proinflamatorias, especies
reactivas de oxigeno, estrés oxidativo y
activacion endotelial, que promueve la
adhesion de leucocitos y plaquetas
aumentando el riesgo de formacién de
trombos y alteraciones de la continuidad
del flujo sanguineo (flujo intermitente o
nulo).

»= Reprogramacion metabolica

En la IRA asociada a la sepsis se
produce una priorizacion de la energia
buscando satisfacer las necesidades
vitales metabodlicas. Multiples funciones
celulares con alto consumo de trifosfato
de adenosina (ATP) se regulan a la baja
para ahorrar energia, incluida la sintesis
de proteinas, el transporte de iones y la
replicacion celular. Ademas, se ha
sugerido que las células endoteliales
tubulares pueden reprogramar su
metabolismo modificando la glucolisis
aerdbica y la fosforilacion oxidativa
para cumplir con los requisitos
energéticos durante la sepsis (9.10).

3. Papel de los biomarcadores

Los biomarcadores convencionales
como la proteinuria, los cilindros
celulares (indicadores tardios de lesion
tubular), y la excrecion fraccionada de
sodio (utilizado para diferenciar las
formas de IRA prerrenales de las
renales) han mostrado falta de
sensibilidad y especificidad para el
reconocimiento precoz de la IRA. De
aqui la necesidad e interés que despierta
la posibilidad de emplear otros
biomarcadores con capacidad para
realizar una deteccidon precoz asi como
una valoracion pronostica.

Son muchos los estudios que evaluan el
rendimiento de diferentes
biomarcadores séricos o urinarios en los
diferentes estadios evolutivos de la IRA.
De éstos, los més prometedores son dos
biomarcadores séricos-urinarios, NGAL
(Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin) y Cistatina-C, y dos
exclusivamente urinarios, KIM-1
(Kidney Injury Molecule-1) e IL-18
(Interleuquina-18) (Figura 1).
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Figura 1. Origen y fluidos biologicos donde se
determinan los principales biomarcadores
estudiados en distintos procesos clinicos
susceptibles de insuficiencia renal aguda.
Abreviaturas: NGAL; Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin, Cys-C; Cistatina-C, KIM-
I; Kidney Injury Molecule-1, IL-18;
Interleuquina-18.

NGAL ha sido investigada
extensamente en varios genotipos. Este
biomarcador es liberado por neutrofilos
activados y diversas células epiteliales
renales. En diversos estudios, presenta
una alta sensibilidad en la prediccion de
IRA y también como herramienta de
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prondstico para predecir la necesidad de
terapias de reemplazo renal (TRR) y la
mortalidad hospitalaria. Los pacientes
con IRA en relacion con la sepsis
generalmente tienen niveles mas altos
de NGAL en plasma y orina que
pacientes con IRA de otras etiologias

(11).

La Cistatina C se considera un buen
marcador de funcion renal
principalmente por 4 causas: su
produccion a nivel celular es constante
y su concentraciébn plasmatica se
mantiene estable, no se une a proteinas
plasmaticas, se filtra libremente por el
glomérulo, y a diferencia de la
creatinina su concentracion plasmatica
es independiente de la masa muscular,
la dieta y la edad, salvo en pacientes de
edad avanzada en los que su
concentracion es mas elevada, como
corresponde al descenso de la filtracion
glomerular que sobreviene con la edad.
Numerosos estudios han evaluado la
Cistatina-C como marcador diagnéstico
de la alteracion renal ya establecida
demostrando  un comportamiento
mejorado o similar al de la creatinina
(12). Sin embargo, hasta la fecha los
estudios enfocados a evaluar su papel en
el diagnostico precoz de la IRA son
€scasos.

La IL-18 es una  citoquina
proinflamatoria procedente de las
células epiteliales tubulares proximales,
es un potente mediador inducido en el
proceso isquémico renal agudo lo que la
convierte en un biomarcador candidato
para la deteccion precoz de la IRA (13).
Al ser una citoquina proinflamatoria
con un importante rol en la sepsis y en
procesos inflamatorios y autoinmunes,
su aplicacion se puede ver limitada en
estos casos al quedar comprometida su
sensibilidad y especificidad. En el
trasplante renal, de forma similar al
NGAL, es factor prondstico de la
recuperacion  funcional del organo
trasplantado.

Se ha observado que la presencia de
KIM -1 en orina puede ser un buen
predictor de IRA con una alta
sensibilidad (74%) vy especificidad
(86%) en las primeras 24-48 h (14). A
pesar de que se ha considerado un un
biomarcador prometedor en la deteccion
precoz de dafio renal, todavia son pocos
los estudios que se han llevado a cabo
en pacientes.

Conclusiones

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

La fisiopatologia propuesta para la
disfuncion renal incluye una
combinacion de  factores como
hipotension sistémica, vasoconstriccion

renal, infiltracion de células
inflamatorias en el rifion, trombosis
intraglomerular y obstruccion
intratubular.

A pesar de estos ~mecanismos
propuestos, la secuencia exacta de
eventos que dan como resultado final la
IRA son pobremente entendidos, en
parte debido a que la mayor parte de los
conocimientos generados se
han derivado de experimentos en ani
males.

El reconocimiento temprano de la lesion
renal aguda en el contexto de la sepsis
es imprescindible para proporcionar un
tratamiento  Optimo y evitar la
progresion de la lesion renal. La
determinacion de  biomarcadores
sensibles de lesion renal actualmente se
encuentra en desarrollo 'y solo
disponible en el entorno de Ia
investigacion.
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Dentro de las causas mas comunes de
insuficiencia renal aguda (IRA) en las
unidades de cuidados intensivos
(UCI) se encuentran la sepsis y el
shock séptico. A pesar del desarrollo de
las técnicas de reemplazo renal (TRR),
la mortalidad en los pacientes con sepsis
e IRA continta siendo alta, con tasas
reportadas en torno al 70%.

Las limitaciones en establecer un
modelo fisiopatolégico de IRA han
retardado el desarrollo de
intervenciones farmacologicas exitosas,
y en la actualidad gran parte del
tratamiento de la IRA en la sepsis es de
soporte de la funcion renal.

Método

Para la elaboracion de este manuscrito
se llevd a cabo una busqueda en la
literatura a través de la base de datos
PubMed utilizando la terminologia
MeSH mediante la siguiente estrategia
de busqueda: [(acute kidney injury)
AND (sepsis)], [(patophysiology) AND
(sepsis)], (acute kidney injury) AND
(prevention)]. Se revisaron articulos con
fecha de publicacion entre 2015 y 2020
categorizados como revision narrativa y
guias de practica clinica. Se excluyeron
los articulos con idioma distinto al
inglés o espafiol.

Prevencion y Tratamiento

La prevencion de la IRA en el paciente
séptico  suele  presentar  ciertas
limitaciones ya que la gran mayoria de
los pacientes desarrollan rapidamente
esta disfuncion en el contexto de un
fracaso multiorganico. La
administracion precoz de antibioterapia
empirica (evitando en lo posible los
farmacos nefrotoxicos) y el adecuado
control del foco infeccioso se
consideran los objetivos fundamentales
para prevenir el desarrollo de una mayor
lesion renal (1) (Figura 2).

s

Figura 2: Algoritmo resumen del manejo del
paciente con sepsis o shock séptico. Protoco-lo
actual del Servicio de Cuidados Intensivos de
Anestesia del Hospital General Universi-tario de
Albacete.

1. Reanimacion con fluidoterapia

La reanimacion con fluidoterapia guiada
por objetivos representa una de las
piedras angulares en el tratamiento del
shock séptico (2). La hipovolemia
manifiesta o relativa, es un factor de
riesgo establecido de IRA, por lo tanto,
la expansion de volumen es una medida
preventiva y eficaz tanto en la IRA por
hipoperfusion  renal como  por
nefrotoxicidad. La expansion debe
hacerse con cautela y de forma
controlada con monitorizacion
hemodindmica, ya que su empleo no
controlado  tiene  tanto  riesgos
inmediatos  (congestion  pulmonar,
aumento de presion intraabdominal),
como a mas largo plazo, habiéndose
identificado una asociacion entre
balance hidrico positivo y la mortalidad.

La publicacion del ensayo clinico Early
Goal Directed Therapy (EGDT) (3)
llevo a introducir la fluidoterapia guiada
por objetivos en las recomendaciones
propuestas en las guias SSC (2). Otros
ensayos clinicos de mayor envergadura
mostraron  posteriormente que la
fluidoterapia guiada por objetivos segun
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protocolos establecidos no influia en la
gravedad de IRA, requerimientos de
terapia de reemplazo renal (TRR) o
morbimortalidad (4,5,6). Actualmente
se encuentra en Ccurso un ensayo
aleatorizado multicéntrico (CLOVERS,
NCTO03434028), con el objetivo de
intentar esclarecer esta controversia.

En cuanto al tipo de fluido empleado,
las guias actuales recomiendan el uso de
cristaloides en la resucitacion inicial
(2); sin embargo, la repercusion del tipo
de cristaloide empleado en el desarrollo
y evolucion de IRA se encuentra en
discusion.

La fluidoterapia agresiva con solucion
salina (NaCl 0.9%) se ha asociado con
acidosis hiperclorémica y
probablemente con el desarrollo de
fracaso renal (6).

Las «soluciones balanceadas» son
cristaloides con una composicion mas
similar a la del plasma y, como
principales modificaciones, presentan
una reduccion de las concentraciones de
sodio y, sobre todo, de cloro, y la
sustitucion de este anion por lactato
(Ringer Lactato) o por acetato, malato o
gluconato. El efecto expansor de
volumen que se consigue es muy similar
al del suero salino (7) y hay evidencias
que concluyen que el empleo de Ringer
Lactato se asocia a un menor desarrollo
de acidosis metabolica hiperclorémica.
En un estudio de cohortes realizado en
pacientes médicos con shock séptico, el
empleo en la fase de reanimacion de
soluciones balanceadas (mas del 90%
de los fluidos recibidos en este grupo
fue Ringer Lactato) se asocid a una
reduccién significativa de la mortalidad
en comparacion con el empleo de suero
salino, aunque sin diferencias en la
incidencia de fracaso renal. Se observo
una relacion dosis-dependiente entre el
aporte de soluciones balanceadas y el
efecto beneficioso de la mortalidad,

independientemente de la cantidad total
de fluidos administrada (8).

Sin embargo, existe la posibilidad
teorica de que la infusion de cantidades
elevadas de lactato exacerbe la acidosis
lactica existente en el shock séptico y
otros  estados de  hipoperfusion
periférica y hay que tener en cuenta que
la relativa hipoosmolaridad de Ringer
Lactado supone wuna importante
limitacion para su empleo en la
reanimacion de pacientes con riesgo de
edema cerebral. Aunque no hay datos
que contraindiquen el empleo de Ringer
Lactato en disfuncion renal, dado su
contenido en potasio, clasicamente se ha
recomendado no utilizarlo en caso de
hiperkaliemia o insuficiencia renal
grave.

El empleo de hidroxietilalmidon y
gelatinas  deben evitarse en la
resucitacion de la sepsis ya que se
asocian con un mayor riesgo de IRA y
necesidad de TRR (9).

Las soluciones coloides de almidén no
hiperoncéticos, como la albimina,
pueden ser empleadas en la resucitacion
del paciente séptico (2); aunque alguna
publicacién propone que la exposicion
temprana a albumina en el paciente
séptico podria producir deterioro de la
funcion renal (10), no hallamos
consistencia en otras publicaciones
revisadas.

2. Vasopresores

La noradrenalina es la amina vasoactiva
de eleccion en el tratamiento de la
hipotension en el paciente con shock de
etiologia séptica, debido a que aumenta
la presion arterial media (PAM) vy
mejora la perfusion renal (11).

Desde la publicacion de las guias de la
SSC de 2016 la vasopresina resulta de
particular interés como vasopresor en el
shock séptico, considerdndola una
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alternativa a la noradrenalina viable.
Esta hormona posee una serie de efectos
complejos en el rifion, aunque en
general actia disminuyendo la diuresis
para mantener la volemia, puede
también tener un efecto diurético en el
shock séptico atribuible al menos en
parte, a un mayor efecto presor sobre la
arteriola eferente que sobre la aferente.
Esta hormona de estrés enddgena no
parece aumentar el riesgo de IRA e
incluso ha sido asociada con una menor
tasa de necesidades de TRR (2,12).

La terlipresina es un anilogo de la
vasopresina con una duracion de accion
superior y que se encuentra bajo
investigacion para el tratamiento de la
hipotension refractaria al tratamiento
vasopresor convencional. Su vida media
es de 6 horas y la duracion de su efecto
de 2 a 10 horas. En algunos estudios
recientes, llevados a cabo en pacientes
adultos con shock séptico resistente a la
noradrenalina, parece ser capaz de
conseguir un incremento significativo
de la PAM con descenso de la
frecuencia cardiaca, aumentando el
indice cardiaco y el transporte de
oxigeno, y consiguiendo un efecto
beneficioso sobre la funcidn renal y la
diuresis.

La dopamina, a diferencia de lo que
tradicionalmente se ha considerado, no
es un farmaco con un perfil adecuado
para conseguir vasodilataciéon renal y
producir proteccion renal y debe
evitarse como tratamiento de primera
linea en el shock séptico (13). En un
principio se pensé que dosis bajas de
dopamina en sujetos sanos
normovolémicos no anestesiados podian
aumentar el flujo sanguineo renal,
promoviendo un aumento de la diuresis
y natriuresis e hicieron creer en un
efecto beneficioso para el manejo de la
IRA incipiente o establecida, pero
actualmente no hay datos que respalden
su uso como farmaco nefroprotector en
la sepsis.

3. Terapias de Reemplazo renal en la
sepsis

En la actualidad, el tratamiento de la
IRA en la sepsis es de soporte para
prevenir y tratar las complicaciones
asociadas (Tabla 2).
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Tabla 2. Complicaciones comunes en la
insuficiencia renal aguda.

En general, las TRR pueden ser
clasificadas como intermitentes o
continuas, y en las que buscan
primariamente el reemplazo de la
funcion renal deteriorada, frente a
aquellas cuyo objetivo principal es
lograr la estabilidad hemodinamica de
los pacientes mediante la eliminacion de
mediadores proinflamatorios.

Hay inconsistencia en la literatura
acerca de si el inicio temprano (definido
de forma variable como inicio en las
primeras 24-48h) de las TRR podria
determinar un incremento en la
supervivencia en pacientes sépticos con
IRA grave. El estudio Artificial kidney
initiation in kidney injury (AKIKI)
mostrod que no se aportaba beneficio con
el inicio precoz respecto a tardio (14).
En el caso del estudio observacional
ELAIN, se evidencio una reduccion en
la tasa de eventos renales adversos
importantes, asi como una mejor
recuperacion renal durante el
seguimiento a un afio con el inicio
temprano de TRR, sin embargo, solo el
21% de los pacientes del estudio
presentaban sepsis (15).

4. Estrategias farmacologicas
El uso de diuréticos, en concreto

furosemida, ha demostrado no tener
efectos beneficiosos en la prevencion de
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IRA incluso ser potencialmente
perjudicial en  pacientes  criticos
sépticos, por lo que no se puede
recomendar el uso rutinario para la
prevencion o tratamiento de la IRA (16,
17).

Hay estudios del uso de N-acetilcesteina
(NAC) para la prevencion de la IRA en
cirugia cardiovascular y en pacientes
que reciben contraste. Este tratamiento
no estd exento de complicaciones y en
pacientes sépticos pueden empeorar la
hipotension y reducir el indice cardiaco,
lo que podria estar asociado a la mayor
mortalidad observada en este tipo de
pacientes con su uso (18).

Recientemente, en estudios preclinicos
y clinicos ha sido estudiada la
administracion sistémica de fosfatasa
alcalina como estrategia preventiva de
IRA. Esta molécula ha demostrado
disminuir la tasa de mortalidad, sin
embargo, no parece disminuir la tasa de
inicio de TRR, lo que sugiere que puede
presentar beneficio en el tratamiento de
la sepsis en si. Su infusion inhibe la
regulacion de la 6xido nitrico sintetasa
inducible glomerular, lo que conduce a
una  reduccién  subsiguiente  del
metabolito del oOxido nitrico y una
secrecion tubular atenuada de glutation
S-transferasa Al-1 (un marcador de
lesion tubular) en la orina, mostrando
una mejora del aclaramiento de
creatinina, menor necesidad y reduccion
de la duracion de la didlisis y
disminuciéon de los biomarcadores
urinarios de lesion renal (KIM-1 e
interleucina-18) asi como de los
biomarcadores inflamatorios (19).

Otra de las estrategias farmacolodgicas
descritas ha sido el empleo de tiamina
en el paciente en shock séptico. El uso
de tiamina, junto a la vitamina C e
hidrocortisona  pueden reducir la
mortalidad y la necesidad de aminas
vasoactivas en el shock séptico. Por su
parte, el déficit de tiamina ha sido

relacionado con la presencia de
metabolismo anaerobio y aumento de
las cifras de lactato y su administracion
podria mejorar la funcidén mitocondrial
y disminuir la incidencia de necesidad
de TRR (20).

Conclusiones

Las estrategias de nefroproteccion en el
paciente séptico son limitadas; evitar
farmacos nefrotoxicos, el tratamiento
infeccioso adecuado y precoz, y una
resucitacion Optima con cristaloides y
vasopresores pueden contribuir a evitar
una mayor progresion del dafio renal
agudo.

El momento de inicio de las TRR y su
repercusion en la funcion renal todavia
es un tema controvertido en la
actualidad.

La evidencia actual sugiere que la
asociacion de tiamina, vitamina C e
hidrocortisona podria ser T1til para
prevenir la IRA pero se requieren mas
estudios para esclarecer qué tipos de
pacientes y disfunciones organicas se
beneficiarian de estos tratamientos.

El conocimiento de la génesis de la
respuesta inflamatoria y el desarrollo de
nuevos medicamentos moduladores
podrian reducir la incidencia de IRA, y
por ello, la morbimortalidad del
paciente séptico.
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