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Definicion de lesion renal aguda asociada a sepsis (LRA-AS) y LRA inducida por

sepsis

En la actualidad, no hay una definicion universalmente aceptada de LRA-AS (lesién
renal aguda asociada a sepsis). Para respaldar las directrices clinicas, las iniciativas de
mejora en la calidad y futuras investigaciones, ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative)
propuso la siguiente definicion: la presencia tanto de sepsis (definida actualmente en
adultos segun los criterios Sepsis-3) como de LRA (definida actualmente en Kidney
Disease: Improving Global Outcomes - KDIGO). La LRA-AS representa un sindrome
heterogéneo que ocurre como consecuencia de mecanismos directos relacionados con
la infeccion o la respuesta del huésped a la infeccién, asi como mecanismos indirectos
impulsados por secuelas no deseadas de la sepsis o terapias para la sepsis. En este
sentido, el término LRA-AS opera para unificar la presencia de LRA (segun criterios
clinicos, bioquimicos y funcionales) en el contexto de la sepsis como un fenotipo de

enfermedad especifico que se caracteriza por una trayectoria y desenlaces particulares.

La LRA inducida por sepsis (LRA-IS) puede considerarse como un subfenotipo de LRA-
AS, en el cual los mecanismos inducidos por la sepsis provocan directamente el dafio
renal. Por lo tanto, segun esta definicion, la LRA-IS excluye la lesi6bn que se desarrolla
principalmente como consecuencia indirecta de la sepsis o de terapias contra la sepsis
(por ejemplo, LRA causada por nefrotoxicidad inducida por agentes antimicrobianos o

sindrome compartimental abdominal).
Fisiopatologia de la LRA-AS
En la LRA-AS, diversos mecanismos pueden contribuir al dafio renal, que abarcan

desde la inflamacién sistémica y renal hasta la activacién del complemento, la

desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), la disfuncién



mitocondrial, la reprogramacion metabdlica, la alteracion en la microcirculaciéon y
anomalias en la macrocirculacién. Ademas, varios procesos adicionales podrian incidir
indirectamente en la LRA-AS, como la exposicién a farmacos nefrotoxicos, la presencia
de hipercloremia y el sindrome compartimental abdominal. Es importante sefialar que
algunos de estos mecanismos podrian estar relacionados temporalmente con la

aparicion y el tratamiento de la sepsis.

Manejo de la sepsis para el nefr6logo

Antibiéticos

La administracién oportuna de antibioticos depende de la presencia de shock y la
probabilidad de sepsis. Los pacientes con alta probabilidad de sepsis deben recibir
antibioticos en un plazo de 1 hora. En aquellos con posible sepsis, se recomienda iniciar
antibidticos en 1 hora si hay shock y en 3 horas si estan hemodindmicamente estables.
Aunqgue los cultivos y el control de la fuente son prioritarios, no deben retrasar la
administracion de antibiéticos. El inicio de antibiéticos puede dividirse en tratamiento
empirico o dirigido por cultivo, basado en la resistencia local a los antibiéticos, cultivos
previos, comorbilidades, inmunosupresion, presencia de shock y el sitio de la infeccion.
Reducir la intensidad de los antimicrobianos diariamente es crucial. La prolongacién de
la administracion de antibidticos aumenta la exposicion y el riesgo de resistencia y

toxicidad asociada a los medicamentos.

Manejo de liquidos en la LRA-AS

La hipovolemia intravascular es comun y puede ser grave en casos de sepsis. Se
recomiendan infusiones rapidas y de gran volumen de soluciones endovenosas (30
ml/kg) como tratamiento inicial para la sepsis grave o el shock séptico, a menos que
haya evidencia clara de edema pulmonar significativo. Este enfoque se basa en varios
ensayos aleatorios que no mostraron diferencias en la mortalidad al administrar
volimenes medios de infusién de 2 a 3 litros en las primeras tres horas en comparacién
con volumenes mayores de tres a cinco litros, considerados terapia estandar en ese

momento.



Las soluciones deben administrarse en bolos bien definidos (por ejemplo, 500 ml) de
infusién rapida. Se debe evaluar la respuesta clinica y hemodindmica, y detectar la
presencia o ausencia de edema pulmonar antes y después de cada bolo. Los retos con
liquidos intravenosos (bolos de 100-200 ml) durante la etapa de resucitacién pueden
repetirse hasta alcanzar una presion arterial y perfusion tisular aceptables, evitando la

sobrecarga de volumen y el edema pulmonar.

El objetivo de la presion arterial media (PAM) en pacientes con LRA-AS aln no esta
completamente definido. Un estudio reciente compard objetivos de PAM altos y bajos en
IRA con sepsis temprana, observando un aumento en el aclaramiento de creatinina en
el grupo con PAM mas alto. Otro estudio compar6 objetivos de PAM altos y bajos en
LRA-AS sin encontrar diferencias estadisticamente significativas; no obstante, en el
subgrupo con hipertension arterial cronica, se observé una tendencia hacia una menor
necesidad de terapia de reemplazo renal. Por tanto, se sugiere que los objetivos de
PAM sean al menos >65 mmHg en pacientes con LRA-AS, considerando metas mas

altas para aquellos con historial de hipertension.

Tipo de solucién

En el pasado, la solucién salina normal fue la opcién estandar para la expansiéon de
liquidos en casos de sepsis. Sin embargo, su concentracién de cloruro mas alta que la
del plasma puede agravar la acidemia y posiblemente contribuir a la lesién renal aguda
(LRA). Los resultados de estudios comparativos entre la solucion salina y soluciones
mas equilibradas han arrojado conclusiones mixtas. El ensayo SMART mostré6 mejoras
estadisticamente significativas en la mortalidad, creatininay TRR (tasa de reemplazo
renal) utilizando cristaloides equilibrados. De manera similar, el ensayo SALT-ED
evidencié una reduccién en la disfuncién renal con cristaloides equilibrados.
Contrariamente, multiples estudios recientes no han demostrado un incremento

estadisticamente significativo en eventos adversos con el uso de solucion salina.

Existe una notable heterogeneidad entre los ensayos, que incluye variaciones en el
volumen de liquidos, tipo de paciente, grado de hipercloremia y tipo de administracién
de liquidos. Es fundamental considerar que los ensayos SPLIT, BASIC y PLUS

incluyeron menos del 50% de pacientes con sepsis. Un reciente metaanalisis encontrd



gue la relacién de riesgo de mortalidad a 90 dias para soluciones cristaloides
equilibradas versus solucion salina al 0,9% fue de 0,96 (intervalo de confianza del 95%,
0,91 a 1,01). Asimismo, el uso de soluciones equilibradas demostré un riesgo relativo de
0,96 para el desarrollo de LRA (intervalo de confianza del 95%, 0,89 a 1,02). Aunque el
enfoque frecuentista no mostrd una diferencia estadisticamente significativa, el método
bayesiano sugiere un 90% de probabilidad de reduccién en la mortalidad con

cristaloides equilibrados.

Debido al potencial dafio asociado con la solucion salina y la baja incertidumbre
respecto a las soluciones balanceadas, se sugiere considerar los liquidos balanceados
como primera opcion para la expansion de liquidos en la sepsis. Los coloides sintéticos
no deben usarse como medio de expansion de volumen debido al mayor riesgo de LRA.
Las directrices del SSC de 2021 sugieren reservar la albumina para pacientes que han
recibido grandes volumenes de cristaloides y se considera que necesitan liquido
adicional. La sepsis induce lesiones en el glucocalix endotelial, ocasionando mayor fuga

capilar, y la albumina podria ayudar a estabilizar esta capa.

Vasopresores

Los vasopresores se deben iniciar si el paciente con sepsis permanece hipotenso a
pesar de la administracién inicial de soluciones. Los vasopresores tempranos pueden
considerarse, ya que el uso de vasopresores periféricos segun un protocolo es seguro
durante la fase inicial de reanimacion. La noradrenalina (NE) es el vasopresor de
primera linea para el shock séptico. Actla como vasoconstrictor venoso y arterial
mediante el agonismo a, ademas de proporcionar inotropia positiva activando el
receptor B1. Se debe iniciar NE si no se logra el objetivo de presion arterial media
(PAM) de 65 mm Hg con la reanimacién inicial de volumen. El inicio temprano de
vasopresores puede permitir una estrategia de liqguidos mas conservadora. El ensayo
CENSER demostr6 que el uso temprano de NE condujo a una reduccién del edema

pulmonar cardiogénico.

Como agentes de segunda linea para alcanzar los objetivos de PAM, se recomiendan la
vasopresina y la epinefrina en dosis bajas. La vasopresina induce vasoconstriccion a

través de la estimulacion de los receptores V1a. En pacientes con shock séptico, puede



existir una deficiencia relativa de vasopresina. Preferiblemente, la vasopresina produce
vasoconstriccion en la arteriola eferente renal, lo que puede mantener el flujo glomerular
en la sepsis, aunque la evidencia sobre su beneficio renal es variada. Algunos ensayos
han demostrado una reduccién en la necesidad de dialisis con el uso de vasopresina.
Por otro lado, la epinefrina actia sobre los receptores a y 3, aumentando la resistencia
vascular y la contractilidad cardiaca; comparada con la NE, tiene un mayor efecto
inotropico. No hay ensayos clinicos aleatorizados que comparen directamente la NE con

la epinefrina.

Técnicas de purificacidon extracorporea.

La sepsis involucra una respuesta exagerada a los patrones moleculares y endotoxinas
circulantes asociados a patdégenos, desencadenando alteraciones en la cascada
inflamatoria. Entre los tratamientos propuestos para la sepsis se encuentran la
hemoperfusién y la hemofiltracion de alto volumen, técnicas de purificacion
extracorpdrea que buscan eliminar toxinas y citocinas elevadas. Los filtros de
hemoperfusién se destinan a unir lipopolisacéaridos (LPS), citocinas o ambos. La
hemoperfusion con polimixina B fue aprobada en 1991 en algunos paises para eliminar
LPS, aunque la evidencia sobre su eficacia aun genera debate; si bien un ensayo inicial
mostré beneficios en la sepsis abdominal, estudios posteriores no han corroborado
estos hallazgos. CytoSorb, un dispositivo de hemo-adsorcién extracorporeo, busca
eliminar moléculas intermedias como las citocinas; sin embargo, los estudios sobre
CytoSorb han sido limitados y contradictorios, sin evidencia clara de mejoras en la

sepsis.

La hemofiltracion de alto volumen ha sido explorada para eliminar toxinas y mediadores,
pero, a pesar de varios metanalisis, la mayoria de la literatura no sefiala un beneficio
clinico evidente. Oxiris, una hemo-adsorcién mejorada para la eliminacién de
endotoxinas y citocinas, ha sido estudiada en shock séptico, mostrando resultados
contradictorios sobre su eficacia para eliminar endotoxinas/citocinas y mejoras
hemodinamicas segun datos retrospectivos no controlados. Se requieren estudios

prospectivos aleatorizados para evaluar el potencial clinico de esta tecnologia.



A pesar del creciente interés generado por la pandemia de la enfermedad por Covid-19

y su posible relaciéon con los mediadores inflamatorios en estados criticos, las técnicas

de purificacién extracorpdreas plantean riesgos de efectos secundarios. Se necesita

mas investigacion para respaldar su uso en la sepsis. Hasta la fecha, la evidencia es

insuficiente para recomendar su aplicacién fuera de los estudios de investigacion.

Identificar y abordar las lagunas en la investigacion es crucial para avanzar en este

campo.
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