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RESUMEN

Introduccion: Las causas mds comunes de insuficiencia renal aguda en las uni-
dades de cuidados intensivos son la sepsis severa y el choque séptico. La morta-
lidad reportada en los pacientes con sepsis severa e IRA es hasta del 70%. La
fisiopatologia propuesta para la falla renal en la sepsis grave incluye una combi-
nacion de factores como hipotension sistémica, vasoconstriccion renal, infiltracion
de células inflamatorias en el rifion, trombosis intraglomerular y obstruccion in-
tratubular.

Objetivos: Mostrar la incidencia, mortalidad y la histologia de la insuficiencia
renal aguda causada por sepsis severa.

Diserio del estudio: Retrospectivo, descriptivo y transversal.

Metodologia: Se estudiaron retrospectivamente los casos de 332 pacientes con
el diagndstico de sepsis severa que fueron hospitalizados en la Unidad de Cui-
dados Intensivos del Hospital General del Centro Médico Nacional en el lapso de
un lustro. De este total de pacientes 107 presentaron insuficiencia renal aguda se-
cundaria a dicho proceso séptico. El diagndstico se efectué con base en las alte-
raciones de las pruebas funcionales renales (DCr, DmOms, DH20, U/PmQOsm,
FENA, FEK y IFR). Los pacientes fueron tratados de dos modos distintos, median-
te manejo médico (70%) o con hemodidlisis (30%). A 40 de ellos se les tomé
biopsia renal percutdnea entre los seis y siete dias posteriores a su diagndstico.
Todas las biopsias fueron estudiadas por microscopia dptica.

Resultados: Del grupo de 332 pacientes con sepsis severa 107 presentd insufi-
ciencia renal aguda, lo que representa el 32,22% de la poblacién en este grupo
40 pacientes (100%) a los que se les tomé biopsia renal; 20 pacientes (50%) tu-
vieron necrosis tubulointersticial, 11 pacientes (27,5%) desarrollaron lesion glo-
merular y tubular, y el resto 9 pacientes (22,5%) presentaron lesion glomerular y
vascular.

La mortalidad para el grupo tratado con manejo médico fue del 69,3%, mien-
tras que la del grupo tratado con hemodialisis fue del 28,1%.

Discusion: Es necesario generar conocimientos mds exactos sobre la génesis y
desarrollo de la IRA en el paciente séptico, ya que la mortalidad en estos pa-
cientes continua siendo elevada a pesar del inicio de dialisis temprana en cual-
quiera de sus modalidades, aun con las de reemplazo renal continuo.
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SEVERE SEPSIS AS A CAUSE OF ACUTE RENAL FAILURE

Introduction: The most common causes of acute renal failure in the intensive
care units are severe sepsis and septic shock. Mortality reported in this kind of
patients is about 70%. The pathophysiology of acute renal failure in severe sep-
sis includes systemic hypotension, direct renal vasoconstriction, infiltration of the
kidney by inflammatory cells, renal ischemia, intraglomerular thrombosis and in-
tratubular obstruction.

Objective: To show the incidence, mortality and histopathological etiology of
acute renal failure in severe sepsis.

Type study: Retrospective, transversal and descriptive.

Methods: We study 332 cases of patients with severe sepsis, who were hospi-
talized in the Intensive Care Unit of Hospital General del Centro Médico Nacio-
nal, during five years.

From these patients 107 developed acute renal failure due to severe sepsis. This
group recived two differet kind of treatment, medical management (70%) and he-
modyalisis (30%).

Renal biopsy was taken in 40 patients after six or seven days of the diagnosis
of acute renal failure caused by severe sepsis.

Results: In the group of 332 patients with severe sepsis 107 developed acute
renal failure, this represents the 32.22%. The group of patients with renal biopsy
presented the following results: 50% had acute tubular necrosis, 27.5% presen-
ted glomerular and tubular lesion, the rest 22.5% had glomerular and vascular le-
sion.

The mortality for patients treated with medical management was of 69.3%, and
for those treated with hemodyalisis was of 28.1%.

Discussion: Nowadays, and due to the high incidence and mortality of this di-
sease, is very important to generate more concise knowledge about the genesis

and development of acute renal failure in the septic patient.
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INTRODUCCION

Segun la terminologia propuesta por el American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine (ACCP/SCCM) en 1992 el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) se caracteri-
za por la presencia de taquicardia, taquipnea, hi-
potermia y leucocitosis o leucopenia. El SIRS puede
ser de etiologia infecciosa o no infecciosa. En caso
de que se demuestre o se sospeche de un proceso
infeccioso se le Ilama sepsis. Si la sepsis provoca
disfuncién de uno o varios 6rganos, acidosis lacti-
ca, oliguria o alteraciones en el estado mental se le
conoce como sepsis severa. El choque séptico se
presenta cuando la sepsis produce hipotensién (pre-
sién sistélica menor de 90 mmHg) que no puede
ser corregida mediante la infusion de liquidos' 2
(tabla 1).
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Tabla I.

Término

Definicion

SIRS

Sepsis

Sepsis severa

Choque séptico

Temperatura corporal > 38° C 6 < 36° C; fre-
cuencia cardiaca > 90 min; frecuencia respira-
toria > 20 min o una PaCO, de < 32 mm Hg;
y una cuenta de leucocitos > 12.000 células pL
0 < 4.000 L.

SIRS aunado a la presencia o sospecha de pro-
ceso infeccioso.

Disfuncién de uno o varios 6rganos, acidosis lac-
tica, oliguria o alteracién aguda del estado mental.

Hipotension inducida por sepsis (presion sistéli-
ca < 90 mmHg) a pesar de la adecuada restitu-
cion de liquidos. Pacientes tratados con vaso-
presores 0 medicamentos inotrépicos.




La fisiopatologia del SIRS y de la sepsis no ha sido
claramente entendida, sin embargo uno de los facto-
res predominantes en su patogénesis es una reaccién
inflamatoria exagerada, que inicia como respuesta a
la presencia de endotoxinas y lipopolisacaridos (LPS)
bacterianos, y que se caracteriza por una produccién
excesiva de sustancias proinflamatorias como el fac-
tor de necrosis tumoral alfa y algunos tipos de inter-
leucinas como IL-1 e IL-6>*. El aumento de sustan-
cias proinflamatorias origina fiebre, taquipnea,
taquicardia y leucocitosis, pero también provoca la
activacion de los leucocitos polimorfonucleares, que
junto con la activacion del sistema del complemento
son responsables del dano tisular>®. Al mismo tiem-
po en que se desarrolla la reaccién inflamatoria exa-
gerada existe una disminucién de las sustancias que
normalmente inhiben la inflamacién, como IL-4, IL-10
e IL-13%°.

El SIRS y la sepsis se asocian a un estado proco-
agulante, inducido por los efectos de la activacion
de la cascada de la coagulacién y la fibrinolisis. Esta
serie de eventos pueden conducir a coagulacién in-
travascular diseminada (CID), hemorragia o trombo-
sis microvascular®’. El sistema simpatico adrenal
también se activa en la sepsis, el cual incrementa
los niveles plasmaticos de norepinefrina y estimula
al sistema renina angiotensina, que a su vez eleva
los niveles de angiotensina Il y vasopresina®®. Estos
mecanismos son en parte responsables de alteracio-
nes hemodinamicas como vasodilatacion, circula-
cién hiperdinamica y cambios en la microcircula-
cion’.

La sepsis severa es producto de la pérdida de los
sistemas autorreguladores caracterizados por un de-
sequilibrio entre vasodilataciéon y vasoconstriccién,
citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias, trom-
bosis y sangrado, reacciones de oxidacién y reduc-
cién, y actividad catabdlica y anabélica, lo que con-
tribuye a la disfuncién organica que caracteriza a esta
entidad” 0. Ademds es una de las causas mas co-
munes de insuficiencia renal aguda la cual es un sin-
drome que, segln los datos reportados en la litera-
tura mundial, afecta aproximadamente al 20% de los
pacientes en unidades de cuidados intensivos'" 2. La
incidencia de IRA en pacientes con sepsis severa va
del 20 al 25% y se eleva al 50% si el paciente pre-
senta choque séptico” 2. La mortalidad reportada en
los pacientes con IRA secundaria a sepsis severa es
del 70%, mientras que la mortalidad de pacientes
con IRA sin sepsis es del 45%* 91314,

La fisiopatologia propuesta para la falla renal se-
cundaria a sepsis toma en cuenta como factor de
riesgo principal a la hipoperfusion renal, la cual
teéricamente origina la necrosis del epitelio tubular,
particularmente el segmento S3 del tdbulo proximal.
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La muerte de estas células hace que pierdan sus pro-
piedades de adhesién con la membrana basal tubu-
lar y entren en el lumen tubular provocando obs-
truccion del flujo urinario®®7. Aparentemente este
no es el Gnico mecanismo causante de falla renal,
se han involucrado factores como aumento de la re-
sistencia de la arteria aferente, infiltracion de célu-
las inflamatorias en el rindn y trombosis intraglo-
merular®8.

El aumento de la resistencia de la arteria aferente
aumenta la resistencia renal vascular, lo que se tra-
duce en un descenso del flujo sanguineo renal®?. La
infiltracién de células inflamatorias en el rifiéon cau-
san dano local mediante la liberacion de radicales
de oxigeno, proteasas y citocinas. Y la disfuncion de
la cascada de la coagulacién y del sistema fibrinoli-
tico, contribuye a trombosis intraglomerular®-10.

Sin embargo a pesar de los mecanismos anterior-
mente propuestos la fisiopatologia y la secuencia
exacta de eventos que dan como resultado final la
falla renal son pobremente entendidos, en parte de-
bido a que la mayor parte de los conocimientos ge-
nerados en relacion a la fisiopatologia de la IRA por
sepsis se han derivado de experimentos en anima-
les, motivo por el cual en el presente trabajo se de-
cidi6 obtener una confirmacién histopatolégica a
partir de biopsias renales percutaneas en seres hu-
manos con el diagndstico de IRA secundaria a sep-
sis severa. El objetivo primordial es demostrar que
la Insuficiencia Renal Aguda en el paciente séptico
no necesariamente se debe a necrosis tubular.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron retrospectivamente los casos de 332
pacientes con el diagnéstico de sepsis severa que
fueron hospitalizados en la Unidad de Cuidados In-
tensivos del Hospital General del Centro Médico Na-
cional en el lapso de tiempo de un lustro, los Cri-
terios de inclusion utilizados:

1. Todo paciente que desarroll6 sepsis grave se-
cundaria a peritonitis segln los criterios (de ACCP/
SCCM) por el consenso de the American College of
Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM) en 1992'.

2. Independientemente de los volimenes urina-
rios que los pacientes tuvieran alteraciones de las
pruebas de funcién renal principalmente de dos de
ellas la depuracion de creatinina enddgena vy el
U/PmOsm.

De este total de pacientes 107 presentaron insu-
ficiencia renal aguda secundaria a dicho proceso
séptico. El diagnostico de insuficiencia renal aguda
se hizo mediante la confirmacién de alteraciones en
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las pruebas de funcién renal, que fueron las si-
guientes: depuracion de creatinina, osmolar y de
agua libre, asi como el U/PmOsm, el indice de falla
renal y las fracciones de excrecién de sodio y po-
tasio. De este grupo de pacientes con IRA secun-
daria a sepsis severa, se les realizd biopsia renal
percutanea bajo consentimiento informado a cua-
renta de ellos. Todas las biopsias fueron estudiadas
histopatolégicamente por microscopia Optica, el
70% de los pacientes que presentaron IRA (75 pa-
cientes) recibid tratamiento médico a base de 600
ml de glucosa hiperténica al 50% en 24 hrs, a esta
solucién se le agreg6 un gramo de furosemide para
24 hrs. Por via endovenosa se administr6 40 mg de
dipiridamol cada 6 hrs con el fin de evitar la agre-
gacién plaquetaria y disminuir el dafo vascular. El
30% restante (32 pacientes) fueron tratados con he-
modidlisis con el riién RSP con concentrado de
acetato, usando flujos de 300 ml por minuto y pre-
sién positiva de 250 mmHg, cada sesion fue de 6
horas durante cuatro a seis dias. El tratamiento mé-
dico se iniciaba cuando la depuracién de creatini-
na endégena era menor de 15 ml/min y el
U/PmOsm menor de 1 independientemente del
valor de las otras pruebas y se suspendia cuando
la diuresis en caso de ser IRA oligdrica era mayor
a 1.000 ml en 24 horas y la hemodialisis se ini-
ciaba cuando la creatinina en sangre era mayor de
5 mg/dl o la urea era mayor a 150 mg/dl y existia
hipercalemia y acidosis metabélica que no podia
ser tratada médicamente y se suspendia cuando la
diuresis era mayor a 1.000 ml en 24 horas y si era
de gasto alto la IRA cuando la creatinina era menor
a 5 mg/dl y la urea disminuia a 100 mg/dl. Hace-
mos la aclaracién que en la época en que se trat6
a estos pacientes estaba muy en boga que la he-
modialisis disminufa el gasto cardiaco y esto au-
mentaba la morbilidad del paciente séptico grave,
situacion que actualmente no sucede con los rifio-
nes con bicarbonato y con las maquinas de flujo
continuo.

RESULTADOS

Los 40 pacientes (100%) a los que se les tomd
biopsia renal percutdnea, 20 pacientes (50%) pre-
sentaron necrosis tubulointersticial (fig. 1), 11 pa-
cientes (27,5%) desarrollaron lesion glomerular y tu-
bular (fig. 2), y 9 pacientes (22,5%) presentaron
lesién glomerular y vascular (fig. 3). Ver tabla Il.

De los 75 pacientes que recibieron tratamiento
médico murieron 52, lo que representa el 69,3% de
este grupo. Los restantes 32 pacientes tratados con
hemodialisis murieron 9 de ellos (28,1%).
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Fig. 1.—Microfotografia que muestra necrosis tubular con lesion
de la membrana basal y detritus celulares en la luz tubular.

Fig. 2.—Microfotografia que muestra lesion glomerular con mi-
crotrombos en su luz, necrosis tubulointersticial y hemoglobinu-
ria en la luz de los tdbulos.

Fig. 3.— Lesion glomerular y vascular con necrosis cortical renal
bilateral en un paciente con sepsis.



Tabla II.

Niumero de  Porcentaje Resultado histopatolégico
pacientes

20 50% Lesion por necrosis tubulointersticial
11 27,5% Lesién glomerular tubular

9 22,5% Lesion glomerular vascular
DISCUSION

En la mayoria de los articulos médicos en que se
refiere la relacion sepsis e IRA los autores siempre
concluyen que la lesién que se encuentra es la ne-
crosis tubular sin haber efectuado biopsias renales y
lo infieren con base en que el paciente presenta oli-
guria y retenciéon azoada importante. Sin embargo,
en nuestros casos sin importar si existia oliguria o
poliuria y de la concentracién en sangre de urea y
creatinina y de su posterior evolucién hacia la re-
cuperacion o la muerte se encontraban lesiones tu-
bulares, glomerulares y vasculares como se refiere
en la introduccién de este articulo situacion que ya
se refirié por nosotros en varias ocasiones' '6.

En el método se refiere que independientemente
de los volimenes urinarios el tratamiento se inicia-
ba cuando la depuracién de creatinina era menor
de 15 ml/min y el U/PmOsm menor de 1 en los pri-
meros 75 pacientes que llenaban los requisitos de
inclusion. No se tom6 en cuenta en ninguno de los
dos grupos si eran IRA oligdricas o politricas ya que
la relacion era de una a una. A los pacientes que
se les dio tratamiento médico y la urea era mayor a
150 mg/dl y la creatinina mayor a 5 mg/dl se le cam-
biaba a tratamiento dialitico extracorporal, hacemos
la mencién que nunca se utilizé didlisis peritoneal
ya que estos pacientes tenfan peritonitis.

Al segundo grupo en cuanto llenaban los criterios
de inclusién independientemente de los valores de
azoados se les iniciaba hemodialisis con las carac-
teristicas ya referidas en el material y método y se
suspendia cuando los pacientes oligiricos iniciaban
diuresis mayor de 1.000 ml en 24 horas y empeza-
ban a descender los valores de urea y creatinina,
esto se presentaba entre el cuarto y sexto dia de
haber iniciado el tratamiento, criterio que también
se aplicaba a los pacientes con tratamiento médico
aunque la oliglrica duraba mas de 10 dias y esto
provocaba que se mantuviera la terapéutica por este
tiempo con el riesgo de mayor morbi-mortalidad.

Las causas de la sepsis fueron apendicitis perfora-
da en el 60% de los pacientes; 15% por piocole-
sisto; 10% secundaria a dehiscencia de histerorrafia
por endomiometritis post-cesdarea 10% por pancrea-
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titis grave y 5% por perforacién de colon secunda-
ria a diverticulitis.

La gravedad de los pacientes se determind de
acuerdo a la clasificacion que utilizamos en la uni-
dad de cuidados intensivos de nuestro hospital que
se basa en determinar las insuficiencia agudas que
desarrolla el paciente grave y son las siguientes: He-
modinamica, Gastrointestinal y Hepatica, Pulmonar,
Renal, Metabdlico-Nutricia y Hematolégica. No se
utilizaron los APACHES ya que estas ultimas clasifi-
caciones son modificables con la terapéutica y cam-
bia muy rapidamente su calificacion' .

Hacemos notar que todos los pacientes que mu-
rieron en los dos grupos no fue por la IRA si no se-
cundaria al Sindrome de Disfuncién Orgdnica Mul-
tiple (SDOM).

En forma aleatoria se les efectu6 biopsia renal per-
cutanea en decubito lateral a 40 de estos pacientes
sin utilizar placas de abdomen ni ultrasonido del
mismo ya que habfa modificaciones anatémicas por
el proceso peritoneal y las cirugias efectuadas para
tratar el padecimiento de base. El rindn se localiza-
ba por referencias anatémicas y por medio de una
aguja de raquia posteriormente se obtenia el espé-
cimen con una aguja de Tru-cut y se efectuaba mi-
croscopia optica.

CONCLUSIONES

La mortalidad en los pacientes que desarrollan
IRA por sepsis grave continda siendo elevada a
pesar del inicio de dialisis temprana y del desa-
rrollo de las técnicas de reemplazo renal continuo.
La muerte en estos pacientes no se debe exclusi-
vamente a la falla renal sino a la disfuncion se-
cuencial de 6rganos que integran el sindrome de
disfuncién organica multiple provocado por el sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica. Por los
resultados de la microscopia de luz podemos ver
que las lesiones que presentan el paciente con falla
renal no son nada mas la necrosis tubular sino que
también puede haber dafio intersticial, glomerular
y vascular como se demostré en 40 de nuestros
casos.

Es evidente tener mds conocimientos sobre como
se desarrolla con exactitud la serie de eventos que
originan la lesion renal y la falla orgdnica durante
la sepsis grave, debido a que la mayoria de los co-
nocimientos son generados a partir de estudios ex-
perimentales en animales, que no necesariamente
son réplica de lo que sucede en el ser humano.
Cuando tengamos todas las respuestas que nos ha-
cemos respecto a la génesis de la respuesta infla-
matoria en todas sus variedades y tengamos medi-
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camentos que modifiquen o modulen esta alteracion
evitaremos la presencia de la falla renal y la de otros
6rganos vitales con lo cual disminuird la morbi-mor-
talidad del paciente con sepsis grave.
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