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Sepsis y fracaso renal agudo
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Introduccion

La sepsis es la causa principal de fracaso renal agudo
(FRA} y disfuncion multiorganica en pacientes criticos ™. A
pesar de los avances obtenidos en su tratamiento, la mor-
talidad de la sepsis sigue siendo muy elevada, oscilando
entre el 27 %, cuando ocasiona disfuncion de un solo 6r-
gano o sistema aislado, a cuotas superiores al 75 % en
aquellos pacientes con afectacion de tres o mas orga-
nos>%. El pronostico es particularmente malo cuando el
paciente presenta shock séptico, edad elevada, insuficien-
cia respiratoria que precise de ventilacion asistida e insu-
ficiencia renal”*.

La incidencia de sepsis, lejos de descender, ha aumen-
tado ario tras ano, refiriéndose entre 300.000 y 500.000
casos en EE. UU. durante 1990. Algunas de las modernas
innovaciones de la practica médica han llevado consigo
un aumento de la incidencia de septicemias, como suce-
de con la quimioterapia oncolégica agresiva, el tratamien-
to esteroideo e inmunosupresor en pacientes trasplanta-
dos o con enfermedades inflamatorias y el uso de proce-
dimientos médicos invasivos ™.

Son multiples los microorganismos responsables del
desarrollo de la sepsis. Los gérmenes gramnegativos re-
presentan el 60-70 % de todos los casos, siendo E. coli,
Klebsiella, Proteus, Pseudomona y Serratia los mas fre-
cuentemente aislados” " 12, Los gérmenes gramnegativos
son comensales habituales del tracto gastrointestinal y pa-
san al torrente sanguineo cuando se rompe su integridad
como consecuencia de traumatismos, perforacion o inter-
vencion quirlrgicaabdominal. Ante una sepsis por gram-
negativos debe buscarse un posible foco intraabdominal,
en ocasiones dificil de detectar, llegando si es preciso a
la reexploracion quir(irgica del abdomen sospechoso. Mi-
lligan* encontr6 que de 86 reexploraciones efectuadas a
40 pacientes sépticos con FRA, en 66 casos era posible
encontrar un foco séptico abdominal. También es posi-
ble la infeccion en pacientes inmunodeprimidos a partir
de gramnegativos ambientales situados en la comida,
agua, manos, etc. La administracion de bloqueantes de
los H, y de antiacidos de forma profilactica para la pre-
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vencion de hemorragias gastrointestinales puede favore-
cer la colonizacién §el intestino superior por gérmenes
aerobicos™. La sepsis por grampositivos es menos fre-
cuente y representa del 20 al 40 % del total, aunque se
observa en los dltimos afios un aumento de la inciden-
cia. En una revision reciente de nuestra casuistica de pa-
cientes con shock séptico y FRA hemos encontrado que
el 50 % de los gérmenes aislados eran grampositivos. La
puerta de entrada suele ser habitualmente a través de ca-
téteres, piel o aparato respiratorio, siendo el germen mas
frecuentemente aislado el Estafilococo aureus, complican-
dose en ocasiones el tratamiento por la presencia de ce-
pas meticilin-resistentes ',

El diagnostico de sepsis no siempre es facil, al menos
en su fase inicial, y se puede definir por los criterios de
Bone™ (tabla I). Se dice que hay un shock séptico cuan-
do ademas se objetiva, durante una hora al menos, un
descenso sostenido de la tension arterial sistolica (TAS) su-
perior a 40 mmHg respecto a la basal o un TAS inferior a
90 mmHg después de una reposicion adecuada de volu-
men y en ausencia de medicacién hipotensora™ *, Apro-
ximadamente el 40 % de los enfermos sépticos desarro-
llan un shock séptico®. Solo en el 45 % de los sépticos
se demuestra la bacteriemia, pero este dato es importan-
te, ya que desarrollan shock el 47 % de los bacteriémicos
en comparacion con el 29,6 % de los no bacteriémicos ™.

Fisiopatologia de la sepsis

Las manifestaciones clinicas de la sepsis expresan la in-
teraccion entre productos microbianos y mecanismos de

Tabla I. Criterios diagndsticos de sepsis

— Bvidencia clinica de infeccion.

— Temperatura rectal > 38° 6 < 36 °C.

— Taquicardia > 90 latidos minuto.

— Taquipnea > 20 resp/minuto (espontanea).

— Una al menos de las siguientes manifestaciones de perfusién o fun-
cién inadecuada de un 6rgano:

® Alteracion del status mental.

¢ Hipoxemia (Pa0, < 72 Torr respirando aire ambiental).
® Elevacion del nivel de lactato en plasma.

® Oliguria (diuresis.< 30 ml o 0,5 ml/kg al menos 1 hora).

Bone RC, et al.: Crit Care Med, 17:389-393, 1989.



defensa del huésped, entre los que destaca la activacion
de diversos procesos inflamatorios que seran los respon-
sables del dafo tisular.

La virulencia del germen depende de su adherencia a
superficies mucosas, resistencia a anticuerpos séricos no
especificos, propiedades antifagociticas y capacidad para
elaborar factores extracelulares como toxinas y enzimas.
En la membrana externa de los gérmenes gramnegativos
se encuentra el lipido A, lipopolisacarido fundamental en
el desarrollo de la sepsis, ya que dispara todos los acon-
tecimientos fisiopatologicos relacionados con la endoto-
xemia. Algunos grampositivos tienen en su pared la pro-
teina M (Streptococo tipo A), que puede producir efectos
similares 2.

En la figura 1 se resumen los mecanismos fundamen-
tales que son inducidos por la endotoxina en el desarro-
llo de la sepsis. Uno de los efectos mas importantes es
el relacionado con el incremento en la formacion y libe-
racién, por parte de macrofagos y células endoteliales, de
citokinas como interleukina 1 (IL-1) y factor de necrosis tu-
moral (TNF)'®", La importancia de estas citokinas esta
apoyada en hallazgos clinicos y experimentales. Los pa-
cientes sépticos que presentan niveles séricos mas eleva-
dos de TNF tienen una mayor mortalidad (73 % vs 34 %) 77,
y asimismo se ha demostrado, en el animal de experi-
mentacién, que es posible bloquear las manifestaciones
de la sepsis si previamente a la administracion de endo-
toxina de E. coli se trata al animal con anticuerpos anti-
TNF8,

La endotoxina bacteriana podria estimular la fosfolipa-
sa Ay, fundamental en la activacién de la cascada del aci-
do araquidénico™, y en estudios experimentales se ha vis-
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to que actlia aumentando la produccion de tromboxano
B, y de 6 ceto Fla (producto final del metabolismo de la
prostaciclina)?. También se ha demostrado que el TNF y
la 1L-1 estimulan la produccién de TxB, y que existe un
feed-back negativo entre produccién de PGE,, PGl, y
tivacion de macrofagos y liberacion de IL-1'y TNF#'. El
tromboxano puede aumentar las resistencias vasculares
pulmonares durante la fase precoz del shock endotéxico
y facilitar asi el desarrollo del sindrome del distrés respi-
ratorio del adulto?. '

A través del estimulo sobre el factor Hageman se acti-

-van la via del complemento, la cascada de la coagulacién,

la fibrinolisis y el sistema kalicreina-kinina. Incluso es po-
sible que la propia endotoxina pueda dafar la intima de
los vasos directamente 2,

Como consecuencia de la activacion de estos sistemas
se produce una respuesta inflamatoria intravascular que
tiene como principales dianas las células endoteliales y la
microcirculacion. Las principales consecuencias son vaso-
dilatacion, aumento de la permeabilidad capilar, edema
intersticial, fendbmenos de citotoxicidad, coagulacién in-
travascular diseminada (CID), microembolismos y tapona-
miento de vénulas poscapilares con polimorfonucleares
(PMNs), plaquetas y fibrina, etc. Sepsis y shock séptico son
diferentes estadios de un mismo proceso, de forma que
a medida que el estimulo persiste va empeorando la mi-
crocirculacion con disminucion de la extraccion periférica
de oxigeno, aumento de la saturacion de oxihemoglobi-
na, disminucion del consumo de oxigeno, aumento de la
relacion lactato/piruvato e inadecuada perfusién organica
en relacion con las necesidades metabolicas ™. El resulta-
do final es una severa hipoxia tisular, responsable de la

EFECTOS DE LA ENDOTOXINA BACTERIANA
ENDOTOXEMIA
CITOKINAS  FOSFOLIPASA A, FACTOR XII
| I I | |
TB2 ) Prekalicreina-
1L-1, TNF 6-ceto F1 a Complemento Coagulacion  Plasmindgeno kalicreina
‘ Consumo
Alt. multiorganica C3a-C3b  C3b-C5a F. coagulacion  Fibrindlisis Kininas
Vasodilatacion Estimulo Vasodilatacion
Aum. permeab. PMNs. Macrofag. CID D Aum. permeab. Fig. 1.—Efectos de Ia
endotoxina bacteriana.
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disfuncion que afecta a maltiples 6rganos (pulmon,
higado, SNC, etc.).

Pulmén y rifién son especialmente sensibles a los cam-

bios inducidos por la sepsis debido al alto flujo s

neo que reciben en relacion a su peso y demandas me-

tabolicas. Este fenémeno se acetGa en el pulmén
éste el primer 6rgano que recibe el efluente venos

cedente del tejido séptico. La inspiracion de concentra-

ciones elevadas de oxigeno durante la ventilacion
nica o el aumento de la presion media en la via aére

den afectar igualmente a la funcion pulmonar® . La afec-

tacion del SNC y del status mental conlleva especi

vedad, empeorando considerablemente el pronéstico

(mortalidad del 49 % vs 26 %)%.

Muchos de los fenémenos descritos durante la
por gramnegativos se producen durante la bacte
por grampositivos e incluso hongos 7.

Una vez que los mecanismos fisiopatologicos del
séptico se han puesto en marcha, la reversibilidad
tos fenémenos puede resultar problematica, ya q
muchos casos en los que se consigue la reperfusi

tejidos isquémicos se puede acentuar el dafo tisular por

incremento en la entrada de calcio intracelular y

riion,  Fisiopatologia del FRA en la sepsis

Los mecanismos fisiopatologicos del FRA durante la
sepsis (fig. 2) no se conocen totalmente, en parte debido
a que los modelos animales aportan con frecuencia da-
tos discrepantes con los hallazgos en el hombre. Los mo-
delos mas parecidos al humano son los descritos en car-
neros®-3"32y en monos®. Experimentalmente se ha com-
probado que si se separa a los animales en dos grupos
veinticuatro horas después de iniciar una sepsis, segin
que experimenten o no un ascenso de la creatinina séri-
ca, y se miden los parametros hemodinamicos y bioqui-
micos, se observa que existen importantes diferencias en-
tre ambos grupos. El grupo que experimenta un ascenso

angui-

al ser
0 pro-

meca-
a pue-

al gra-

sepsis de creatinina muestra un patron urinario que sugiere la
riemia  existencia de hipoperfusion renal, lo que no se corres-

ponde con los hallazgos hemodindmicos (incremento del
shock  gasto cardiaco, disminucion de resistencias periféricas y
de es-  conservacion del flujo plasmético renal efectivo [FPRE]). Se
ue en deduce de este hecho que el rifidn actia como si existie-
6n de  ra una contracciéon de volumen, lo que sucede probable-

mente como consecuencia de alteraciones en la distribu-

enera-  cion intrarrenal del flujo sanguineo. Este tipo de FRA con

cion de radicales libres. Se ha demostrado que el incre-  retencion de Na se observa también en la endotoxemia
mento del calcio intracelular produce una activacion de  experimental en ratas y en otras situaciones como quema-
proteasas citosolicas calciodependientes y activacion de  duras, mioglobinuria y cirrosis hepatica, entre otras 203435,
fosfolipasa A, con liberacion de PAF, eicosanoides y radi- Al contrario de lo que sucede durante la necrosis tubular

cales libres de oxigeno, con la consiguiente amplificacion

de la respuesta inflamatoria aguda?-.

aguda (NTA), el rifdn séptico que retiene Na no presenta
en el estudio histolégico dano tubular directo32

SEPSIS-ENDOTOXEMIA
1 TROMBOXANO 1 CATECOLAMINAS = 1 SRA T PERMEAB. VASCULAR COAGULACION
| VOLUMEN INTRAVASCULAR  FIBRINOLISIS
| | | | RESISTENCIAS PERIFERICAS l
VASOCONSTRICCION HIPOTENSION CciD
ISQUEMIA RENAL
LFGR
RETENCION DE SODIO
NECROSIS TUBULAR Fig. 2.—Mecanismos de afectacion
renal durante la sepsis.
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El descenso de la TA y del volumen intravascular du-
rante la sepsis estimula a los barorreceptores con la con-
siguiente estimulacion nerviosa simpatica y aumento de
los niveles de nor y epinefrina. Sin embargo, este incre-
mento de catecolaminas no consigue mantener la TAM y
las resistencias vasculares periféricas debido a que existe
una disminucién de la respuesta vascular al estimulo sim-
patico. El incremento de actividad simpatica produce una
disminucion del filtrado glomerular (FGR) tanto por accion
directa como a través de cambios en otros sistemas hor-
monales?.

Entre los mecanismos que se ponen en marcha en el
intento de mejorar la perfusion renal y el FGR estan el in-
cremento en la sintesis de prostaglandinas vasodilatado-
ras como la PGl, y PGE,. Hay un aumento en la elimina-
cion urinaria de 6 ceto PGF1a que se correlaciona inver-
samente con la TAM, y, como ya hemos comentado, exis-
te un feed-back negativo entre PG, y PGE, y liberacion de
IL-1 y TNF2'. Esto hace que las prostaglandinas se com-
porten como un elemento fundamental entre los meca-
nismos de proteccion renal durante la sepsis. En este sen-
tido se ha demostrado, durante la sepsis experimental por
gramnegativos, que a la segunda hora se produce un in-
cremento de PCE,, que se acompana de mejoria del FPRE
y del GFR y un posterior empeoramiento de la hemodi-
namica renal cuando disminuyen los niveles de PGE,.
Por otro lado, se ha comprobado que los niveles de trom-
boxano B, estan aumentados en orina, y se sabe que el
tromboxano A, puede disminuir el FGR, aumentar la re-
tencion de Na y provocar disfuncion renal®. La inhibicion
de la ciclooxigenasa empeora la respuesta renal a la sep-
sis, como se comprueba en aquellos ancianos que estan
en tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos por
trastornos musculosqueléticos cronicos, en los cuales este
mecanismo estd bloqueado. Estos pacientes estan mas
predispuestos al desarrollo de un FRA cuando padecen
" una sepsis por gramnegativos ' %,

Otro sistema hormonal que se encuentra estimulado
durante la sepsis es el sistema renina,-angiotensina y se
ha demostrado que la actividad de renina plasmatica se
correlaciona inversamente con el GFR, diuresis y excre-
cion de Na%. En sentido inverso actuaria el sistema kali-
creina-kinina, que actia como vasodilatador estimulando
la excrecion de Na y agua®.

Estos cambios hormonales que hemos descrito repre-
sentan diversos intentos de adaptacion con el objetivo de
mejorar la inadecuada perfusion renal consecuencia de la
sepsis. Si los mecanismos patogénicos, como es la endo-
toxinemia, no se resuelven, el resultado es una isquemia
renal persistente con el desarrollo de una necrosis tubu-
lar aguda. :

Tratamiento

Ademas de las medidas habituales en el manejo de la
sepsis, dirigidas al diagnéstico precoz, identificacion y
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control del foco infeccioso, monitorizacién, aporte de oxi-
geno, soporte hemodinamico (expansion de volumen,
aminas vasoactivas), correccion de la acidosis, tratamien-
to de la CID, aporte nutricional y tratamiento antibiotico
adecuado, existen una serie de pautas de tratamiento nu-
tricional, farmacolégico y dialitico en el paciente con FRA
que trataremos con mas detalle.

Los pacientes sépticos con FRA estan frecuentemente
hipercatabolicos, sobre todo aquellos con lesiones mailti-
ples severas, quemaduras y traumatismos3. La uremia in-
troduce algunos aspectos especificos, como son la pérdi-
da de aminoacidos durante la hemodialisis (HD)
(1,3 g/hora) o por hemofiltracion (HF), la presencia de en-
zimas proteoliticos circulantes y el incremento de la pro-
teolisis intracelular®. Al trastorno metabdlico contribuye
la presencia de una intolerancia a la glucosa por resisten-
cia periférica a la insulina durante la uremia®. Los reque-
rimientos nutricionales seran, por tanto, importantes y no
deben ser inferiores a 30-40 kcal/kg/dia y 0,2-0,4 g/kg de
nitrégeno/dia. La via de administracion preferente es la
enteral, si el intestino funciona adecuadamente. Se ha de-
mostrado que la nutricion enteral contribuye a disminuir
la incidencia de tlceras de estrés y limita la colonizacion
intestinal por bacterias patogenas®. El principal inconve-
niente de la via enteral es la frecuente existencia de ileo
intestinal, que ademas supone un signo de mal pronés-
tico. Si se precisa utilizar la via parenteral, las calorias se
administraran en forma de dextrosa y lipidos. Los lipidos
no deben representar mas del 20-30 % del total de calo-
rfas para evitar que interfieran con la funcién leucocitaria
y el intercambio de gases a nivel pulmonar*2. Conviene
adoptar medidas que disminuyan la proteolisis intracelu-
lar, como son la dialisis con membranas biocompatibles
(PAN, polisulfonas, etc.), para disminuir la liberacion de
proteasas por los neutréfilos, y utilizar bicarbonato como
bafio de didlisis en lugar de acetato, que en pacientes gra-
ves se metaboliza en forma inadecuada. Se ha compro-
bado en distintas series que una nutricién adecuada du-
rante la fase aguda de disfuncion multiorganica mejora la
supervivencia®’.

El hipercatabolismo del paciente séptico con FRA con-
diciona un incremento de los requerimientos dialiticos;
sin embargo, durante la sepsis el nfiidn pierde capacidad
de autorregular el FPR y pequefios descensos de la TAM
durante la dialisis producen severas caidas del FPR, con
agravamiento de las lesiones renales. Es, por tanto, fun-
damental el control de las variables hemodinamicas du-
rante la dialisis. Es un hecho aceptado que durante la dia-
lisis con bafo de acetato se produce un descenso del gas-
to.cardiaco y de la TAM, por lo que es preferible usar
bafio de bicarbonato, que al corregir mas rapidamente la
acidosis metabadlica y el incremento de potasio consigue
una mejoria de la contractilidad miocardica y, por tanto,
de las variables hemodinamicas*.

La hemofiltracion continua arteriovenosa (HFCAV) o ve-
novenosa (HFCVV) se ha transformado durante los tltimos
anos en una alternativa de tratamiento con excelentes re-
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sultados. Desde su descripcion por Kramer* se ha com-
probado que la HFCAV permite un manejo mas facil de
la sobrecarga de volumen y de la nutricién parenteral .
La HFCAV tiene un efecto beneficioso sobre el intercam-
bio gaseoso pulmonar al mejorar la sobrecarga de volu-
men, eliminar productos nitrogenados® y a través de la
filtracion convectiva de moléculas toxicas de Pm inferior
a 8.000 daltons (componentes del complemento, aminas
endogenas vasoactivas, sustancias depresoras del miocar-
dio, tromboxano A,, beta-endorfinas, etc.) 4,

Los esperanzadores resultados obtenidos con la HFCAV
han hecho que se haya intentado la eliminacion de pép-
tidos intermedios mediante la asociacion de HFCAV y
plasmaféresis. Con esta asociacion algunos autores han
descrito una mortalidad del 36 % vs 71 % en pacientes tra-
tados con HFCAV y plasmaféresis en relacion con aque-
llos pacientes tratados nicamente con HFCAV*®, aunque
estos resultados no estan admitidos por todos los auto-
res. La plasmaféresis permitiria eliminar algunas molécu-
las como el TNF (Pm 18.000 daltons) o la porcion lipidica
A de la endotoxina bacteriana (porcion activa 2.000 dal-
tons), que no seria posible eliminar mediante HD conven-
cional o HFCAV. La reposicion de volumen debe incluir
coloides, albimina y plasma fresco o crioprecipitados para
evitar la deplecion de factores de la coagulacion, fibro-
nectina e inmunoglobulinas®'. Entre las indicaciones de
plasmaféresis se incluirian la endotoxemia aguda con afec-
tacion multiorganica (FRA, distrés respiratorio, CID) o
cuando la sepsis se asocia a insuficiencia hepatorrenal, so-
bre todo si la hepatopatia subyacente es reversible. Aun-
que esta pauta de tratamiento es prometedora, en el mo-
mento actual se dispone Gnicamente de series muy pe-
quefias y se precisan estudios mas amplios antes de po-
der avalarlo totalmente.

Hay evidencia experimental de que la administracion
de PCl, y PGE, pueden mejorar la supervivencia a través
de su efecto beneficioso sobre la perfusién sistémica y el
dano tisular’? y que la inhibicion de la tromboxano-sinte-
tasa protege al rinon de los efectos de la sepsis®. La va-
loracion de estos hallazgos se complica tras la demostra-
cion® de que la administracion de ibuprofen intraveno-
so, a diferentes dosis, tras la inyeccion de endotoxina bac-
teriana, consigue una mejoria de la TAM y un incremento
de las resistencias periféricas, con escaso efecto sobre la
perfusion renal. El ibuprofen actuaria inhibiendo a la ci-
clooxigenasa y alterando la relacion entre tromboxano B,
y 6 ceto PGFla y aumentando paradéjicamente la sinte-
sis de prostaciclina®. No obstante, los antiinflamatorios
no esteroideos, como el ibuprofen, pueden producir in-
suficiencia renal, por lo que la utilizacion de estas drogas
debe tomarse aln con cautela hasta que dispongamos de
estudios controlados.

La pentoxifilina (derivado metilxantina que se utiliza
para mejorar la circulacion periférica en la claudicacion in-
termitente), cuando es administrada a animales de labo-
ratorio, mejora el pronostico de la sepsis. Se ha visto que
esta droga incrementa la deformabilidad de los hematies
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y la sintesis de prostaciclina y disminuye la adhesividad
de los PMNs al endotelio, la liberacion lisosomal, la pro-
duccion de radicales superéxido y TNF%. La naloxona (an-
tagonista opiaceo) administrada por via i.v. parece que
mejora las constantes hemodinamicas en aquellos pacien-
tes que no responden a la reposicion de volumen ¢, Am-
bas drogas, pentoxifilina y naloxona, precisan de estudios
randomizados antes de que se recomiende su utilizacion
de forma sistematica.

Hay estudios preliminares con la administracion de an-
ticuerpos monoclonales dirigidos contra el lipido A de la
endotoxina bacteriana® y contra el TNF'® con buena to-
lerancia e inicialmente sin grandes resultados desde el
punto de vista clinico y de supervivencia. Sin embargo,
Ziegler ha publicado en 1991 un estudio utilizando un an-
ticuerpo monoclonal contra la endotoxina bacteriana
(HA-1A), obteniendo una apreciable mejoria de la super-
vivencia en pacientes con sepsis por gramnegativos, pero
no en los de otra etiologia®. Los anticuerpos monoclo-
nales podrian aportar un arma terapéutica de considera-
ble importancia en un futuro préximo.

En resumen: Aunque se ha avanzado mucho en el co-
nocimiento de la fisiopatologia de la sepsis y de la afec-
tacion multiorganica asociada, no sucede lo mismo con
su manejo terapéutico, ya que la mortalidad sigue siendo
muy elevada. Existen, no obstante, nuevas perspectivas de
tratamiento que precisan ain de estudios mas amplios
para evaluar su utilidad.
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