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1.- Epidemiologia

El Fracaso Renal Agudo (FRA) es un sindrome que se caracteriza por un répido deterioro de la
filtracion glomerular (FG) con fallo de la homeostasis, que se manifiesta clinicamente por un aumento
brusco de urea y creatinina en sangre, y que frecuentemente se asocia a descenso de la diuresis. La
incapacidad del rifion para mantener el balance hidroelectrolicito produce situaciones potencialmente
letales como sobrecarga de volumen, hiperpotasemia y acidosis metabélica. Dado que se trata de una
entidad que va progresando en el tiempo, su reconocimiento precoz es crucial para intentar prevenir la

pérdida progresiva de funcion renal.

Constituye un problema de considerable importancia por su frecuencia, gravedad y coste econdmico.

1.1.- Incidencia

Los numerosos estudios multicéntricos desarrollados en los Ultimos afios han aumentado nuestro
conocimiento epidemiolégico del sindrome y de su heterogeneidad, al estudiarse en circustancias
especificas (asociada a contrates, en la sepsis, en el postoperatorio) (1). Su incidencia varia entre 172
a 620 casos por millén de adultos y afio dependiendo de la definicion utilizada para el diagnéstico, con
una necesidad de dialisis de 22 a 131 por millén y afio e incluso mayor. Las causas mas frecuentes del
FRA adquirido en la comunidad son las de etiologia pre-renal, seguido de la uropatia obstructiva. Entre
el 0,4-0,9% de los pacientes ingresados lo hacen por FRA adquirido fuera del hospital (2-7). La
incidencia de FRA adquirido en el hospital es 5-10 veces mas alta. Y Iégicamente, en pacientes criticos
aumenta. Asi, del 5 al 25% de los pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
presentan un episodio de FRA generalmente en el seno de un Fracaso Multiorganico (FMO) (8-12), y

un 4-9 % precisan técnicas de depuracion extracorporea (TDE) (10,13-15).



El FRA es muy frecuente en postoperados de cirugia cardiovascular por sus caracteristicas especiales,

alcanzando una prevalencia de hasta el 30%, con una alta necesidad de dialisis y mortalidad (16).

Uchino en 2006 (17) analiza 6 estudios multicéntricos con mas de 113.000 ingresos por FRA en la UCI.
La necesidad de diélisis fue muy similar en todos los estudios, del 3,4 al 4,9%. Asi, aunque cada centro
tiene poblaciones e indicaciones de dialisis diferentes, la incidencia promedio de FRA grave que precisa

de dialisis parece ser del 4% aproximadamente y la mortalidad hospitalaria superior al 60%.

La lesién estructural y la etiologia del FRA son muy variados (GRAFICO 1). La isquemia que produce
uremia pre-renal mantenida es el factor que mas frecuentemente predispone a Necrosis Tubular Aguda
(NTA). Los términos FRA y NTA se intercambian con frecuencia de modo indebido. La NTA es una
forma de FRA causada por isquemia o toxicidad de las células tubulares. La necrosis resultante o el
desprendimiento del epitelio origina disfuncidn tubular con un patron urinario que distingue a la NTA de
otras formas de FRA. Aunque el término NTA es evidentemente histoldgico, lo usamos habitualmente
con significado clinico para filiar los casos de FRA en los que se han excluido factores pre-renales y
obstructivos, asi como lesion de otras estructuras renales (glomerulares, vasculares o intersticiales). Es
decir, es generalmente un diagnéstico de exclusion, en un contexto clinico sugestivo, ya que no suele

basarse en la biopsia.



En los pacientes de UCI polivalente la forma mas frecuente de FRA es la NTA (54% isquémica, 21%

formas mixtas y 8% tdxicas) seguida de causas pre-renales en el 12% de los casos (11). Sin embargo,
existe dificultad en poder comparar las distintas series, no sélo determinada por la falta de consenso en
la definicion de FRA, sino también por las numerosas causas que producen el sindrome, y por la

afectacion variable de las estructuras renales, que muchas veces se solapan entre si (GRAFICO 2).
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Pre-renal

Obstructivo
Glomerulonefritis

FRA irreversible

El FRA hospitalario es a menudo multifactorial. Se encuentran con frecuencia combinaciones de
administracion de aminoglucésidos en el contexto de sepsis, contrastes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en situacion de

insuficiencia cardiaca congestiva.

En el estudio multicéntrico espafiol FRAMI se describe una incidencia de FRA en 43 UCls espafiolas
del 5,7% precisando TDE el 38%, con una mortalidad del 42,3%. Aqui, el FRA se define como una
creatinina plasmatica (Crp) mayor de 1,9 mg/dl o una diuresis menor de 400 ml en 24 horas (en
pacientes cronicos, como un aumento de creatinina del 100% excluyendo aquellos con creatinina basal

mayor de 3,9 mg/dl) (18).
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Xue y sus colaboradores (6) estudiaron la evolucion de la incidencia del FRA definido por el cddigo ICD-
9-CM como” funcion renal inadecuada de comienzo agudo y grave”. El analisis del 5% de los informes
de alta hospitalaria del Medicare detectd 127.614 casos de FRA, el 24% como diagnéstico principal y
un 15% preciso dialisis. Entre 1992 y 2001, la incidencia aument6 un 11% anual, de 14,6 hasta 36,4

casos por cada 1.000 altas.

Otro estudio basado también en la codificacion de los informes de alta (19) sefiala que entre 1988 y
2002, la incidencia de FRA aumentd mas de 4 veces y la del FRA dializado més de 6 veces (de 40 a
270 casos por millon de poblacién). No se descarta que los resultados estén artefactados por cambios
en la codificacion, y de hecho, se sefiala que en los primeros afios, la mortalidad del FRA era parecida
con o sin dialisis, lo que parece indicar que los casos leves no se codificaban como FRA. Pero esto no
explica totalmente el aumento de incidencia, dado el andlisis de sensibilidad efectuado con la
codificacion. Aun con las limitaciones metodoldgicas derivadas de la fuente de informacion, parece

deducirse que el FRA constituye un problema de magnitud creciente.

El mayor estudio prospectivo hasta ahora publicado es el de Uchino y cols (10), realizado en 54 centros
de 23 paises entre Septiembre de 2000 y Diciembre de 2001. En total 1.738 enfermos de 29.269
criticos (5,7%) desarrollaron FRA durante su estancia en la UCI, aunque un 30% tenian disfuncion renal
previa al ingreso. Mas de un 60% de los pacientes precisaron ventilacion mecanica, vasopresores y
didlisis, lo que muestra la gravedad de los casos. La sepsis fue la causa dominante, seguido de cirugia
mayor, shock cardiogénico, hipovolemia, nefrotoxicos, sindrome hepato-renal y otros factores
contribuyentes. Algunas limitaciones del estudio son: 1) la participacion fue voluntaria, los centros no
son representativos del pais (dos de ellos espafioles) y puede existir sesgo de seleccion, 2) es un
estudio observacional, no aleatorizado ni controlado; 3) la definicidn de FRA utilizada selecciona sélo

Casos graves.



Un hecho fundamental es que la epidemiologia del FRA ha cambiado sustancialmente en las ultimas
décadas (20) de modo que la comparacién con series historicas carece de validez. La etiologia,
asimismo, ha sufrido profundos cambios: han desaparecido causas como las antafio frecuentes
complicaciones obstétricas y las intoxicaciones con productos industriales, pero han irrumpido los
medicamentos nefrotoxicos, los trasplantes de dérganos y la gran cirugia agresiva como frecuentes

etiologias en la actualidad

1.2.- Gravedad: mortalidad

La mortalidad del FRA permanece muy elevada y pareceria que no hubiera cambiado sustancialmente
en las Ultimas décadas pese al avance en multiples aspectos del cuidado de los enfermos criticos. Esta
apreciacion es atrevida y errénea porque no se comparan situaciones analogas: el FRA aislado y el que
aparece en el seno de un FMO son dos situaciones completamente diferentes. Los FRA tratados en
hospitales hace 30 afios eran en su mayoria atendidos fuera de las UCI, no necesitaban ventilacion
mecanica ni drogas vasopresoras, eran 20 6 30 afios mas jovenes y sblo se estudiaba en hospitales
universitarios y de forma retrospectiva. No tiene sentido comparar su evolucion con la de los datos
obtenidos de forma prospectiva mediante estudios multicéntricos y multinacionales de enfermos
criticos, tratados en UCI y que de modo tipico se tratan con ventilacion mecénica y agentes
vasopresores. El analisis de Bellomo muestra que no hay una tendencia clara de la mortalidad en el
periodo 1976-2005: es decir, a pesar de profundas diferencias que indican mayor gravedad en los
enfermos de 2005, la mortalidad del FRA no ha aumentado, quizas ha disminuido ligeramente, y
también lo ha hecho la duracién del tratamiento en términos de necesidad de didlisis, estancias en UCI

y hospitalarias (21).

10



Por otro lado, la aunque la mortalidad estimada del FRA en UCI puede llegar hasta el 75%, la falta de
consenso acerca de la cuantificacion de deterioro renal necesario para diagnosticar el sindrome ha
condicionado diferentes tasas de mortalidad en los Ultimos 25 afios, lo que afiade confusion al tema
(7,14,13,22-24). Bagshaw ha sefialado ademas, que la supervivencia a largo plazo también esta

disminuida aunque en cuantia variable segun la serie (25).

En el estudio multicéntrico de Uchino y colaboradores (10), la tasa de mortalidad hospitalaria varié entre
un 22 y un 80%: globalmente un 52% de los enfermos con FRA muri6 en la UCI y otro 8% fallecié en el
hospital tras el alta de la misma, resultando en una mortalidad hospitalaria del 60,3%, mientras que la
mortalidad prevista por el SAPS Il fue del 45,6%. La mediana de estancia en la UCI fue de 10 dias y la
del hospital de 22. Mediante anélisis multivariado se detectaron como importantes factores de riesgo
para la evolucién los siguientes: vasopresores, ventilacion mecanica, sepsis/shock séptico, shock
cardiogénico, sindrome hepato-renal, tipo de UCI y nimero de camas de la Unidad. Cuando sélo se
consideraban los casos de FRA que precisaron dialisis, la mortalidad inter-hospitalaria fue mas
uniforme, siempre superior al 60%. La necesidad de dialisis empeora el prondstico, pero, en cualquier
grupo de edad, el FRA empobrece el pronéstico con un efecto profundo y especifico sobre la mortalidad
de los enfermos criticos (13), siendo un factor de riesgo independiente sobre la mortalidad incluso en
sus formas leves, como en la nefropatia por contraste (26). El topico tradicional de que un enfermo
moria “en FRA” pero no “por FRA” (atribuyendo al tratamiento sustitutivo un potencial excesivo) se ha
demostrado falso: aunque la mortalidad fundamental es por la enfermedad de base, los enfermos

también fallecen por la disfuncién renal (26).

Existe, sin embargo, debate acerca del papel que pueda tener el FRA moderado (incremento de menos
del 50% de la Crp basal) en la mortalidad. Algunos trabajos parecen relacionarla mas con la necesidad
de TDE que con el hecho de haber desarrollado FRA tras ajustar para la edad, la gravedad de la

enfermedad y el centro hospitalario (13,27,28). Es muy probable que el pronéstico de los enfermos
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dependa, fundamentalmente, de cuatro factores: la edad, la comorbilidad y la gravedad de la

enfermedad basal si la hubiera, ademas de la intensidad de la afectacion renal.

La recuperacion de la funcion renal tras NTA que precisa TDE se produce en un 60-70% de los

supervivientes a los 90 dias (25).

En este sentido, la revision sistematica de la literatura entre 1956 y 2004 (80 articulos de FRA en la UCI
con mas de 15.000 casos) permiti6 comparar la mortalidad por quinquenios a Ympa IP et al (29).
Habida cuenta de la gravedad de la enfermedad de base, del envejecimiento y de la comorbilidad, no
se puede descartar que esté disminuyendo la mortalidad por FRA. Los estudios basados en
codificacion de los informes de alta sefialan que, en realidad disminuye la mortalidad del FRA en las
ultimas décadas (6,19), tanto del FRA dializado como del no dializado, pese a que el grado de
comorbilidad ha aumentado: el indice de Charlson de 3 6 méas paso del 16,6% en 1988 al 26,6 en 2002
(p < 0,001) y el FRA dializado que precisé ventilacion mecanica paso del 18 al 32% (p < 0,001). Puede
que se haga dialisis en casos leves con mas frecuencia que antes, pero la gravedad ha aumentado, no
disminuido. Factores responsables de la disminucién de la mortalidad podrian ser la mejoria de los
cuidados generales de los enfermos, especialmente en la sepsis y en el Sindrome de Distress

respiratorio agudo (SDRA), y la mejoria de las técnicas de diélisis.

Se han desarrollado numerosos indices de gravedad para la poblacién general de la UCI (SAPS I,
APACHE), pero hay pocos trabajos que los estudien especificamente en los pacientes con FRA.
Ademas, dado que son estudios pequefios y con metodologia muy variable, sus resultados difieren
notablemente. Esto hace que se hayan desarrollado otros indices de riesgo especificos para el FRA,
pero que imposibilita la comparacion de estos pacientes con la poblacion general de UCI, por lo que su
interés es limitado. Ademas, la mayoria de ellos se han desarrollado en un unico centro con un nimero

pequefio de pacientes. EI FRA afecta a la situacion inmunitaria y a distintas vias metabdlicas del
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paciente, y esta compleja situacion fisiopatolégica es dificil de medir dado que no tiene indicadores
analiticos, lo que explica la falta de utilidad de estos indices. La cuantificacion matematica de riesgo
resulta atrevida al incluir en la misma serie casos pre-renales, obstructivos, crénicos, deterioros
funcionales dispares, momentos evolutivos diversos y enfermedades de base con comorbilidad muy

heterogénea.

En resumen, se puede afirmar que el exceso de mortalidad de los pacientes con FRA en la UCI no es
solo atribuible a este fallo organico, sino también a que, ademas, estos pacientes son mas propensos a
desarrollar posteriormente FMO. En cualquier caso, parece que los pacientes criticos que desarrollan
FRA tienen un 50% més de mortalidad que aquellos que padecen de una insuficiencia renal terminal

previa al ingreso en UCI a pesar de similar valor de APACHE III.

1.3.- Coste econdmico

Cuantificar el gasto del FRA desarrollado durante una hospitalizacién es tarea imposible. En primer
lugar, el analisis se enfrenta al mismo problema descrito anteriormente: donde poner el limite para
considerar un deterioro de la funcion renal como un FRA. En segundo lugar, la gran mayoria de los
FRA se desarrollan en la UCI en el seno de un FMO con coexistencia de lesién pulmonar, hepatica y de
otros organos. Determinar qué parte del gasto se debe a cada uno de los deterioros organicos es un
problema sin solucién. Lo que es un hecho, es que los pacientes que desarrollan FRA, sobre todo si
estan ingresados en una UCI, tienen una mayor mortalidad y estancia hospitalaria, una mayor
necesidad de medicacion, de personal y frecuentemente de maquinaria especifica (dializadores,
hemofiltros) (24). EI FRA, per sé, ademas, incrementa el riesgo de desarrollar otras complicaciones y
son mas frecuentes los reingresos en UCI lo que aumenta el coste hospitalario (30-33). Por otro lado,

entre los supervivientes, la necesidad de cuidados posthospitalarios es mayor (24) y también la
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mortalidad al afio del episodio agudo (25). Factores independientemente asociados con mortalidad a
largo plazo tras el FRA fueron edad avanzada, mayor co-morbilidad, hepatopatia cronica, gravedad del

FRA, sepsis grave/shock séptico y FRA post-cirugia cardiaca (25).

Asi, existe una mayor morbimortalidad y gasto hospitalario en estos pacientes tras ajustar para
comorbidades asociadas y severidad de enfermedad. En EEUU se estima que hasta 1.700.0000
ingresos anuales se complican con FRA y parece que esta incidencia va en aumento ya que entre 1988
y 2002 aumentd de 61 casos por 100.000 habitantes y afio a 500. Chertow y sus colaboradores
determinaron que el 5% de todo el gasto hospitalario se dedica a pacientes que han desarrollado FRA.
Segun sus calculos, el gasto en EEUU debido al FRA desarrollado en el hospital podria superar los

10.000.000.000 de dolares (34).

En resumen, en términos de frecuencia, gravedad y coste, el FRA es un problema de enorme magnitud
y muchos propugnan que su prevencion y tratamiento efectivo deberia ser una prioridad sanitaria. Sin
embargo, a pesar del esfuerzo realizado y del progreso alcanzado en la definicién y clasificacion del
FRA persisten dificultades para precisar la verdadera incidencia y la significacion prondstica del FRA

tanto en estudios epidemioldgicos de la poblacion general como en estudios de cohorte.
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2.- Sepsis v sindromes relacionados

La sepsis, con una incidencia estimada de hasta 700.000 casos anuales en EEUU, es una enfermedad
emergente con una altisima mortalidad en aumento, especialmente en pacientes afiosos, criticos e
inmunodeprimidos: mas de 210.000 fallecimientos anuales en EEUU, representando el 10% de todas
las muertes y siendo responsable de mas fallecimientos que la cardiopatia isquémica, los accidentes
cerebrovasculares y muchas neoplasias (23,35,36). Actualmente se considera la principal causa de
muerte en pacientes criticos no coronarios (37-41). El aumento en el uso de antibiéticos de amplio
espectro con generacion de resistencias, inmunosupresores y tecnologia invasiva junto a cambios
demograficos, hace sospechar que su incidencia seguira aumentando en los proximos afios y sera cada

vez mas grave (35,36,40-44).

La sepsis forma parte de un espectro de la reaccidn inflamatoria, con distintos grados de severidad, y
en los que conceptos como inflamacién, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
bacteriemia, septicemia, sepsis, shock séptico y sindrome de disfuncién multiorganica (SDMO) pueden

resultar confusos al estar intimamente relacionados (GRAFICO 3).
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Grafico 3: relacion entre SIRS, sepsis e infeccion
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Todos ellos forman parte de un espectro continuo de gravedad, en el que distintas situaciones
infecciosas se pueden considerar estadios de la sepsis: sepsis, sepsis grave y shock séptico, cada uno
con una morbimortalidad mayor que el anterior. Utilizamos la terminologia y definiciones adoptadas por

consenso en las diferentes conferencias (45-47).

- Inflamacién: sistema de reacciones defensivas de los tejidos vascularizados del organismo a una
agresion que puede tener distinta etiologia. Su objetivo es eliminar la causa que lo genera y el tejido
destruido, y mediante regeneracion o reparacion, restaurar la funcion y el metabolismo del 6rgano del
que forma parte. La agresion que conduce a la inflamacién puede ser biologica (microorganismos),
fisica (traumatismos, radiacién), quimica (venenos, acidos), metabdlica (hipoxia, malnutricion),
inmunolédgica (enfermedades autoinmunes), neurohumoral, etc. En su desarrollo se implican cinco

sistemas (GRAFICO 4).
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Gréfico 4: sistemas responsables de la respuesta inflamatoria
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- Infeccion: respuesta inflamatoria a la presencia de microorganismos en tejidos normalmente estériles

- Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS): proceso inflamatorio de alta intensidad que

excede el control regulador del organismo y que no estéa localizado, sino diseminado. Si no se controla
conduce a trastornos de la microcirculacion, de la perfusion de los drganos y sistemas y finalmente a
disfuncion multiorganica (SDMO) y muerte. Puede ser debido a una infeccion, pero también a muchas
otras causas: pancreatitis, isquemia, politraumatismos, lesiones tisulares, quemaduras, hemorragias.
Su prevalencia es muy alta en pacientes hospitalizados (puede llegar al 80% de los pacientes de UCI)

aunque menos de la tercera parte son de causa infecciosa (48-51).
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- Bacteriemia: presencia de bacterias en la sangre. En pacientes sépticos, los hemocultivos son
positivos en no mas del 30-40%, e incluso pueden serlo en pacientes sin infeccién activa, lo que

indicaria colonizacion o contaminacién sin relevancia fisiopatolégica (52).

- Sepsis: SIRS de causa infecciosa.

- Septicemia: nombre en desuso que describe la presencia de microorganismos o sus toxinas en la

sangre.

- Sepsis severa: sepsis con disfuncién de 6rganos, hipoperfusién o hipotensién. La hipoperfusion
incluye, entre otros, acidosis lactica, alteracién del estado mental y oliguria. Se asocia a activacion de la
cascada de la coagulacién e inflamacion, lo que representa una respuesta adaptativa del huésped a la
infeccion. Aunque estos mecanismos generalmente son localizados y transitorios, ocasionalmente
escapan al control regulador del organismo y se generalizan, manteniéndose en el tiempo, y

desarrollando sepsis severa.

- Hipotension asociada a la sepsis: sepsis con tension arterial sistolica menor de 90 mm de Hg o un

descenso mayor de 40 mm de Hg sobre la basal y en ausencia de otras causas de hipotension.

- Shock séptico: hipotension asociada a la sepsis que persiste a pesar de resucitacion con liquidos y
acompafiada de alteraciones de la perfusién (acidosis lactica, alteracion del estado mental,
hiperlactacidemia, acidosis metabdlica), disfuncion de 6rganos, 6 necesidad de soporte vasoactivo para

mantener la tension arterial.

- Sindrome de disfuncién multiorganica (SDMO): disfuncién aguda de los érganos en la que no se

puede mantener la homeostasis sin intervencién. Puede desencadenarse en ausencia de infeccion
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(53,54), y se ha reproducido experimentalmente en el laboratorio infundiendo mediadores de la

inflamacion (55).

Cuando se desarrolla un SIRS de causa infecciosa, éste puede autolimitarse o progresar a sepsis
severa 0 shock séptico. Es un proceso continuo en el tiempo, teniendo cada una de las entidades
mayor mortalidad que la anterior y diferente prondstico (56), en el que la bacteriemia y la hipotension
pueden existir como parte del proceso (57) y en el que se desarrollan las alteraciones fisiopatologicas
que desencadenaran el FMO por SDMO si no se remedia antes: deplecién de volumen intravascular,
vasodilatacion periférica, depresién miocardica e incremento del metabolismo celular, existiendo un
disbalance entre la oferta y la demanda de oxigeno a las células, lo que resulta en hipoxia celular y
shock. Es esta hipoxia celular la que indefectiblemente conduce, si no se corrige, al desarrollo de
SDMO y muerte. Se ha demostrado que en las fases iniciales del cuadro (las denominadas horas de
oro) un tratamiento especifico y guiado por objetivos disminuye la progresion de la enfermedad (46,58).
En el 35% de las sepsis, el cuadro no se puede demostrar microbiolégicamente a pesar de la existencia
de signos clinicos o la sospecha de un foco infeccioso (59), hecho que ha motivado la busqueda de un
nuevo marcador precoz del cuadro (TNF-a., IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, Procalcitonina, Proteina C reactiva,

endotoxinas, adrenomodulinas, péptidos natriuréticos, neoptinas, etc) (60).

El avance en los conocimientos etiopatogénicos de la sepsis ha motivado la creacion de numerosos
indices de gravedad que tienen en cuenta el numero y la intensidad de los sistemas afectados (LODS,
SDMO), siendo en la actualidad el mas aceptado el SOFA (“Sepsis-related Organ Failure Assessment”
0 “Sequential Organ Failure Assessment’) que permite no sélo cuantificar la gravedad sino hacer

repetidas evaluaciones a lo largo de la evolucion del paciente (61,62).
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En resumen en la sepsis existe una situacion inflamatoria excesiva que resulta perjudicial para el
organismo, y que si no se soluciona, evoluciona a FMO con deterioro funcional de varios drganos y
sistemas, afectdndose el rifidbn de manera muy caracteristica, lo que se asocia de manera

independiente con la mortalidad.

3.- FRA y sepsis

3.1.- Sepsis en la UCI

La sepsis es la principal causa de FRA y mortalidad en la UCI (8,63,64) y generalmente se desarrolla
como consecuencia de una respuesta del huésped a una infeccion. Actualmente se considera como un
SIRS secundario a los efectos locales y sistémicos de mediadores proinflamatorios circulantes en el
seno de un proceso infeccioso. Asi, algunos componentes de bacterias Gram negativas del tipo de los
polisacaridos, desencadenan una respuesta global que involucra a las vias celular y humoral motivando
la liberacién de mediadores pro y antiinflamatorios (citoquinas, factor de activacion plaquetario,
leucotrienos y tromboxanos, factores activados del complemento C3 y C5). Se implican, ademas
moléculas de adhesion, quininas, trombina y beta-endorfinas. En condiciones normales existe un
equilibrio entre todos estos mediadores, dado que su actividad biolégica estd bajo el control de
inhibidores especificos que actian a distintos niveles (65). En el SIRS, y por tanto en la sepsis, este
equilibrio esta alterado, produciéndose un disbalance entre los mediadores pro y los antiinflamatorios
en el huésped. Es caracteristica la ausencia de respuesta efectiva de los monocitos, produciéndose una
elevacién de Interleucina 10 y Prostaglandina E2, que deberian inhibir la produccion de citoquinas
proinflamatorias (66). Por eso, se han acufiado los términos de inmunoparalisis, desactivacion de los

monocitos y de hiporrespuesta celular para designar al sindrome. En resumen, en la sepsis existe una
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respuesta inflamatoria incontrolada del organismo a una agresion infecciosa, pero existiendo
variaciones individuales en esta respuesta, en las que influye la virulencia del organismo causante de la
infeccion, la cantidad de indculo, las patologias previas del paciente, su edad y el polimorfismo en los

genes de las citoquinas.

Dada la alta prevalencia y la mortalidad de la sepsis, asi como el importante uso de recursos sanitarios
que genera, el interés en el tema ha aumentado notablemente en los Ultimos afios como lo demuestra
la Conferencia Consenso de la ACCP/SCCM (APENDICE ) (45,47) y las guias de tratamiento que se

publican periodicamente (46).

Constituye un problema general en las grandes UCI conocer con precisién la epidemiologia de la
sepsis. Las carencias en los sistemas informaticos y la variabilidad en la recogida de los datos
conducen mas a una estimacion clinica de la prevalencia de la sepsis grave/shock séptico que a datos

exactos (34,35).

3.2.- FRA en la sepsis

La incidencia de FRA en la sepsis alcanza el 21%, con una prevalencia del 3,1%, siendo la causa mas
frecuente de FRA en la UCI (67-69). Esta incidencia aumenta hasta el 23 y el 51% si existe sepsis
grave o shock séptico con hemocultivos positivos respectivamente (23). La mortalidad se relaciona mas
con la existencia de FRA, que con la disfuncién de otros drganos, manteniéndose como un factor de

riesgo independiente de muerte tras ajustar para el APACHE Il'y la edad (6).

Algunos autores dudan de la existencia de un sustrato histopatoldgico para hablar del FRA séptico (70).

El conocimiento limitado que tenemos de su fisiopatologia se debe a la falta de informacion histoldgica,
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aunque tradicionalmente se ha interpretado como una NTA secundaria a hipoperfusion renal con todas

sus caracteristicas patogénicas (23,71,72).

Pero la situacion de bajo gasto cardiaco en la sepsis es relativamente poco frecuente en las UCI, por lo
que la hipoperfusion renal no es probablemente su mecanismo etiolégico. Existen modelos animales
que cuestionan el hecho de que exista isquemia renal durante el estado hiperdinamico de la sepsis,
porque el deterioro renal se desarrolla en situacion de normotensiéon. Dado que la situacion
fisiopatologica mas frecuente en la sepsis es la hiperdinamica, el FRA séptico podria constituir una
forma unica de FRA: el FRA normotensivo (o hiperémico), dado que una vez establecida la situacion
hiperdinamica de la sepsis, la isquemia renal no es la norma (73-75). En este modelo de FRA, se da
mucha importancia al hecho de que el FG depende fundamentalmente de la presion de filtracion
glomerular (PFG), dependiente a su vez de la relacion entre las presiones de las arteriolas aferente y

eferente.

En la sepsis grave y el shock séptico, los barorreceptores detectan el bajo relleno vascular secundario a
la vasodilatacion arterial sistémica inducida por la liberacion de déxido nitrico que se genera por la
presencia de bacterias y/o toxinas en sangre, lo que produce un aumento del tono simpatico, un
incremento del gasto cardiaco y la liberacion de arginina-vasopresina. Habitualmente, la isquemia con
disminucion del flujo sanguineo renal activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona lo que
incrementa la reabsorcion de sodio y agua por los tubulos intactos con una Excrecion Fraccional de
Sodio (EF Na) menor del 1 % intentando reponer la volemia efectiva. Ademas la angiotensina produce
una vasoconstriccion de la arteriola eferente en un intento de mantener la PFG. Aunque no esta del
todo aclarado, en el caso de la sepsis, en contraste con la vasodilatacion sistémica, quizas en la fase
precoz del FRA del cuadro infeccioso exista vasoconstriccion de la arteriola aferente con parénquima

renal integro en una situacion que demanda lo contrario, generando un descenso de la PFGy por tanto
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del FG. Esta vasoconstriccion de la arteriola aferente renal seria secundaria a la liberacion de

endotelina mediada por Factor de Necrosis Tumoral o (TNF-a), al incremento del estimulo simpatico y

a la liberacién de arginina-vasopresina (23,76) (GRAFICO 5).
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Sin embargo, existe la posibilidad de que en la sepsis exista no sélo vasodilatacidn vascular sistémica
sino también vasodilatacion arteriolar glomerular (76). Pero si la vasodilatacién de la arteriola eferente
es de mayor intensidad que la de la aferente, también disminuirian notablemente la PFG y el FG. Y esto

es lo que otros autores suponen que sucede en la sepsis (68,74).

Pero es poco o que se conoce sobre el flujo sanguineo renal en humanos por falta de estudios (77). En
numerosos trabajos animales, éste flujo sanguineo renal disminuye tras la induccion de sepsis 0
endotoxemia, lo que resulta no solo en un descenso del FG sino también en muerte celular y NTA con
FRA. Sin embargo existen resultados contradictorios, sefialando otros autores lo contrario: el aumento
del flujo sanguineo al rifién (77-80). Los estudios animales experimentales se han basado
fundamentalmente en modelos de isquemia-reperfusion y modelos de lesidn toxica, que probablemente

no tengan mucho que ver con la realidad clinica del FRA de etiologia séptica.

Es posible que a pesar de que el flujo sanguineo renal esté conservado o aumentado, en la sepsis
hiperdinamica exista, ademas, una maldistribucion del flujo por vasoconstriccidn intra-renal que

favorezca la corteza en detrimento de la médula (76).

Sin embargo, ni los cambios hemodindmicos sistémicos ni los vasculares intra-renales explican el
sindrome en su totalidad. Otros factores que podrian influir serian los inmunoldgicos 6 toxicos. La
sepsis se caracteriza por la liberacion de numerosas citoquinas inflamatorias, metabolitos del acido
araquidonico, agentes trombogénicos y sustancias vasoactivas (81). Existe infiltracion renal por células
inflamatorias, que a su vez producen dafio local al liberar radicales libres, proteasas y citoquinas.
Ademas, las interacciones leucocitos-endotelio que se desencadenan en la sepsis, existen también a
nivel vascular renal disminuyendo el flujo sanguineo, a lo que contribuye la microtrombosis intravascular

por la disfuncidn de la coagulacion y la fibrinolisis. Por ultimo, existe lesion tubular directa por la sepsis,
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que produce descamacion a la luz de células muertas, generando un aumento de presion que facilita el

paso del ultrafiltrado al intersticio renal (82,83).

Otros factores que influirian en el desarrollo del FRA en un cuadro séptico serian la fuga capilar tipica
del sindrome por la liberacion de las endotelinas coincidiendo con la endotoxinemia y la distribucion
anormal y aumentada de albumina en el espacio intersticial, favoreciendo la expansién del volumen a

ese nivel y la disminucion del volumen plasmatico (23,37,84-88).

Por otro lado, es conocida la interrelacion fisiopatoldgica de los érganos en la sepsis del paciente
critico. Asi, el tratamiento con estrategias protectoras de ventilacion mecanica en el Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) durante una sepsis disminuye notablemente la incidencia de FRA,

que es una de sus complicaciones mas frecuentes (89) (GRAFICO 6).
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En la UCI, hasta el 30-50% de los FRA pueden atribuirse a sepsis, sobre todo en el seno de un FMO
(sélo en una minoria de casos el FRA en pacientes criticos es aislado) (8,27,90-92). Este FRA tiene
peor pronostico que el FRA debido a otra causa y se suele asociar a fallo hemodindmico y respiratorio.
Su mortalidad oscila entre el 57-89% (6,93,94) y suele aparecer en las primeras 24 horas del ingreso en

UCI (95). Es mas frecuentemente oligoanurico, y probablemente se agrave por la mayor necesidad de
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administracion de agentes nefrotdxicos, técnicas diagnésticas o terapéuticas invasivas y disfuncion
miocardica (94). Provoca, ademas un incremento importante del gasto hospitalario. En los pacientes
cuyo FRA es secundario a sepsis, la necesidad de ventilacion mecanica y la alta mortalidad son los
factores que presentan diferencias mas significativas con respecto a aquellos en los que el FRA no es
secundario a un cuadro infeccioso (70% versus 47% y 74,5% versus 45,2% respectivamente) (93).
Factores asociados al desarrollo de FRA en pacientes sépticos en la UCI son la edad, la presion
venosa central, la creatinina y la urea sérica al ingreso en la unidad y la presencia de fallo hepatico
(95,96). Es mas frecuente en pacientes médicos o quirtrgicos urgentes (95). En su mortalidad influyen
la comorbilidad, el desarrollo tardio del FRA, la necesidad de ventilacion mecénica y la severidad del

cuadro al ingreso en la UCI (APACHE I, SAPS) (93).

En general, los pacientes con FRA secundario a sepsis, en comparacion con aquellos con FRA de otra
etiologia, presentan unos indices de gravedad peores y mayor mortalidad. La combinacion de FRA y
sepsis se asocia con una mortalidad de hasta el 70% en comparacion con el 45% de mortalidad de los
pacientes con FRA aislado (23,93). Requieren en mayor medida administracién de inotropos y
ventilacion mecénica y presentan mayores alteraciones analiticas. El deterioro de la funcion renal
sucede de manera caracteristica en las fases iniciales del cuadro séptico, pero sin embargo presentan
una mejor recuperacion posterior de la funcién renal una vez superado el cuadro, independientemente
del grado de disfuncion renal alcanzado. Estas caracteristicas peculiares del FRA secundario a sepsis
podrian explicar, segun algunos autores, el porqué las TDE se inician méas tarde en estos pacientes que
en el resto de los FRA desarrollados en la UCI, lo que podria influir en su mayor mortalidad (94) (Tabla

1),
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4 - Factores de riesgo del FRA

4.1.- Generales

Las circunstancias que se asocian al desarrollo de FRA son muy variadas geograficamente: asi,
situaciones excepcionales en nuestro medio, son las causas mas frecuentes en otros paises:
enfermedades tropicales o picaduras de serpientes en Africa, India, sudeste asiatico y Latinoamérica;
lesiones por aplastamiento en zonas proclives a terremotos; politraumatismos en zonas de guerra;
exposicion a numerosos agentes nefrotoxicos ya sean ambientales o terapéuticos. Ya en nuestro
entorno, los factores de riesgo clasicos que se asocian a FRA son edad avanzada, insuficiencia renal

previa, hipovolemia, sepsis, neoplasias, uso de agentes nefrotdxicos, cirugia o traumatismos previos y

lisis tumoral (6,12) (Tabla 2).
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Con el desarrollo del concepto de FRA normotensivo, a los factores clésicos de riesgo, hay que afadir

otros, que incrementan la susceptibilidad renal a la hipoperfusién (8,61) aun manteniendo una tensién

arterial dentro de rangos aceptables (Tabla 3).

En cualquier caso, parece que es la sepsis el factor que mas predispone a desarrollar FRA (7).
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4.2.- Enla UCI

En el estudio de prevalencia de FRA en UCI de de Mendonca y colaboradores, el 50% de los casos
ocurrian en pacientes que habian ingresado en la UCI por causa médica. El FRA se definia como un
valor de creatinina sérica mayor de 3,5 mg/dl u oliguria. El 25% de ellos se desarrollaban en un
postoperatorio o tras un traumatismo. Se identificaron como factores de riesgo para el desarrollo de
FRA la edad (mas de 65 afios), infeccion en el momento del ingreso, fallo cardiaco, cirrosis hepatica,
fallo respiratorio, insuficiencia cardiaca cronica y linfoma/leucemia (9). Entre los indicadores que se
asocian al desarrollo de FRA en los pacientes sépticos, se encuentran una Crp mayor de 1 mg/dl y un

pH sanguineo menor de 7,3 en el momento del ingreso (90).

El tiempo que pasa desde que se produce el insulto renal y la deteccion del FRA, esta, segun algunos
autores, aumentado en los pacientes ingresados en la UCI. Se postula que el retraso en avisar al
Nefrologo es un factor de riesgo frecuente en estos pacientes, al relajarse el intensivista, sobre todo si

la diuresis esta conservada (98).

5.- El sistema RIFLE (ADQI)

Son muchas las definiciones de FRA que pueden encontrarse pero todas tienen en comun el caracter
brusco del cuadro, las multiples etiologias, el deterioro del FG y la consiguiente retencion de productos

nitrogenados y su frecuente asociacidn con oliguria.

En los ultimos afios, diferentes grupos, conscientes de las limitaciones de la definicion y las

clasificaciones existentes de FRA han estado trabajando en un intento de homogeneizar conceptos. El
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término AKI (Acute Kidney Injury) se ha propuesto para definir el espectro del deterioro de la funcion
renal, limitando el término de FRA a los estadios mas avanzados del mismo, si bien términos como

FRA, AKI, insuficiencia renal aguda, fallo o deterioro renal agudo siguen usandose indistintamente.

El grupo Acute Dialisis Quality Initiative (ADQI) ha desarrollado un nuevo modelo para definir el FRA
(99-103), basado en una clasificacion en distintos niveles de severidad en los que un amplio espectro
de la enfermedad puede ser incluido. La citada clasificacién se denomina RIFLE, acrénimo que indica
Risk/Riesgo de disfuncion renal, Injury/Lesion, Failure/Fallo, Loss/pérdida de funcién renal y End stage
Kidney disease/insuficiencia renal terminal. Esta nueva clasificacion ha sido aprobada por numerosos
Intensivistas y Nefrologos y empieza a ser de uso habitual en numerosas Unidades para evaluar a los

pacientes con FRA.

Se han publicado numerosos trabajos que evaltan la sensibilidad y la especificidad de la clasificacion
RIFLE en pacientes con FRA en pacientes hospitalizados en una UCI general asi como su capacidad
de predecir la mortalidad incluso en anélisis multivariantes (7,101,104-111). La clasificacion RIFLE se
considera actualmente una herramienta util para definir el FRA. Segun ella hasta dos tercios de los
pacientes ingresados en UCI lo desarrollan. Ademas las clases | (Injury/Lesion) y F (Failure/Fallo) son
factores independientes de mortalidad hospitalaria. Asimismo la clase R (Risk/Riesgo) tiene mayor
probabilidad de evolucionar a clases de mayor gravedad y por tanto mayor riesgo de fallecer (107). Con
estos criterios, aumenta notablemente el niumero de falsos positivos para el FRA, pero existe consenso
entre los especialistas en la necesidad de incluir el maximo numero de pacientes para homogeneizar

conceptos (67) (GRAFICO 7).
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Grafico 7: esquema de clasificacion RIFLE para el Fracaso Renal Aqudo (99)

Criterio TFG Criterio Diuresis
Risk Incremento de Crp x 1,5 Diuresis < 0,5 ml/Kg/h
o durante 6 horas

descenso de la TFG > 25%

Incremento de Cr p x 2 Diuresis < 0,5 ml/KgH
Injury 0 durante 12 horas
descenso de la TFG > 50%

Incremento de Cr p x3 Diuresis < 0,3 ml/Kg/h
0 durante 24 h
descenso de la TFG > 75% 0

0 Anuria durante 12 h

Failure Crp >4 mg/dl en el seno de
un incremento agudo
> 0,5 mg/d|

Loss FRA persistente: pérdida completa de

funcion renal durante > 4 semanas

End Stage Insuficiencia Renal Terminal (> 3 meses)

* Debe usarse el criterio (diuresis vs Crp) que indique peor funcion renal

* Se puede clasificar a un paciente en estadio F (Failure/Fallo renal) aunque el incremento de Crp esté por debajo de 3 veces la Crp basal, siempre
que la Crp sea mayor de 4 mg/dl. En este caso los autores recomiendan la nomenclatura de RIFLE-Fc (Acute on chronic disease/Insuficiencia Renal
Cronica reagudizada).

* Cuando se obtiene la clasificacion RIFLE-F mediante el criterio de la diuresis se debe denominar RIFLE-Fo para indicar oliguria.

* Loss/Pérdida de funcion renal: definida como la necesidad de técnicas de depuracion extracorpérea durante mas de 4 semanas.

* End stage Kidney disease/Insuficiencia Renal terminal: definida como la necesidad de Dialisis durante mas de 3 meses.

La inclusion de la diuresis como criterio diagnostico se debe a que los pacientes criticos desarrollan
frecuentemente oliguria/anuria antes que elevacion de la creatinina sérica. Sin embargo, muchos
autores no han considerado a la diuresis lo suficientemente especifica, dado que esta muy influenciada
por el estado de hidratacion de los pacientes, la administracion de diuréticos o la presencia de

obstruccion en la via urinaria (67,112).
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Basandose en que la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) calculada solo es valida cuando la cifra de
Crp se encuentra en equilibrio, lo que no sucede en el FRA, se han propuesto otros sistemas de
clasificacion como la AKIN (113,114), que es una modificacién de la anterior pero que no tiene en
cuenta el FG, sino unicamente la creatinina sérica (112). En cualquier caso, ambas clasificaciones

estan pendientes de ser validadas en la poblacion general de forma prospectiva (115) (Tabla 4).

Tabla 4: comparacion entre los criterios RIFLE y AKIN de severidad del FRA

Estadio RIFLE Criterio RIFLE Estadio AKIN Criterio AKIN
R incremento > 150% | incremento >150% 6 > 0,3 mg/d|
en la creatinina sérica en la creatinina sérica

0 descenso > 25% en el FG

incremento > 200% Il incremento > 200% en la creatinina
en la creatinina sérica sérica
o descenso > 50% en el FG

F incremento > 300% [l incremento > 300% en la creatinina
en la creatinina sérica 0 > 4 mg/dI sérica 0 > 4 mg/dl en el seno
en el seno de un aumento > 0,5 mg/d| de un aumento > 0,5 mg/dl

o descenso > 75% en el FG

Los incrementos de la creatinina sérica son sobre la creatinina basal de cada paciente
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6.- Marcadores de FRA

En Cuidados Intensivos existe la experiencia clinica del infarto agudo de miocardio, que ha
experimentado una importante mejoria en su prondstico en los ultimos afios, hecho atribuido a la
creacion de Unidades Coronarias, al uso de tromboliticos, antiagregantes, betabloquantes y mas
recientemente, a la generalizacion del uso de las técnicas de repermeabilizacidén coronaria percutanea.
Y sin duda, y asociado a todo este progreso, esta la generalizacion del uso de marcadores de necrosis
miocardica (creatinfosfoquinasa, troponina) que ha permitido, no so6lo un diagnéstico precoz de la
enfermedad, sino su asociacion temporal y evolutiva con el cuadro. Sin embargo, en el FRA, y con la
generalizacién de las TDE no se ha observado una variacion significativa en su mortalidad porque no
solo carecemos de un tratamiento especifico para el FRA, sino que el marcador considerado “patrén
oro” para su diagndstico, la Crp, es tardio. Este hecho cobra especial importancia si asumimos, como
se intuye, que la mejoria de la morbimortalidad del FRA, sobre todo en la sepsis, va a depender
fundamentalmente de un diagnostico precoz, para instaurar de manera temprana el tratamiento e
intentar evitar la progresién del cuadro, limitando la pérdida de nefronas. En las guias de la “Sepsis
Surviving Campaign” (46), se hace especial hincapié en la necesidad del reconocimiento precoz del
cuadro septico para iniciar cuanto antes la terapéutica, en un intento de evitar la progresion del mismo y
la aparicién de complicaciones (como el FRA). Por otro lado, la implantacion de medidas de TDE en el
FRA de los pacientes sépticos siempre es mas tardia que en el FRA de otras etiologias. Queda la duda
de cdémo seria la evolucion en el caso de que dispusiéramos de un marcador méas precoz que el
tradicional, para identificar el FRA vy justificar la utilizacion temprana de las técnicas sustitutivas renales.
Asimismo, no hay un indicador claro, ni clinico ni analitico, que nos permita la retirada con suficientes
garantias de éxito del dializador o del hemofiltro. Si como pasa con los marcadores de necrosis

miocardica, dispusiéramos de un marcador evolutivo bien correlacionado con el grado de FRA,
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podriamos basarnos en él para retirar las TDE con éxito y minimizar las complicaciones, muchas de

ellas graves, que llevan aparejadas.

El marcador ideal de FG seria enddgeno, con una tasa de produccion y niveles circulantes estables, y

con nula asociacion a proteinas circulantes. Se filtraria libremente por el glomérulo, y no presentaria

fendmenos de reabsorcién o secrecién tubular. Hasta la fecha ese marcador no se ha identificado.

6.1.- La creatinina sérica como marcador. Cinética en el FRA

El aclaramiento se define como el volumen de plasma que es liberado de una sustancia por los rifiones
en la unidad de tiempo. El aclaramiento de inulina o de iothalamato son ideales para medir el FG, pero
son técnicas engorrosas, caras y consumen mucho tiempo, y ademas precisan de la administracion de
sustancias exdgenas. Por eso, en la clinica se estima la TFG midiendo sustancias enddgenas y la
creatinina es habitualmente utilizada. Asi, el CICr y las ecuaciones de Cockcroft-Gault y la de la
Modificacion de la Dieta en la Enfermedad Renal (MRDR) que utilizan la Crp, son los métodos mas
usados en la practica clinica. Con funcion renal estable, la semisuma de los Aclaramientos de urea y de
creatinina también es fiel reflejo del aclaramiento de inulina (APENDICE ). Sin embargo el célculo del
aclaramiento implica concentracion estable de la sustancia en plasma, lo que evidentemente no ocurre
en el FRA. Por eso, en la practica clinica y mas en la UCI, los aclaramientos no sirven; mas importante
es detectar precozmente el deterioro de la funcion renal o saber si es estable o se esta modificando (ya
sea mejorando o empeorando). La determinacion de la creatinina y la urea plasmatica son los
indicadores clasicos. Sin embargo son tardios, por lo que cuando aparecen elevados en sangre suele
existir una capacidad renal muy deteriorada y se reducen las posibilidades terapéuticas. Ademas,
factores como la masa muscular, la edad y la ingesta proteica con la dieta pueden modificarla

(116,117).
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La urea fue la primera sustancia que se estudid; presenta el inconveniente de que hasta el 40-70% es
reabsorbido por los tubulos renales, por lo que su concentracion infraestima el FG en las situaciones de

hipoperfusion renal.

En los Ultimos 40 afios la Crp se ha convertido en el marcador mas usado para estimar el FG. Es un
derivado del metabolismo muscular de la creatina y la fosfocreatina, por lo que su aparicién en la
sangre depende de la masa muscular, siendo, por tanto, su variacion intraindividual baja. Circula por el
plasma sin unir a proteinas y se filtra libremente por el glomérulo. No sufre procesos de reabsorcién,
pero del 10-40% es secretada por el tubulo, lo que le confiere una considerable variacién interindividual.
A medida que se incrementa la Crp aumenta su secrecion, lo que conduce a una infraestimacion del
deterioro moderado-severo de la funcién renal (104) (se ha intentado precisar el calculo del FG
inhibiendo su secrecion tubular con la administracion de cimetidina) (26). Ademas, dado que no existe
una relacion lineal entre el FG y la Crp, no se considera un buen indicador del deterioro leve de la

funcion renal (Tabla 5).

Tabla 5: principales inconvenientes en el uso de la creatinina plasmatica como marcador de funcién

renal
- Produccion y liberacion al plasma variables
- Variabilidad segun sexo, raza, masa muscular, dieta
- Situaciones como la rabdomiolisis pueden aumentar la Cr p
- Eliminacion de hasta el 40% por secrecion tubular
- Secrecion artefactuada por drogas (cimetidina, trimeptroprim)
- Determinaciones falsamente aumentadas con la reaccién de Jaffe en cetoacidosis diabética

(interferencia con el acetoacetato aumentado en sangre) y con el uso de cefoxitina
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La interrupcion abrupta y mantenida del flujo sanguineo al rifidn se complica con frecuencia con una
disminucion brusca y profunda de la funcién excretora renal conocida como FRA isquémico. Mediante
determinaciones seriadas del aclaramiento de inulina se distinguen dos fases : la primera, fase de
mantenimiento, dura 1-2 semanas y el aclaramiento de inulina desciende a un 5-15 % del valor normal;
la segunda, fase de recuperacion, se caracteriza por una mejoria progresiva del aclaramiento de inulina
aunque pueden necesitarse 8 semanas para recuperar por competo una funcién normal (118,119). El
aclaramiento de inulina refleja mejor el FG durante la fase de recuperacién que durante la fase de
mantenimiento, porque, en ésta, una parte de la inulina filtrada retrodifunde a través del epitelio
lesionado y entra en el intersticio, y otra parte permanece secuestrada en la luz de los tubulos
obstruidos. Por consiguiente, en la fase de mantenimiento el aclaramiento de inulina caracteriza una

disfuncion mas compleja de toda la nefrona y no sélo la glomerular (118,120).

Dado que la creatinina es el soluto enddgeno que, de forma indirecta, mejor estima el FG su medicion
diaria permite monitorizar tanto la fase de mantenimiento (elevacion progresiva) como la de
recuperacion (descenso espontaneo continuado) (119). Pero la fiabilidad de la Crp para monitorizar el
curso del dafio renal en el FRA se ve limitada por factores extra-renales, fundamentalmente su tasa de

produccion y su volumen de distribucion (121) (GRAFICO 8).
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Grafico 8: factores que interfieren en la relacion entre creatinina plasmatica v Filtrado Glomerular

Metabollsmo protelco

Creatmma plasmatica €——— Volumen de distribucion

'

Excrecion renal

Nefrotoxicos Relacion no lineal

Excrecion tubular Filtrado glomerular

La correlacion de la Crp y el CICr sdlo puede establecerse si se contrarrestan esos factores extra-
renales. La elaboracion de modelos matematicos para el conocimiento de la cinética de la creatinina
supone una aproximacion. Moran y Myers elaboraron el suyo tras estudiar enfermos con FRA
isquémico tras cirugia cardiaca o adrtica abdominal (122) (GRAFICO 9). La comparacién de los valores
calculados con los realmente medidos en 35 episodios de FRA en 27 enfermos desvelo tres patrones
de disminucion del aclaramiento de creatinina tras el insulto isquémico, es decir, tres tipos de FRA
desde el punto de vista de la cinética de la creatinina. El tipo | se caracteriza por un descenso brusco
(caida vertical) del CICr tras un episodio isquémico aislado de minutos u horas de duracién (9
pacientes). La recuperacion del aclaramiento se produjo en todos los casos en forma de pendiente muy
inclinada hacia arriba. Los indices urinarios durante el periodo de azotemia creciente fueron analogos a

los de la fase de resolucion del FRA. Los tipos Il (n = 15) y Ill (n = 11) se asociaron a isquemia renal
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persistente de larga duracion (dias a semanas) y se caracterizaron respectivamente por una pendiente
prolongada o descenso exponencial del CICr. EI aumento simultaneo de la Crp se asocié con indices
urinarios tipicos de la fase de mantenimiento del FRA. El CICr se recuper6 solamente en dos tercios de
los casos tipos Il 'y Il y el incremento adopto la forma en pendiente o exponencial. La concentracion de
creatinina por si sola no permite identificar estos patrones debido a que tanto el CICr como el agua
corporal total cambian muy rapidamente en el FRA. Por el contrario, el curso y pronéstico del caso
individual de FRA pueden esclarecerse usando su modelo matematico (122), junto con determinaciones

diarias de creatinina y peso corporal y mediciones ocasionales del aclaramiento.

El patrén | (disminucién brusca, en picado, del FG) se diferencié del Il (descenso en pendiente) y del |l
(descenso exponencial) en la intensidad de la disfuncion: en el primero el aclaramiento de inulina fue
tres veces superior y la capacidad para concentrar la orina estaba relativamente preservada. La EFNa
fue mas baja, el cociente inulina orina/plasma mas alto y las fracciones reabsorbidas de agua y sodio
filtrados fueron también mayores en el tipo | de FRA. Por consiguiente, existe una llamativa similitud de
los indices urinarios en el tipo | con los de la fase de recuperacién de los tipos Il y lll. Tradicionalmente,
estos hallazgos se han usado para el diagnostico diferencial del llamado FRA pre-renal y del FRA
intrinseco, en el que se pierde la capacidad para concentrar la orina y la de conservar el sodio. El
comportamiento cinético de la Crp demuestra que su concentracidén sigue aumentando varios dias
después de iniciarse la mejoria funcional. Es facil, por tanto, confundir el FRA pre-renal con la fase de
recuperacion del tipo | en un contexto clinico de isquemia renal reciente. La cinética de la creatinina
permite distinguir estas dos entidades. Si se establece el diagnostico de los tipos Il y Ill es necesario

intensificar las medidas para estabilizar la perfusion renal y evitar el empleo de sustancias nefrotdxicas.
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Independientemente de la improbable generalizacion en la préactica clinica, los modelos matematicos
han clarificado la cinética de la creatinina, han liberado la medicion de la funcién de factores
extrarrenales y han roto la hasta ahora asociacion entre cambios en la funcién y cambios en la
concentracion plasmatica de creatinina. Paralelamente, este progreso del conocimiento resalta las

insuficiencias del valor aislado de la Crp para monitorizar los cambios en la funciéon renal.

Por otro lado el grado de lesion renal no puede ser determinado con exactitud hasta que no se alcance
una funcion renal estable (“steady state”), es decir que la creatinina se haya estabilizado, lo que suele
precisar de una semana. El aumento progresivo de la Crp no significa que la funcidn renal esté

empeorando, sino que una situacién estable todavia no se ha alcanzado.

Ademas, la determinacion analitica de Crp no esta exenta de problemas; puede hacerse mediante la
reaccion colorimétrica de Jaffe, por métodos enzimaticos, cromatografia o por el método “patrén oro”
que es la espectrometria. Pero es el método de Jaffe el mas usado, fundamentalmente por ser el mas
barato. Su determinacién puede interferirse por la bilirrubina, cuerpos cetdnicos, glucosa, acido Urico,

proteinas y cefalosporinas (123).

En resumen, la Crp refleja pobremente la verdadera situacién funcional del rifién por tres motivos: en
primer lugar, una gran cantidad de parénquima renal puede estar dafiado sin que necesariamente se
refleje en la creatinina en sangre (concepto que se describe como reserva glomerular, y que se
constata clasicamente en la invariabilidad de la misma en donantes vivos de rifién en los que se elimina
el 50% de las nefronas funcionantes. No obstante, Barrientos y cols (124) demostraron que la situacion
de hiperfiltracién puede inducir posteriormente una lesion renal caracteristica, la hialinosis focal y
segmentaria). En segundo lugar, la cinética de la creatinina en cada paciente con FRA depende tanto

de la conversién en musculo esquelético de creatina y fosfocreatina en creatinina, como de su

42



liberacién a la sangre y su transporte, filtracion y excrecion en la orina; es decir, la elevacion de la
creatinina en plasma se retrasa por el tiempo que pasa desde su liberacién de los musculos hasta su
acimulo en la sangre (GRAFICO 10). Finalmente, la creatinina sérica se afecta por numerosos factores
como la edad, peso y volumen corporal, sexo, raza, ingesta proteica y uso de farmacos (20,26,117,125-

130).

Arginina
Glicina
Metionina

Filtracién
Secrecion
Excrecion

ESTOMAGO
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Sin embargo, la Crp sigue siendo el parametro mas utilizado para evaluar la progresion, estabilidad o
mejoria del FRA por varias razones: existe experiencia en su uso, esta incluida en las definiciones, es
de produccion enddgena, se excreta por el rifidn, su utilizacion es universal y su determinacién rutinaria,
su coste es bajo, permite determinar el CICr y estimar el FG, y en los principales indicadores de

gravedad viene resefiada (APACHE II, SAPS Il, MPM I1) (131). Ademas sirve de referencia historica.

6.2.- Marcadores urinarios: proteinas y enzimas tubulares

Como la mayoria de los FRA que ocurren en la UCI son debidos a NTA, mas que a disfuncion
glomerular, la determinacion de proteinas y enzimas tubulares en la orina es ahora motivo de
numerosos estudios que intentan correlacionar su excrecion por el tubulo dafiado, con el grado de
lesion del mismo. Estas determinaciones empiezan a ser de utilidad en el estudio tanto del FRA como
de la IRC. Ademas, afiaden informacion sobre la localizacion y la extension de la lesion, dependiendo

del origen ultraestructural de la proteina (citoplasmatico, lisosomal 0 membranoso).

Un marcador urinario ideal deberia ayudar a los clinicos a diagnosticar de forma precoz y precisa la
NTA, la forma més frecuente de FRA en pacientes hospitalizados. Asi, podria reflejar o inflamacion
tubular, o cambios en la excrecién de proteinas que normalmente son eliminadas por la orina, o
disfunciones tubulares reales, al aparecer en orina sustancias que normalmente son reabsorbidas por
las nefronas y metabolizadas por completo. Ademas deberia discriminar entre disfuncion renal aguda y
cronica, identificar la zona lesionada (tubulo proximal o distal) y la causa (isquemia, nefrotoxinas). Por
ultimo, deberia estratificar a los pacientes con FRA, prediciendo la necesidad de TDE, el tiempo de

ingreso y la mortalidad (125).
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Se ha intentado correlacionar la intensidad del FRA con numerosas enzimas: (132-137) (Tabla 6). Sin
embargo se cuestiona su valor como marcadores porque con frecuencia se elevan en pacientes con
factores de riesgo para desarrollar FRA pero que posteriormente no lo hacen. Probablemente sea
debido a que el dafio renal que, casi con toda probabilidad presentan estos pacientes, no es lo
suficientemente intenso como para desarrollar una elevacion de Crp significativa o presentar clinica.
Asi, en un estudio realizado en pacientes en el postoperatorio de revascularizaciéon coronaria, todos
presentaban elevacion urinaria de NAG y de Proteina ligada a la adenosin deaminasa, sin que ninguno

desarrollara FRA posteriormente (133).

En una reciente revision de biomarcadores urinarios de FRA se concluye que la IL-18 y la KIM-1 son los
marcadores mas Utiles para el diagnostico diferencial del FRA establecido; NGAL, IL-18 y o y &-
Glutation-S-transferasa para el diagndstico precoz y NAG, IL-18 y KIM-1 los mejores predictores de
mortalidad (138). Ademas, un incremento en la excrecién urinaria de cistatina C y oi1-microglobulina se
relaciona con un mal pronéstico del FRA (necesidad de TDE) cuando éste todavia esta en fase no

oligurica (139).

Tabla 6: caracteristicas de algunas de las enzimas estudiadas en la orina del FRA

Enzima Localizacion
o y 7 glutation-S-transferasa citoplasmatica de tibulos proximal y distal
N-acetil-glucosaminidasa lisosomal en tibulo proximal
Fosfatasa alcalina borde en cepillo de la membrana celular

v-glutamil-transpeptidasa
Ala-aminopeptidasa

[2-microglobulina no localizadas en las células tubulares, pero
Proteina ligada al retinol reabsorcion reducida en la NTA
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Son pocos y pequerios los estudios de marcadores urinarios que han incluido pacientes sépticos (140-

142) (Tabla 7).

Tabla 7: marcadores urinarios estudiados en el FRA secundario a sepsis

Proteinas de bajo peso molecular [32-microglobulinas
o1-microglobulinas
Proteina ligada a la ADA
Proteina ligada al retinol
Cistatina C

Antigeno 1 epitelial tubular

Enzimas N-acetil-B-glucosaminidasa
Alanino-aminopeptidasa
Fosfatasa alcalina
Lactato-deshidrogenasa

o y 7 Glutation-S-transferasas
v-glutamil-transpeptidasas

Citoquinas Factor activador plaquetario (PAF)
IL-18
Otros Molécula de dafio renal KIM-1

Isoforma 3 del intercambiador Na/H

6.3.- Nuevos marcadores: cistatina C

La medicion del FG con la mayor fiabilidad se realiza con métodos engorrosos (CICr, isétopos), no
aplicables en la practica clinica de manera rutinaria. La estimacion directa del FG mediante CICr exige
la recogida exacta de orina durante un tiempo tambien preciso, lo que constituye una fuente de error
con frecuencia. De ahi que se propongan férmulas mas sencillas para la estimacion del FG mediante
ecuaciones y algoritmos basados en la concentracion plasmatica de Crp. La precision de estas
estimaciones no es Optima y la correlacion entre Crp y FG se pierde en determinadas circunstancias

(Tabla 8).
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Conscientes los clinicos y la industria farmacéutica del impacto humano y econémico del FRA, en los
ultimos afios investigan marcadores del sindrome mas sensibles y especificos tanto en plasma como en
orina (inmunoglobulina G, proteina de Tamm-Horsfall, microglobulinas, lisozima, N-acetyl-
glucosaminidasa, fosfatasa alcalina, IL-18, KIM-1, glutamil-transpeptidasas, aminopeptidasas, cistatina
C) (126,132-134,143). El objetivo es conseguir marcadores secuenciales, para determinar el momento
exacto del insulto renal, la duraciéon del FRA y la morbimortalidad estimada, asi como predecir la
necesidad de TDE. Asimismo se pretende distinguir entre los distintos tipos etiopatogénicos de FRA,
para aplicar de forma precoz el tratamiento especifico, hecho que en la practica clinica puede ser muy

dificil. La Tabla 9 resume las caracteristicas de un biomarcador ideal.
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Tabla 9: caracteristicas de un biomarcador ideal y de uso rutinario en el FRA

- Enddgeno, no tdxico con una determinacion, facil, rapida y barata

- Debe filtrarse libremente por el glomérulo, y excretarse sin modificar por la orina

- No debe afectarse por sustancias endégenas

- Minima asociacién a proteinas plasmaticas

- Diferenciar entre los distintos tipos fisiopatolégicos

- Identificar la etiologia del FRA, diferenciando el FRA de otras enfermedades renales
agudas

- Predecir la severidad del FRA

- Monitorizar el curso del FRA y la respuesta al tratamiento

- No debe sustituir a los marcadores ya existentes, sino incluirse en un panel
nefrolégico que aumente la sensibilidad y la especificidad que hasta ahora tienen los

marcadores tradicionales en el diagndstico del FRA

La cistatina C es una proteina no glicosilada compuesta por 122 aminoéacidos y que pertenece al grupo
de los inhibidores de las proteasas de la cisteina. Se codifica por el gen CST3 en el cromosoma
20p11,2, y se produce a un ritmo constante por las células nucleadas. Se encuentra en altas
concentraciones en muchos fluidos corporales (127,144-146). Su peso molecular es bajo (13,3 kDa) y
su carga es positiva, por lo que a pH adecuado se filtra por el glomérulo con facilidad. Se reabsorbe y
se metaboliza casi por completo en el tubulo proximal, por lo que no vuelve a la circulacion ni se secreta
salvo en pacientes hipertensos segun algunos (147), sin que se pueda descartar una imprecision

analitica (148). Su concentracidn sérica constante es determinada por la TFG y no estd condicionada
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por infecciones, masa muscular, edad, respuestas inflamatorias, ingesta proteica o hepatopatias (149-

154).

Fue aislada por primera vez en liquido cefalorraquideo en 1961 por Jorgen Clausen (inicialmente se
llamoé y-CSF), y desde entonces se ha encontrado en orina, plasma, semen, leche, liquido ascitico y
liquido pleural. Su genoma se determiné en 1981 por Grubb y Lofberg (155). La superfamilia de los
inhibidores de la cistein-proteasa se subdivide en tres familias: las cistatinas tipo | (que incluye los
subtipos A y B y son fundamentalmente intracelulares), las tipo Il (que incluye las cistatinas C, D, E/M,
F, G, S, SN y SA que son extracelulares) y las tipo Il (que incluye quininbégenos y proteinas

intravasculares) (156).

No tiene ritmo circardiano y su funcion parece ser la proteccidn del tejido conectivo de la destruccion
por enzimas intracelulares del tipo de las proteasas de cisteina que se liberan como resultado de una

agresion, ademas de cierta actividad antibacteriana y antivirica (157,158).

Durante las primeras semanas de vida, las concentraciones plasmaticas de cistatina C se elevan hasta
el doble de los valores normales para posteriormente descender hasta concentraciones estables de
0,95 mg/L durante el segundo mes, aunque los valores de cistatina C son mayores en el primer afio de

vida, normalizandose posteriormente (146,159).

Su concentracion plasmatica no se ve afectada por la edad, el sexo, la raza o la masa muscular y no se

detecta en orina en ausencia de tubulopatia. Ademas, el test que permite su determinaciéon en minutos,

empieza a estar ampliamente comercializado y extendido (144,145,149-154,160,161).
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Existen dos test de inmunoensayo para la determinacion de la cistatina C; uno esta basado en la
turbidimetria (PETIA) y el otro en la nefelometria (PENIA) (162). Actualmente, el mas usado es un test
de inmunoensayo automatizado para la cuantificacién de cistatina C en un Nefelémetro BN ProSpec, de
Dade Behring S.A. que utiliza como reactivo particulas de poliestireno revestidas con anticuerpos frente
a la proteina. Estas particulas se aglutinan cuando son mezcladas con muestras que contienen cistatina

C y dispersan la luz con una intensidad proporcional a su concentracion (163).

Los rangos de referencia para valores de cistatina C se han publicado para adultos con minimas
diferencias entre hombres y mujeres; el rango normal de cistatina C en suero de adultos es de 0,51-
0,98 mg/L. La variacién intraindividual de la cistatina C alcanza el 13,3% (en comparacion con el 4,7%
de la creatinina). Sin embargo, la variacion interindividual para la cistatina C es mucho mas baja que la
de la Crp. El cociente entra la variacion intraindividual y la interindividual para la cistatina C es de 1,64
(en comparacion con 0,47 para la creatinina) (146,164-166). Por eso, algunos sefialan que la cistatina C
es mas util para el diagnéstico inicial del deterioro renal y la creatinina para el seguimiento del mismo

individuo.

Dado que la cistatina C se filtra libremente por el glomérulo y que se reabsorbe en los tubulos donde se
metaboliza casi por completo, la cantidad de sustancia que se elimina por orina debe ser minima con
los tUbulos integros, por lo que se considera a la cistatina C urinaria como un buen marcador de

tubulopatia (como la NTA del FRA) incluso con FG normal (167).

El FG es el principal condicionante de la concentracidn plasmatica de cistatina C pero hoy se acepta

que tambien influyen otros muchos factores extrarrenales: edad, sexo, obesidad, tabaco, inflamacién,

corticoides, asma, alteraciones tiroideas, hepatopatias y tumores malignos (168).
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Son numerosos los trabajos publicados en los Ultimos afios acerca de la utilidad de la cistatina C en

distintas poblaciones

El uso de cistatina C para monitorizar y evaluar el FG esta documentado y se considera mas fiable que
la Crp en numerosas situaciones clinicas (123,157,160,161,163,169-183), aunque la relacién entre la
cistatina C y el FG en estadios avanzados de insuficiencia renal de momento es desconocida, ya que la
mayoria de los estudios no incluyen a pacientes con FG menor de 20 ml/min, situacién en la que, al

igual que sucede con la creatinina, presenta una gran dispersion (184).

Numerosos trabajos comparan los niveles plasmaticos de cistatina C con la TFG derivada de alguna de
las ecuaciones clasicas de Cockcroft-Gault y MDRD o con el FG real medido, encontrando la mayoria
que el nivel absoluto de cistatina C, o su reciproco, es superior, 0 al menos equivalente a la Crp para la
deteccion de un empeoramiento de la funcion renal, y que ademés es un marcador mas sensible para

detectar pequefias variaciones de la misma. Existen algunos meta-andlisis que lo corroboran (185-187).

Se han propuesto varias ecuaciones para estimar el FG basandose en la cistatina C plasmatica y se ha
comprobado su validez y superioridad en nifios, hepatopatas, trasplantados renales 'y
uninefrectomizados (donantes de rifion) (188-191). Pero, en situaciones de insuficiencia renal cronica

avanzada, la superioridad de la Cistatina C sobre la creatinina desaparece (183,184).

Como estimacion indirecta del FG, la Cistatina C sérica seria un marcador mas sensible y especifico
que la creatinina plasmatica dada su presunta independencia de edad, sexo 0 masa muscular, su
dependencia de la filtracidn glomerular y la posibilidad de medirse de forma precisa mediante
turbidimetria o nefelometria (162,192). La sensibilidad de la Cistatina C plasmatica para detectar

disminuciones leves de la funcién renal (FG de 60-80 ml/min/1,73) es mayor que la de la creatinina
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plasmatica (162,193) pero esta superioridad deviene menos significativa al ajustar la Crp con formulas

como la Cockcroft-Gault o la MDRD (194).

6.4.- Cistatina C en el FRA

Una de las ventajas tedricas de la cistatina C sobre la creatinina es el incremento precoz de su
concentracion plasmatica en el FRA. En sujetos sanos sometidos a nefrectomia para donacion, se
observa un incremento de cistatina C 35 horas antes del ascenso de la creatinina (191). Resultados
similares se han observado en pacientes criticos (195,196) y en exposicion a nefrotoxicos del tipo
contrastes radiolégicos (139). Herget-Rosenthal y colaboradores realizaron 2 determinaciones diarias a
85 pacientes en riesgo de desarrollar FRA (44 de los cuales lo hicieron segun la clasificacion RIFLE),
constatando que la cistatina C plasmatica precedia en 1 ¢ 2 dias a la Crp, con una alto valor
diagndstico (area bajo la curva COR de 0,82 y 0,97 en los dos dias previos al diagnostico del FRA
RIFLE-R con una sensibilidad y especificidad del 55 y 82% respectivamente). No detectaron
interferencias en la determinacién analitica en los estados de déficit glucocorticoideo o alteraciones

tiroideas (197).

El desarrollo de FRA tras circulacion extracorporea también se puede detectar antes usando la cistatina

C (alas 12 horas tras la intervencion ya es un predictor independiente para desarrollo de FRA) (198).

Villa y colaboradores de la UCI del Hospital de La Paz de Madrid encontraron una buena asociacion

entre la cistatina C plasmatica y el CICr (r = 0,832 con p < 0,001), con una mayor utilidad diagnéstica

que la cifra de creatinina en plasma para detectar el FRA (area bajo la curva de 0,927 vs 0,694) (195).

52



Los trabajos relacionados con el FRA de etiologia séptica son escasos, y no unanimes sobre la

precocidad de la cistatina C para detectar pequefios cambios en el FG (140,199,200).

6.5.- Cistatina C en la orina

Los marcadores urinarios tradicionales (proteinas de alto peso molecular, proteinas tubulares, enzimas)

carecen de especificidad y no se han ensayado en estudios bien disefiados para detectar el FRA (201).

La excrecién urinaria de cistatina C se ha propuesto como marcador de dafio renal (en condiciones
normales debe ser nula por su reabsorcion y catabolizacion tubular). La aparicion de cistatina C en
orina, aun con FG normal, indica la existencia de dafio tubulointersticial (137,202-204). La excrecion
urinaria de cistatina C parece predecir la necesidad de requerir TDE en pacientes con FRA establecido

con un area bajo la curva COR de 0,75 (205).

6.6.- Limitaciones de la cistatina C

El uso de la cistatina C plasmatica como marcador de FG y la urinaria como marcador de lesion tubular

proximal presentan las siguientes limitaciones:

A.- La edad avanzada, el peso y la talla elevadas, el tabaquismo y el sexo masculino pueden asociarse
a valores aumentados de cistatina C plasmatica (168,206,207). Esto ha sido negado en otros estudios
(174). En alguno de estos trabajos no se usaron métodos definidos como “patron oro” para medir el FG,

sino el CICr, lo que podria explicar la alteracion (168).
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B.- Las alteraciones tiroideas afectan a la concentracion de cistatina C en plasma (también a la
creatinina) independientemente de la funcién renal, pero al contrario que con la creatinina, la
concentracion de cistatina C plasmatica disminuye en el hipotiroidismo y aumenta con el
hipertiroidismo, aunque éste sea subclinico (208,209). Dado que el paciente critico presenta cambios
en el metabolismo de la tri-lodo-Thyronina es posible que la cistatina C no sea un buen indicador de la
TFG en este subgrupo de enfermos (210). Una marcada discrepancia entre los niveles de cistatina C y
la Crp en un mismo paciente debe hacernos sospechar una alteracion tiroidea. Algunos autores
recomiendan la determinacion concomitante de TSH junto a la cistatina para descartar desérdenes

tiroideos primarios, sobre todo en poblaciones con una alta incidencia de los mismos.

C.- El'uso de corticoides parece incrementar los niveles de cistatina C, hecho que se ha comprobado en
pacientes trasplantados y asmaticos en tratamiento broncodilatador, aunque sin haberse encontrado

significacion estadistica (211,212).

D.- La asociacion entre tumores y cistatina C ha sido mencionada en algunos articulos, aunque como
en trabajos anteriores, la TFG se estimd mediante el CICr en lugar de usar algun método mas exacto

(213,214).

E.- La cistatina C se comporta como un biomarcador de inflamacién, con buena correlacion con la

Proteina C reactiva (194,206) por lo que un incremento de su valor podria ser secundario a SIRS.

F.- Al parecer, la cistatina C también se eleva en hepatopatias, y lo hace de forma proporcional al grado

de lesion hepética (hepatitis, cirrosis y hepatocarcinoma) y a la elevacién de otros marcadores de

severidad de la enfermedad (bilirrubina, albumina, plaquetas) (215).
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En resumen, aunque la cistatina C puede ser un marcador de funcién renal mejor que los tradicionales
(mas precoz y con mejor correlacion con el FG) (185,186), su determinacion no se ha introducido en la

practica clinica rutinaria, probablemente debido a varias razones (Tabla 10).

Tabla 10: factores por los que no se ha introducido la determinacion de la cistatina C

en la practica clinica

- Familiaridad de los clinicos con la creatinina

- Dudas acerca de que su determinacion modifique el acto médico

- Falta de datos definitivos sobre interferencias: cortisol, hormona tiroidea, neoplasias, etc
- Distintos rangos de normalidad publicados

- Algunas discrepancias en su correlacion con el FG

- Coste

En cualquier caso, parece mas sensible que la Crp para detectar la insuficiencia renal leve, sobre todo
en pacientes en los que existe una reduccién de la masa muscular. Su incremento precoz puede ser
una ventaja en el FRA, pero la gran variabilidad intraindividual, la influencia de factores extrarrenales y

Su precio son inconvenientes.

En cuanto a la cistatina C urinaria, su presencia parece asociarse a un trastorno funcional (proteinuria

importante) o estructural tubular (enfermedad tubulointersticial), independientemente del FG.
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7.- Resumen

La sepsis va a ser mucho mas frecuente en los proximos afios de lo que es actualmente, y cada vez
tendra mayor morbi-mortalidad. Consumira cuantiosos recursos. Ademas, cada vez mas pacientes
evolucionaran a SDMO. El FRA esta claramente relacionado con la morbimortalidad de estos pacientes,

mucho mas que el fracaso de cualquier otro érgano o sistema.

El tratamiento actual del FRA, pasa por una deteccion precoz del mismo, para intentar limitar la pérdida
de funcionalidad y por la instauracion de medidas de soporte. Con la aplicacion de guias terapéuticas
guiadas por objetivos, muchos clinicos tenemos la impresion subjetiva, de que consiguiendo una
estabilidad hemodinamica en los estadios precoces de la sepsis y del shock séptico, disminuimos la

incidencia del FRA.

El FRA de etiologia séptica es probablemente el méas frecuente y posee unas caracteristicas clinicas,
evolutivas y fisiopatoldgicas distintas. Los escasos estudios histopatolégicos orientan a una
manifestacion renal de un proceso inflamatorio sistémico como causante del mismo, al que
probablemente se afiaden componentes pre-renales y de NTA isquémica por el cuadro de

deshidratacion y de shock que acompafian a las infecciones graves.

No existe un tratamiento especifico para el FRA, ni tampoco un marcador fiel de la funcion renal,
aunque en las ultimas décadas se busca afanosamente, para asi instaurar las medidas terapéuticas de

manera precoz.

La cistatina C sérica podria ser ese marcador, aunque todavia no existen estudios amplios y

prospectivos, y menos aun en el subgrupo de pacientes sépticos. Este trabajo pretende arrojar algo de
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luz en la utilidad de la cistatina C para la deteccidn de forma precoz (subclinica o antes de la elevacion

de los marcadores analiticos clasicos) del FRA de los pacientes sépticos en la UCI.
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II.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1.- Hipdtesis

La cistatina C es mejor que la creatinina como marcador de FRA en enfermos con sepsis grave/shock

séptico.

2.- Obijetivo principal

Establecer la aportacion de la cistatina C plasmatica al diagnostico precoz del FRA en enfermos con

sepsis grave/shock séptico y a su pronéstico.

3.- Objetivos secundarios

3.1.- Conocer la incidencia del FRA en la sepsis grave/shock séptico y su significacién clinica.
3.2.- Correlacionar la cistatina C y la creatinina plasmaticas en las diferentes clases del sistema RIFLE.

3.3.- Depurar si la cistatina C puede ser Util como marcador de dafio tubular en estos pacientes.
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ll.- METODOS
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1.- Disefio del estudio: serie de casos prospectiva de pacientes ingresados en UCI con sepsis

grave/shock séptico. Grupo control de pacientes ingresados en UCI sin sepsis grave/shock séptico.

2.- Poblacién estudiada

2.1.- Descripcion de la UCI

Se trata de una UCI polivalente de 18 camas (2 de ellas de aislamiento) del Servicio de Medicina
Intensiva del Hospital Clinico San Carlos (Hospital de tercer nivel de 1193 camas y que presta servicio
al Area VII de Madrid). Se nutre de pacientes procedentes tanto del servicio de Urgencias, como de
hospitalizacion, quirbfanos (cirugias programadas y urgentes) y de otras UCls del hospital por falta de
camas (postoperatorio cardiaco y neuropolitraumatizados). Ocasionalmente también acepta pacientes

de otros hospitales en caso de necesidad.
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2.2.- Patologia atendida

Resumida a continuacién (Tablas 11 a 15):

Tabla 11: casuistica de la UCI Polivalente del Hospital Clinico San Carlos de Madrid en los Ultimos 5 arios |

Afio 2005 2006 2007 2008 2009

Altas 1653 1530 1547 1247 1446

Edad 62,3 16,9 (66: 52:75) | 61,2+ 17 (66:50-75) | 62,5+ 16,8 (66:51-75) | 62,7 +16,9 (66:52-76) | 62,8+16,8 (66:14-98)
APACHE Il | 1248 (10:6-16) 122+8(10:7-16) | 12+7,7 (10:7-16) 12,3482 (10:7-17) | 12,2481 (10:0-50)
Médicos 461 (28%) 447 (29,2%) 434 (27,2%) 367 (29,4%) 404 (27.9)
Quirdrgicos 174 (71%) 1054 (68,9%) 1093 (68,6%) 858 (68,8%) 1022 (70,7)
Politrauma 18 (1%) 29 (1,8%) 20 (1,2%) 22 (1,7%) 20 (1,4)
Reingresos 131 (7,9%) 101 (6,6%) 105 (6,5%) 62 (4,9%) 68 (4,7)

WM 526 (31,8%) 519 (33,9%) 501 (31,4%) 412 (33%) 483 (334)

Datos cuantitativos expresados en media + desviacion estandar (mediana: percentil 25; percentil 75)
Edad expresada en afios y APACHE Il en puntos
VM: pacientes que han precisado ventilacion mecénica en algin momento durante su estancia

Fuente: elaboracion propia
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TDE Mortalidad Mortalidad Estancia Estancia
general si TDE si TDE

Afio 2005 52 (3,1%) 150 (9%) 21 (40,3%) 44491 1824212
Afio 2006 66 (4,3%) 150 (9,8%) 25 (37,8%) 4+9 21+245
Afio 2007 71 (4,4%) 133 (8,3%) 28 (39,4%) 42493 14£19
Afio 2008 75 (6%) 129 (10,3%) 31 (41,3%) 464117 16 17,6
Afio 2009 82 (5,7%) 125 (8,6%) 37 (45,2%) 47107 15+ 22
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Cirugia general: 464
Urgencias: 266
Cirugia Toréacica: 132
Traumatologia: 111
Urologia: 100
Nefrologia: 67

ORL: 57

Medicina Interna: 53
Neurocirugia: 37
Otro Hospital: 22
Otros: 138

Control postoperatorio: 1021

Insuficiencia respiratoria: 158

Oftros: 267
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Digestivo: 505
Respiratorio: 273
Nefrourolégico: 173
Neuroldgico: 122
Traumatoldgico: 105
ORL: 60
Endocrinometabdlico: 50
Cardiovascular: 46
Téxico: 32

Cardiopatia isquémica: 20
Otros: 60
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2.3.- Enfermos sépticos atendidos

Es dificil conocer con exactitud la prevalencia de la sepsis grave/shock séptico en nuestra Unidad. Asi,
es frecuente que un paciente con insuficiencia respiratoria, leucocitosis, hipotension y fiebre sea
diagnosticado de neumonia, sin precisar posteriormente si ha desarrollado sepsis grave 6 shock
séptico. En cualquier caso parece un problema comun a la mayoria de las grandes UCIs de este pais,
donde probablemente los datos publicados sean mas bien estimaciones, dado el insuficiente rigor con

que se recogen los datos epidemioldgicos.

2.4 .- Criterios de inclusién

Pacientes que ingresan en la UCI por sepsis grave/shock séptico, o que la desarrollan durante su
estancia en la Unidad tras ingresar por otro motivo, segun los criterios de la Conferencia Consenso de
la ACCP/SCCM (45-47) (APENDICE 1) y con una cifra de Crp menor de 2 mg/dl. El paciente o sus
familiares fueron informados del estudio segun lo recomendado por el Comité de ensayos clinicos de
nuestro Hospital, sin ser necesario consentimiento escrito, dado que las pruebas a realizar son

rutinarias en los pacientes criticos y no suponian extracciones analiticas suplementarias.

2.5.- Criterios de exclusion

Pacientes diagnosticados de insuficiencia renal cronica, trasplantados renales, pacientes con FRA en

los Ultimos 3 meses.
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3.- Obtencion de datos y métodos analiticos

En todos lo casos, tras la comprobacion de los criterios de inclusion y descartar los criterios de
exclusion, se procedié a incluir al paciente en el estudio y a la extraccion de las analiticas segun el

organigrama adjunto (Tabla 16).

Tabla 16: organigrama de trabajo

Ingreso | Dia1 | Dia2 | Dia3 | Dia4 | Dia5 | Desarrolla FRA Precisa Dia 28
RIFLE-F HFVVC

Historia clinica X

Exploracion X X X X X X Diaria Diaria X
Hemograma X X X X X X Diaria Diaria X
Bioguimica X X X X X X Diaria Diaria X
Coagulacion X X X X X X Diaria Diaria X
Gasometria X X X X X X Diaria Diaria X
Andlisis orina X

Sedimento orina X X
Cistatina C sangre X X X X X X Bisemanal Bisemanal X
Cistatina C orina X X X X Bisemanal Bisemanal X
Hormonas tiroideas X

Cortisol basal X

Se hizo un seguimiento clinico y analitico diario del paciente durante su estancia en UCI desde el
diagnéstico de sepsis grave/shock séptico hasta 5 dias mas tarde (tiempo en el que la mayoria de los
FRA de los pacientes en shock séptico ya se debian haber desarrollado). Si desarrollaba FRA en esos
primeros 5 dias se realizaba posteriormente un seguimiento analitico dos veces por semana hasta que
se iniciara la recuperacion de la funcién renal (Crp en descenso en dos determinaciones diarias
consecutivas). Si el paciente alcanzaba un nivel de FRA de RIFLE-F (incremento de creatinina
plasmatica x 3, creatinina plasmética mayor de 4 mg/dl) en cualquier momento del estudio o si se
instauraban TDE se mantenia la determinacion analitica bisemanal y en el caso de hemofiltracion veno-
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venosa continua el analisis se hizo tanto de la via arterial del circuito extracorpéreo como de la linea
venosa. En cualquiera de los casos se finalizaba el estudio a los 28 dias del diagnéstico inicial, o bien
en el momento del alta de la Unidad o fallecimiento del paciente. Se congelaron muestras de sangre y
orina debidamente codificadas para posibles analisis posteriores. Se usé el valor de Crp deducido de la
ecuaciéon de la MRDR como su Crp basal segin se recomienda por el grupo ADQI asumiendo un
Filtrado Glomerular de 75 ml/min (99). Se estimaron el CICry la TFG segun las formulas descritas en el
APENDICE I1. El nivel RIFLE al que se asignaron los pacientes que desarrollaron FRA se determind
segun las modificaciones de los valores que se tomaron como basales tras determinar la Crp. La
asignacion al nivel RIFLE correspondiente se hizo unicamente segun la Crp, descartando la diuresis

como criterio, dada la dificultad de su interpretacion, de forma similar a estudios previos publicados.

Al ingreso del paciente en UCI se determinaron gasometria, hemograma, bioquimica general (que
incluia determinaciones plasmaticas de sodio, potasio, urea, creatinina, glucosa, transaminasas,
bilirrubina), gasometria, coagulacién, sedimento y andlisis de orina, perfil tiroideo, cortisol basal,
cistatina C plasmatica y cistatina C urinaria y sedimento de orina. Las determinaciones de Crp, urea
plasmatica y cistatina C plasmatica y urinaria se hicieron en los dias posteriores a las 6 horas segun el
protocolo habitual de extraccion de analiticas de la UCI mientras el paciente permanecio en el estudio.

Las pruebas complementarias, radiologia, cultivos y tratamiento fueron los que los médicos encargados
del paciente estimaron oportuno segun las indicaciones de la guia para el tratamiento de la sepsis y el

shock séptico de la “Surviving Sepsis Campaign” (46).

Se recogieron datos clinicos, analiticos y epidemiolégicos (APENDICE 1ll) y de su diagndstico,

evolucién, tratamiento y pruebas complementarias relevantes asi como otras incidencias que ocurrieron

durante su estancia en la UCI.
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En el caso de existir varias determinaciones analiticas en un mismo dia se seleccion6 la mas patologica
(APENDICE 1V). Se siguié el mismo procedimiento con los valores hemodinamicos (presion venosa
central, presion de enclavamiento pulmonar, gasto e indice cardiacos, saturacién venosa mixta) y las
dosis de los inotropos, eligiendo los valores mas patologicos y las dosis mas altas de cada dia. La

determinacion de la cistatina C se hizo en los laboratorios del Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

En todos los pacientes se obtuvieron muestras de sangre y orina de acuerdo al protocolo del estudio. El
procesamiento de las muestras de sangre se realizd segun lo indicado, en cuanto a tiempos y
materiales en el correspondiente kit comercial para la determinacion de cistatina C (Dade Behring ®,
Liedrebach, Alemania). Fue necesario centrifugar y conservar muestras congeladas para analisis
posteriores, para ajustarse al horario de laboratorio del hospital. Ademas se almacenaron muestras
congeladas de sangre y orina debidamente etiquetadas y codificadas para analisis posteriores,

protegiendo la identidad del paciente.

Se determinaron los valores de SOFA, SAPS Il y APACHE Il usando los peores valores en las

primeras 24 horas de estancia en UCI (APENDICES V, VI y VII).

Los datos se recogieron debidamente codificados en un formulario y en una base de datos en el

programa Microsoft Office Access 2003 disefiadas al efecto (APENDICE VIII).

Los valores de referencia del laboratorio se muestran en el APENDICE IV
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4 - Manejo clinico del enfermo con sepsis

El tratamiento, las pautas de ventilacion mecanica y destete, y las pruebas y exploraciones
complementarias se realizaron a indicacion del médico (intensivista) responsable, guiandose por las
guias clinicas de sepsis y shock séptico (46). Los tratamientos antibidticos se instauraron
empiricamente y fueron modificados segun los cultivos positivos obtenidos. La indicacion y programa
de HFVVC fue del intensivista responsable. La indicacién de HD fue del nefrologo, al que consulté el

meédico responsable.

5.- Andlisis estadistico

La codificacion se realizé para todas aquellas variables que entraron en el analisis como numéricas en
funcion del tipo. Las variables dicotémicas de presencia/ausencia de la caracteristica como 1 =siy 2 =
no. Las variables cualitativas de varias categorias en orden ascendente a partir del 1. Las variables

cuantitativas en su valor numérico

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias. Las variables cuantitativas se

resumen en su media y su desviacion estdndar o mediana y rango intercuartilico (Percentil 25 -

Percentil 75) en caso de presentar demasiada dispersion.

Se comprobd la distribucién normal o no de las variables cuantitativas con el test de Kolmogorov-

Smirnov.
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Se determind la asociacidn entre las variables cuantitativas mediante correlacion lineal de Pearson en

caso de distribuciones normales o de Spearman en caso contrario.

La asociacion entre las variables independientes cualitativas y cada una de las variables dependientes
consideradas se evalud con el test de x2 0 con la prueba exacta de Fischer en el caso de que mas de
un 25% de los esperados sean menores de 5. Para variables independientes cuantitativas con
distribucion normal se uso el test de T de Student. En caso de no seguir una distribucion normal se

usaron los test de Kruskall Wallis y el test de la mediana.

Mediante una curva COR se determiné el punto de corte de cistatina C y creatinina en el dia 1 que con
mas alta especificidad y sensibilidad determinaron el diagnéstico de FRA y la evolucion a disfuncion
renal severa (RIFLE-F). Se calcularon los valores predictivos y los cocientes de probabilidad para dicho
punto de corte. Las diferencias entre las curvas COR se determinaron mediante el test de Chi cuadrado

para la diferencia de curvas.

Se ajustd un modelo de regresion logistica explicativo para evaluar el grado de asociacion de los
niveles de cistatina C con la mortalidad en la UCI y hospitalaria, ajustando el efecto por todas aquellas
variables que en el analisis univariado hubieron mostrado una asociacion estadisticamente significativa
(p < 0,10) o clinicamente relevantes con el diagnéstico de FRA o con la mortalidad hospitalaria
respectivamente. La existencia de interacciones se estudié introduciendo las variables independientes
multiplicativas con pruebas de significacién estadistica, manteniéndose en el modelo los términos de
interaccion estadisticamente significativos. Se presentan los OR ajustados junto a sus intervalos de

confianza al 95%.
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Se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan- Meier y se compararon con el test de log-rank de

Mantel - Haenszel.

En todos los contrastes de hipotesis se rechazd la hipdtesis nula con un error de tipo | 0 error a menor

a 0,05. El andlisis estadistico se realizd con los paquetes informéaticos SPSS 15.0, Epidat 3.1 y

Microsoft Office Excell 2003.

6.- Casos estudiados

Inicialmente 54 pacientes, aunque en un analisis posterior se descartaron 4 de ellos por no cumplir
estrictamente los criterios de inclusion (criterios de shock séptico y sepsis grave). El primer paciente se
incluy6 el 23 de Abril de 2008 y el ultimo el 7 de Diciembre de 2009. Al detectar niveles aumentados de
cistatina C urinaria en los pacientes con sepsis grave o shock séptico, desarrollaran posteriormente
FRA o no, se decidié comparar estos pacientes (casos) con otro grupo sin infeccion de 43 pacientes
(controles) de un corte epidemioldgico realizado en dos dias separados 7 meses entre si, para el
estudio de la prevalencia del FRA en las UCI de Espafia patrocinado por el Grupo Nefroldgico de la
SEMICYUC (Sociedad espafiola de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias) pendiente de publicar
(corte COFRADE: corte de prevalencia del Fracaso Renal Agudo y técnicas de depuracion en pacientes
de Medicina Intensiva). A este grupo se afadieron los datos analiticos de los 4 pacientes que fueron
descartados del grupo de sepsis grave/shock séptico. Los datos analiticos y epidemiologicos de los
pacientes que en ese corte estaban en situacion de sepsis grave o shock séptico fueron incluidos en el
grupo de pacientes sépticos (casos). En total se realizaron 232 determinaciones de cistatina C en

plasmay 292 en orina.
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IV.- RESULTADOS
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1.- Descripcion de la serie

N

50

Hombres / Mujeres

29 (58) / 21 (42)

Ingresos programados

Ingresos Urgentes

Médicos

Quirdrgicos

Traumaticos

Edad

61,3 % 16,7 (65) (23-94) (48,7;73,2)

Indice Charlson modificado

32+26(3)(0-11) (1:5)

APACHE Il

16,3 % 6 (16) (8-35) (12;19)

SOFA

7523 (7) (1-15) (5,7:9,2)

SAPS Il

64,7 £ 10,5 (66,5) (41-81) (58,72,2)

Estancia en UCI

17 £16,9 (11) (1-81) (5,7:24.5)

Estancia hospitalaria

431+ 352 (32) (2-153) (15,5:62,2)

Ventilacién mecanica

40 (80)

Duracion de la ventilacién mecanica

16,6 + 16,9 (11) (1-69) (4;25,5)

Exitus
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Clase diagnéstica al ingreso Procedencia

Digestivo 21 (42) Cirugia general | 20 (40)
Respiratorio 15 (30) Urgencias 19 (38)
Nefrourologico | 5 (10) Urologia 3 (6)
Neuroldgico 3 (6) Medicina Interna | 3 (6)
Otros 3 (6) Endocrinologia | 1(2)
Cardiovascular | 2 (4) Ginecologia 1(2)
Ginecologico | 1(2) Neurocirugia 1(2)
Neurologia 1(2)
Otro hospital 1(2)

Datos cualitativos expresados en niimero absoluto (porcentaje)

La mayoria de los pacientes de la serie ingresan en UCI con caracter urgente y con unos indices de
gravedad altos (APACHE II, SOFA, SAPS lll) lo que condiciona una alta mortalidad (36%). Ademas
muchos de los enfermos precisan ventilacion mecanica (80%) que es de larga duracion (16,6 + 16,9

dias) lo que motiva un ingreso en UCI prolongado (17 + 16,9 dias).

Los sistemas organicos disfuncionantes que motivan el ingreso en UCI son el digestivo y el respiratorio

fundamentalmente.

Los enfermos proceden sobre todo de los Servicios de Cirugia General y del Aparato Digestivo y

Urgencias.
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Sepsis grave: 6 (12)
Shock séptico: 44 (88)
Foco de la sepsis: Digestivo 22 (44)

Respiratorio 17 (34)
Nefrouroldgico 4 (8)
Partes blandas 2 (4)
Desconocido 2 (4)
Catéter 1 (2)
Neuroldgico 1 (2)
Cardioldgico 1 (2)

La mayoria de los pacientes cumplen criterios de shock séptico (88%), siendo los focos identificados de
infeccion mas frecuentes el digestivo (44%) y el respiratorio (17%). En 2 enfermos no se identifico el

foco de la sepsis en relacion con bacteriemia primaria.
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Cultivos positivos:

Hemocultivos

Enterobacter sp 5(16,7)
Staphylococcus epidermidis 5(16,7)
Staphylococcus no aureus ni epidermidis | 4 (13,3)
Staphylococcus aureus meticilin resistente | 3 (10)
Proteus sp 3 (10)
Klebsiella sp 3(10)
Escherichia coli 2(6,7)
Candida sp 1(3,3)
Clostridium sp 1(3,3)
Enterococcus sp 1(3,3)
Pseudomonas aeruginosa 1(3,3)
Pseudomonas aeruginosa multi-resistente | 1 (3,3)
Total 30 (100)
Datos cualitativos expresados en niimero absoluto (porcentaje)
Broncoaspirado
Candida sp 25 (41)
Staphylococcus epidermidis 6 (9,8)
Acinetobacter sp 3(4,9)
Staphylococcus aureus meticilin resistente | 3 (4,9)
Stenotrophomonas maltophilia 3(4,9)
Klebsiella sp 3(4,9)
Pseudomonas aeruginosa 3(4,9)
Pseudomonas aeruginosa multi-resistente | 3 (4,9)
Escherichia coli 2(3,3)
Enterobacter sp 2(3,3)
Proteus sp 2(3,3)
Aspergillus sp 1(1,6)
Staphylococcus aureus 1(1,6)
Streptococcus sp 1(1,6)
Haemophilus influenzae 1(1,6)
Morganella morganii 1(1,6)
Serratia sp 1(1,6)
Total 61 (100)

Datos cualitativos expresados en niimero absoluto (porcentaje)
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Enterococcus sp

Escherichia coli

Candida sp

Proteus sp

Streptococcus sp

Bacteroides fragilis
Acinetobacter sp

Anaerobios gram negativos
Citrobacter sp

Clostridium sp

Enterobacter sp
Stenotrophomonas maltophilia
Morganella sp

Pseudomonas aeruginosa multi-resistente
Total

00| 00|00 (00| 0000 | 00|0 (O] W

Candida sp

Bacteroides sp

Enterobacter sp

Klebsiella sp

Anaerobios gram negativos

Escherichia coli

Enterococcus sp

Streptococcus sp

Pseudomonas aeruginosa multi-resistente
Total
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Staphylococcus no epidermidis
Candida sp

Enterobacter sp
Enterococcus sp
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus sp

Klebsiella sp

Proteus sp

Acinetobacter sp

Total

Candida sp

Escherichia coli

Staphylococcus aureus meticilin resistente
Proteus sp

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa multi-resistente
Total
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Cultivos de otras localizaciones

Liquido pleural 3 (23) Streptococcus sp (x 2), Bacteroides sp
Abceso cutaneo 2 (15,3) | Escherichia coli, Bacteroides sp
Abceso inguinal 2 (15,3) | Proteus sp, Streptococcus sp

Esputo 2 (15,3) | Escherichia coli, Klebsiella sp

Abceso testicular 1(7,6) | Pseudomonas aeruginosa

Biopsia ganglionar 1(7,6) | Enterococcus sp

Biopsia pulmonar 1(7,6) | Streptococcus sp

Cable de marcapasos | 1(7,6) | Staphyloccus sp

Total 13 (100)

Excluidos aquellos cultivos positivos que fueron considerados colonizaciones o contaminacion de las muestras biolégicas

Datos cualitativos expresados en nimero absoluto (porcentaje)

Antibiéticos usados

Vancomicina 17 (9,2) | Anfotericina B liposomal 2(1,1)
Piperacilina-Tazobactam 17 (9,2) | Amoxicilina-clavulanico 2(11)
Meropenem 16 (8,7) | Cefazolina 2(1,1)
Linezolid 15 (8,2) | Clindamicina 2(1,1)
Levofloxacino 126,5 | Colistina 2(1,1)
Amikacina 12 (6,5) | Doripenem 2(1,1)
Imipenem 12 (6,5) | Doxicilina 2(1,1)
Fluconazol 7 (3,8) | Ganciclovir 2(1,1)
Metronidazol 6 (3,3) | Gentamicina 2(1,1)
Tigeciclina 6 (3,3) | Tobramicina 2(1,1)
Caspofungina 6 (3,3) | Aciclovir 1(0,5)
Cefotaxima 5(2,7) | Anfotericina B convencional | 1(0,5)
Ceftriaxona 5(2,7) | Cefepime 1(0,5)
Trimetoprim-sulfametoxazol | 5 (2,7) | Cefminox 1(0,5)
Ceftacidima 4 (2,2) | Claritromicina 1(0,5)
Ciprofloxacino 4(2,2) | Cloxaciclina 1(0,9)
Daptomicina 4 (2,2) | Isoniacida 1(0,5)
Rifampicina 3 (1,6) | Voriconazol 1(0,5)
Total 184 (100)

No se incluyen los antibicticos usados en la profilaxis quirirgica
Datos cualitativos expresados en niimero absoluto (porcentaje)
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Analitica dia 1:

Media | Mediana | Desviacion estandar Minimo | Maximo | Percentil 25 -75
Leucocitos 17671 16350 10055 1300 | 40000 9575 - 23375
Plaquetas 258243 | 184000 195967 8700 | 869000 | 121250 — 361000
pH 7,32 7,32 0,08 7,15 7,51 7,26 -7,39
Bicarbonato 21,6 20,6 4.4 13 36 18,9 -23,7
Lactato 2,1 1,6 1,6 0,4 6,4 1-2,6
pO2/Fi02 202 156 185 67 1139 123 - 206
INR 1,3 1,3 0,3 1,1 3,2 12-15
TSH 1,2 0,9 1,5 0,04 9 04-13
T4 10,4 9 6,6 3,2 43,5 6,9-10,6
Cortisol basal | 47,8 32,4 478 1,5 260 22,2 - 54
Leucocitos en células/microlitro, Plaquetas en células/microlitro, Bicarbonato en mmol/L, Lactato en mmol/L
TSH en [U/ml; T4 en pg/ml; Cortisol basal en mcg/dl

Media | Mediana | Desviacion estandar | Minimo | Maximo | Percentil 25 -75

Crp 1,3 1,2 0,3 0,5 1,9 1-1,6
Urea p 68 55 39,6 22 224 41-83
CistCp 1,2 1 0,7 0,6 4,3 08-15
CistCu/Cru 58 1,2 9,6 0,006 36,3 0,12-5,7
EF Urea 32 32 15 1 68 19-42,3

Cr p: creatinina plasmatica en mg/dl; Urea p: urea plasmatica en mg/dl; Cist C p: cistatina C plasmatica en mg/L; Cist C u/Cr u: cistatina C urinaria indexada
a la excrecion de creatinina urinaria en miligramos de cistatina C urinaria por gramo de creatinina urinaria (mg/g); EF Urea: excrecion fraccional de urea en

(%);
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Proteinas en orina (mg/dl) 101,9 +70 (148) (0 - 100) (45;112,5)
Glucosa en orina (mg/dl) 11,5 £ 29,5 (0) (0 —150); (0;0)
Hemoglobina en orina (eritrocitos / microlitro) | 91,3 + 106,8 (30) (0 — 300); (0;150)

Cilindros granulosos Abundantes 1 (2)
Moderados 1 (2)
Escasos 8 (16)
Cilindros hialino-granulosos | Moderados 4 (8)
Escasos 8 (16)
Cilindros hialinos Escasos 3 (6)
Cilindros leucocitarios Escasos 1 (2)
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Parametros hemodinamicos en dia 1

Media | Mediana | Desviacién estandar | Minimo | Maximo | Percentil 25 -75
PVC 11,9 12 3,4 5 21 9,5-14.5
Diuresis 1914 1775 1122 55 5380 1101 — 2436
Balance 2621 2317 2014 -2751 | 8577 1251 - 4118
NA en gammas 0,6 0,5 2,7 1,2 9,4 26-7
Dopa en gammas 4.8 41 2,7 1,2 9,4 26-7
Dobuta en gammas | 2,6 1,9 2,2 0,8 51 0,7-511

PVC: presion venosa central en cms de H20; diuresis en ml/dia; balance hidrico en mi/dia; NA (noradrenalina), Dopa (dopamina) y Dobuta (dobutamina) en
mcg/Kg/min

No se incluye la tension arterial en los parametros hemodinamicos en el dia 1 (dia de la inclusion en el
estudio), ya que se trata de un valor que puede inducir a error por la resucitaciéon previa a que se
someten los pacientes con sepsis grave / shock séptico generalmente en el servicio de procedencia
antes de ingresar en UCI, y que incluye expansion de volumen intravascular con cristaloides, coloides
ylo hemoderivados y administracion de farmacos inotropos o vasoactivos. En cualquier caso, todos lo
enfermos incluidos cumplen los criterios de sepsis grave /shock séptico que precisa de deterioro de la

tension arterial (APENDICE I).
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2.- FRA en pacientes con sepsis grave / shock séptico

Fracaso Renal Aqudo:

Desarrollan FRA: 20 (40) RIFLE-R: 8 (16)
RIFLE-I: 5 (10)
RIFLE-F: 7 (14)

Precisan HFVVC: 7 (14)

Precisan HD: 3 (6)

Todos los RIFLE-F precisaron TDE en algin momento
Creatinina a los 30 dias del episodio séptico:

e sino desarrollaron FRA: 0,83 £ 0,22 (0,82)
si desarrollaron FRA: 1,04 + 0,52 (0,94)
e p=0,112

Creatinina plasmatica en mg/d|
Datos cuantitativos expresados en media * desviacion estandar (mediana)
Datos cualitativos expresados en niimero absoluto (porcentaje)

La incidencia de FRA en la sepsis grave/shock séptico es alta, con un elevado porcentaje de
disfunciones renales severas (RIFLE-F). La totalidad de los FRA de etiologia séptica que alcanzan un
deterioro funcional RIFLE-F precisan de TDE en algun momento de su estancia en UCI, aunque la falta
de consenso acerca de cuando y como iniciar la HD o la HFVVC hace que no se puedan extraer

conclusiones sélidas, ya que su indicacion y programacion queda a juicio del médico.

Una vez superado el episodio infeccioso, la creatinina plasmatica a los 30 dias en los supervivientes es

igual, independientemente de si han desarrollado préviamente FRA.
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Marcadores en cada uno de los estadios de FRA

Sin FRA RIFLE-R RIFLE-I RIFLE-F

Creatinina plasmatica 0,97 +0,25 (0,97) 1,57 £ 0,14 (1,57) 2,04+0,3(2,05)  3,02+0,95(2,68)
Urea plasmatica 62,9 32,74 (56,5) 94,88 +47,85(94) 141,95+ 51,82 (145) 1274 + 23,62(136)
Cistatina C plasmatica 1,05 + 0,39 (0,95) 1,61 £0,86 (1,5) 2,1+1,02(2,36) 2,13+0,76 (2,13)

Cistatina C urinaria 4,69 +827 (1,09)  992+1055(548)  6,91+1021(324) 074+ 1,17 (0,12)

Escala RIFLE segun creatinina plasmatica

Excluidos de RIFLE F las analiticas de pacientes que en ese momento estaban en tratamiento con TDE;

creatinina plasmatica en mg/dl; urea plasmatica en mg/dl; cistatina C plasmatica en mg/L; cistatina C urinaria indexada a la cretinina urinaria (mg/g)
Datos cuantitativos expresados en media + desviacion estandar (mediana)

La cistatina C plasmatica parece seguir un curso paralelo a la creatinina plasmatica en caso de

ausencia de lesion renal o estadios bajos RIFLE. En RIFLE-F se pierde esta correlacion; es decir,

parece que a deterioros severos de la funcion renal, la cistatina C plasmatica no es un buen marcador

de la TFG. La cistatina C urinaria sigue un patron anarquico en los pacientes sépticos, pero esta

claramente elevada en todos los pacientes tengan o no deterioro de la funcion renal. Aunque hubiera

sido de utilidad, no se determiné de rutina la natriuria al constatar que a la mayoria de los pacientes se

les adminsitraba furosemida cuando debutaban con oliguria en el servicio de procedencia, antes del

ingreso en UCI.
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Evolucién de parametros renales en los primeros 5 dias de estancia en UCI tras el diagndstico de shock

séptico / sepsis grave
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Crp 1,3+0,3 12+04 1,1+0,5 1,1+0,7 1+05
Urea p 68 + 39 72+42 71+ 45 74 + 40 82+ 43
CistCp 1,2+0,7 1,2+0,8 1,2+0,6 1,2+0,5 1,1+0,5
CistCu/Cru 58+96 6,1+8,2 51+89 42+79 49+92
EF Urea 32+15 41+ 16 46 + 26 45 + 16 45+ 15

Dia 1: dia del diagnostico de shock séptico / sepsis grave

Cr p: creatinina plasmatica en mg/dl; Urea p: urea plasmatica en mg/dl; Cist C p: cistatina C plasmatica en mg/L; Cist C u/Cr u: cistatina C urinaria indexada
a la excrecion de creatinina urinaria en miligramos de cistatina C urinaria por gramo de creatinina urinaria (mg/g); EF Urea: excrecion fraccional de urea en
(%)

Aunque la tabla anterior no discrimina entre los pacientes que desarrollan 0 no FRA en su evolucién,
llama la atencion la excrecion aumentada de cistatina C por orina en todos ellos durante los primeros
cinco dias, sin que existan variaciones importantes en las cifras de los marcadores de funcién renal

tradicionales (creatinina y urea plasmaticas).
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La mayoria de los FRA de etiologia séptica ocurren en los 3 primeros dias. Ademas un elevado numero
de pacientes ya tienen cierto grado de deterioro de la funcion renal en el momento del diagndstico de

sepsis grave 6 shock séptico.
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Evolucién de la creatinina plasmatica en los primeros dias:

No desarrolla RIFLE-F Desarrolla RIFLE-F

Dia de evolucion

Creatinina plasmatica en mg/d
Descartados pacientes en TDE

La creatinina plasmatica en el dia 1 de los enfermos con sepsis grave / shock séptico que van a desarrollar
FRA RIFLE-F ya esta discretamente aumentada. La gran dispersion que se observa en la creatinina
plasmatica de estos enfermos se debe a que existen valores que ya de por si definen RIFLE-F (incremento
de 3 veces sus valores basales) junto a determinaciones normales pero que preceden al RIFLE-F porque se

van a instaurar TDE.
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Evolucion de la cistatina C plasmatica en los primeros dias:

No desarrolla RIFLE-F Desarrolla RIFLE-F

I T I I I I I I I I
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

Dia de evolucion

Cistatina C plasmatica en mg/L
Descartados pacientes en TDE

Tanto la creatinina como la cistatina C plasmaticas de los pacientes con sepsis grave/shock séptico que
van a desarrollar FRA RIFLE-F en su evolucion estan aumentadas en el momento del diagnéstico del

cuadro infeccioso.
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Creatinina plasmatica
Urea plasmatica

|,I50 2,:70 ,I ,I ,I ,I 1 .ISU 2.:)0
Cistatina plasmatica Cistatina plasmatica
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Existe correlacién significativa (p < 0,05) entre las cifras de creatinina y cistatina C plasmaticas, si bien
la correlaciéon no es buena (r = 0,501) y desaparece por completo en cualquier grado de la escala
RIFLE. La correlacion es mejor con la cifra de urea plasmatica (0,695). (Eliminadas determinaciones de

pacientes en ese momento en TDE).
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Sensibilidad Curva COR

Cistatina
plasmatica

O T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 08 1,0

1 - Especificidad

Observados Area Error St IC 95%

Creatinina plasmatica 49 0,9491 |[0,0483 | 0,85451 -1,00000
Cistatina C plasmatica 49 0,7655 |0,0748 | 0,61892-0,91212
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Sensibilidad v especificidad para el diagnéstico de FRA de la la creatinina y la cistatina C plasmaticas:

Punto de corte | Sensibilidad | Especificidad | Clasifican adecuadamente | VP (+) VP (-)
Creatinina plasmatica >1,44 90 % 96,67, % 94 % 27 10,1034
Cistatina C plasmatica >0,82 90 % 31,03 % 55,1 % 1,3050 | 0,3222
Cistatina C plasmatica > 1 75 % 51,72 % 61,22 % 1,5536 | 0,4833

La evaluacion de la sensibilidad y la especificidad de la cistatina C plasmatica para la deteccion de FRA
mediante curva COR es buena (area bajo la curva ABC: 0,765). El patrén oro en este trabajo para
detectar el FRA ha sido la creatinina plasmatica. Sin embargo su ABC no es exactamente de 1, porque
la asignacion a cada nivel RIFLE se realiza segun un incremento porcentual de la creatinina basal de
cada paciente, por lo que varias determinaciones distintas en un mismo paciente pueden asignarse a
un mismo nivel RIFLE, e igualmente, dos determinaciones iguales de creatinina plasmatica, pero en
pacientes diferentes, cada uno con una creatinina plasmatica basal distinta, pueden suponer dos

estadios RIFLE distintos.

Dado que usamos la clasificacion RIFLE para el diagnéstico de FRA, un valor de creatinina de 1,44
mg/dl tiene una sensibilidad del 90% para detectar disfunciéon renal aguda con una altisima
especificidad (mayor del 96%). Ademas se muestra la sensibilidad y especificidad para los valores de
cistatina C plasmatica con la misma sensibilidad y para valores mayores de 1 mg/L (valor que nuestro

laboratorio ya considera patoldgico).
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3.- Comparacion de sépticos con FRA v sépticos sin FRA

Caracteristicas seqgun evolucién a RIFLE-F (analitica del dia 1)

Media + DE p
Evoluciona a RIFLE-F NO (n = 43) Si(n=7)
Estancia hospitalaria 41,6+ 35,2 52,1 £ 36,3 0,473
Estancia en UCI 15,5+ 15,9 258+212 0,157
Indice de Charlson 33+28 3+1,2 0,622
APACHE I 155+5,7 212+58 0,019
SAPS Il 63,9+10,8 69,5+7,3 0,190
SOFA 7+28 102+2,8 0,008
Duracion ventilacion mecénica 151+15.2 232+224 0,248
Leucocitos 18007 + 10307 13457 + 7385 0,269
Plaquetas 271295 + 201840 158428 + 83965 0,154
pH 7,33 10,07 7,27 +0,1 0,084
Bicarbonato 21,7+ 4,1 22+59 0,884
INR 1,3+£0,3 1,5+0,1 0,371
PVC 11,7+£34 128+ 3,6 0,448
NA gammas 05+0,3 09+0,6 0,211
Diuresis 2091 + 1088 825+ 618 0,04
Balance 2369 + 1890 4167 + 2205 0,027
Cortisol 49,1+ 50,2 379115 0,987
TSH 1,3+16 0,78 + 0,46 0,681
T4 10,6 £ 6,9 9+3 0,870
Lactato 2+14 36+21 0,021
Pa/Fi 213+ 195 138 + 39 0,408

Tiempo en dias; Leucocitos en células/microlitro; Plaquetas en células/microlitro; Bicarbonato en mmol/L; PVC: presion venosa central en cms
de H20; NA (noradrenalina) en mcg/Kg/min; diuresis en ml/dia; balance en ml/dia; Cortisol basal en mcg/dl; TSH en Ul/ml; T4 en pg/ml;
Lactato en mmol/L; EF Urea en %
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De las mutliples variables estudiadas al dia 1, sdlo las sefialadas difieren entre el subgrupo de
pacientes que va a desarrollar una disfuncién renal severa (RIFLE-F) de los que no. Asi, aquellos en los
que el FRA alcanzara en los dias posteriores mayor severidad, presentan unos indices de gravedad
mayores (APACHE II, SOFA), estan mas oliguricos, precisan mayor expansion plasmatica para la
estabilizacion y sus cifras de lactato en sangre son mayores. Curiosamente, no hay diferencias en la
estancia en UCI y hospitalaria, ni en otras disfunciones organicas (respiratoria, hemodindmica,

coagulopatia o trombopenia).
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Marcadores de funcion renal en dia 1 en pacientes con creatinina plasmatica < 2 y evolucion

posterior a FRA RIFLE-F

No desarrollan RIFLE-F (43) 1,28 £ 0,32 (1,24)
Creatinina plasmatica p =0,2055
Desarrollan RIFLE-F (5) 1,48 + 0,44 (1,59)
No desarrollan RIFLE-F (43) 67,41 £40,35 (54)
Urea plasmatica p=0,57
Desarrollan RIFLE-F (4) 78,75 + 32,97 (79)
No desarrollan RIFLE-F (42) 1,15 £ 0,57 (1)
Cistatina C plasmatica p =0,041
Desarrollan RIFLE-F (5) 2,11 +£1,27 (1,59)
No desarrollan RIFLE-F (43) 5,27 £9,08 (1,13)
Cistatina C urinaria p=1
Desarrollan RIFLE-F (3) 13,64 + 16,23 (9,28)
No desarrollan RIFLE-F (43) 33,16 £ 15,79 (33,15)
EF Urea p =0,489
Desarrollan RIFLE-F (2) 16,64 £ 15,74 (16,64)
2,51
2_
1,51
n O creatinina p
M cistatina C p
0,51
O_

No desarrollan Desarrollan RIFLE-F
RIFLE-F

Entre paréntesis (n); creatinina plasmatica en mg/dl; urea plasmatica en mg/dl; cistatina C plasmatica en mg/L; cistatina C urinaria indexada a
la creatinina urinaria (mg/g); EF Urea: excrecion fraccional de urea en (%)
Datos cuantitativos expresados en media + desviacion estandar (mediana)

101




Sdlo la cistatina C plasmatica detecta a los pacientes con sepsis 0 shock séptico que ingresan en UCI
con creatinina plasmatica menor de 2 y que posteriormente van a desarrollar FRA RIFLE-F. Desataca la
excrecién alta de cistatina C por orina en los pacientes que posteriormente desarrollaran disfuncion
renal aguda grave en la evolucion de su cuadro séptico, pero dado que presenta una elevada
dispersion con una importante desviacion estandar, la diferencia no es significativa. En cualquier caso,
aunque menor, la excrecion de cistatina C urinaria también es anormalmente alta en los pacientes que

no evolucionan a RIFLE-F.
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Marcadores dia 1 sin FRA + RIFLE-R y evolucion posterior a RIFLE-F

No desarrollan RIFLE-F (39)

122 +0,28 (1,22)

Creatinina plasmatica p=0,1117
Desarrollan RIFLE-F (5) 1,48 + 0,44 (1,59)
No desarrollan RIFLE-F (39) 62,53 £ 31,73 (54)
Urea plasmatica p = 0,566
Desarrollan RIFLE-F (4) 78,75 + 32,97 (79)
No desarrollan RIFLE-F (38) 1,07 £ 0,42 (0,98)
Cistatina C plasmatica p=0,05
Desarrollan RIFLE-F (5) 2,11 +£1,27 (1,59)
No desarrollan RIFLE-F (39) 5,73 £9,41 (1,26)
Cistatina C urinaria p=1
Desarrollan RIFLE-F (3) 13,64 + 16,23 (9,28)
No desarrollan RIFLE-F (39) 34,71 £ 15,70 (34,8)
EF Urea p=049

Desarrollan RIFLE-F (2)

16,64 + 15,74 (16,64)

2,51

1,61

0,51

O creatinina p
M cistatina C p

No desarrollan Desarrollan RIFLE-F

RIFLE-F

Entre paréntesis (n); creatinina plasmatica en mg/dl; urea plasmatica en mg/dl; cistatina C plasmatica en mg/L; cistatina C urinaria indexada a la
cretinina urinaria (mg/g); EF Urea: excrecion fraccional de urea en (%)
Datos cuantitativos expresados en media + desviacion estandar (mediana)
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Sucede lo mismo si sélo seleccionamos a los pacientes con sepsis grave o shock séptico que ingresan

en la UCI con funcion renal normal o en estadio RIFLE-R. En ambas situaciones, no sélo la cistatina C

plasmatica detecta antes a los pacientes que posteriormente desarrollaran FRA RIFLE-F, sino que

propocionalmente, el incremento de sus cifras es mayor que el de la creatinina.

Marcadores dia 1 sin FRA + RIFLE-R y necesidad posterior de TDE

No precisa TDE (39) 1,22 £ 0,28 (1,22)
Creatinina plasmatica p=01117
Precisa TDE (5) 1,48 £ 0,44 (1,59)
No precisa TDE (39) 62,53 + 31,73 (54)
Urea plasmatica p = 0,566
Precisa TDE (4) 78,75 + 32,97 (79)
No precisa TDE (38) 1,07 £ 0,42 (0,98)
Cistatina C plasmatica p=0,05
Precisa TDE (5) 2,11+1,27(1,59)
No precisa TDE (39) 5,73 £ 9,41 (1,26)
Cistatina C urinaria p=1
Precisa TDE (3) 13,64 + 16,23 (9,28)
No precisa TDE (39) 34,71 £ 15,7 (34,8)
EF Urea p =049
Precisa TDE (2) 16,64 £ 15,74 (16,64)

Entre paréntesis (n); creatinina plasmatica en mg/dl; urea plasmatica en mg/dl; cistatina C plasmatica en mg/L; cistatina C urinaria indexada a la
creatinina urinaria (mg/g); EF urea: excrecion fraccional de urea en (%)
Datos cuantitativos expresados en media + desviacion estandar (mediana)
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La cistatina C plasmatica de pacientes con sepsis grave o shock séptico sin FRA o en RIFLE-R al

ingreso en UCI podria detectar aquellos que en su evolucién van a precisar TDE. Es llamativa la

diferencia entre los valores de cistatina C urinaria entre los grupos de pacientes que van a necesitar

TDE en su evolucion, y aquellos que no lo haréan de modo similar a trabajos previos; sin embargo esta

diferencia no alcanza significacion estadistica. El anélisis es el mismo que con el objetivo de alcanzar

RIFLE-F, dado que todos los RIFLE-F se trataron con TDE en algun momento.

Analitica del dia 1 (todos los pacientes sin FRA + RIFLE-R) y empeoramiento de la funcion renal:

No empeora RIFLE (37) 1,20 £ 0,26 (1,21)
Creatinina plasmatica p=0,0191
Empeora RIFLE (7) 1,93 £ 0,40 (1,59)
No empeora (37) 59,48 £ 29,39 (52)
Urea plasmatica p =0,0167
Empeora RIFLE (6) 92,17 + 34,27 (99)
No empeora RIFLE (36) 1,03 £ 0,39 (0,94)
Cistatina C plasmatica p=0,011
Empeora RIFLE (7) 2,04 £1,05(1,95)
No empeoraRIFLE (37) 5,73 £ 9,59 (1,26)
Cistatina C urinaria p=1
Empeora RIFLE (5) 10,46 £ 12,84 (9,28)
No empeora RIFLE (37) 35 + 16,07 (35,15)
EF Urea p=0,126
Empeora RIFLE (4) 23,03 + 11,94 (27,15)

Entre paréntesis (n); creatinina plasmatica en mg/dl; urea plasmatica en mg/dl; cistatina C plasmatica en mg/L; cistatina C urinaria indexada a la creatinina
urinaria (mg/g); EF Urea: excrecion fraccional de urea en (%)
Datos cuantitativos expresados en media + desviacion estandar (mediana)
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En pacientes con sindrome séptico que ingresan en la UCI sin ningun grado de deterioro de la funcién
renal o deterioro leve, la cifra de cistatina C plasmatica identifica mejor que la creatinina y la urea
plasmatica a los que posteriormente van a presentar un deterioro de su funcién renal (de cualquier

grado de la escala RIFLE).

Sensibilidad Curva COR

[ T

Cistatina plasmatica

Creatinina plasmatica

0,‘2 0,‘4 0.‘6
1 - Especificidad

Observados Area Error St IC 95%

Creatinina plasmatica 49 0,7653 | 0,1337 | 0,50323 -1,00000
Cistatina C plasmatica 49 0,8282 |0,0723 | 0,68646 —0,97000

Chi cuadrado para diferencia de curvas: 0,7008
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Punto de | Sensibilidad | Especificidad Clasifican VP (+) VP (-)
corte adecuadamente
Cistatina C plasmatica >1 100 % 47,62 % 55,1 % 1,9091 0,0000
Creatinina plasmatica >0,74 100 % 2,33 % 16 % 1,0238 0,0000
Cistatina C plasmatica | >1,11 | 8571 % | 69,05% 71,43 % 2,7692 0,2069
Creatinina plasmatica >1,44 85,71% | 69,77 % 72 % 2,8352 0,2048

La curva COR para evaluar la sensibilidad y la especificidad de la determinacién de cistatina C
plasmatica como marcador de evolucién posterior a FRA RIFLE-F tiene un ABC mayor que la de la

creatinina plasmatica. Sin embargo no hay diferencias significativas entre ambas curvas.

Valores de cistatina C plasmatica superiores a 1,11 mg/L tienen una sensibilidad del 85% para detectar
evolucién a RIFLE-F con una especificidad del 69%. A mismo nivel de especificidad, la creatinina

plasmatica superior a 1,44 mg/dl posee la misma especificidad.

El laboratorio de nuestro hospital considera valores anormales de cistatina C en sangre aquellos
mayores de 1 mg/L. Con valores superiores, la sensibilidad aumenta hasta el 100%, con una
especificidad del 42% (la especificidad de la creatinina para la misma sensibilidad es notablemente

inferior, porque seria para un valor de creatinina mayor de 0,74, que es normal).
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Evolucién de marcadores en dias previos al FRA RIFLE-F (dia — 3 a dia 0)

2,5

—

=i creatinina p
- cistatina C p

0,5

dia-3 dia-2 dia -1 RIFLE-F

Valores medios de creatinina en mg/dl y cistatina C en mg/L; RIFLE-F definido por incremento de creatinina plasmatica basal x 3 o por
instauracion de TDE

La elevacion de cistatina C plasmatica en los pacientes que en su evolucidn posterior van a desarrollar
FRA RIFLE-F no sélo es proporcionalmente mayor que la de la creatinina, sino que sucede antes (al

menos 24 - 48 horas).
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4 - Mortalidad

Mortalidad general en la serie sequn desarrollo de FRA:

p=0,630

% 50
40

30

20

10

desarrollan FRA no desarrollan FRA

8/20 10/30

En nuestra serie no existe diferencia en la mortalidad de los pacientes sépticos que desarrollan FRA y
los que mantienen funcion renal normal. Es mas, muchos de ellos fallecen con cifras de Crp normal,
fundamentalmente por problemas respiratorios y hemodindmicos (SDRA y shock refractarios). Es
probable que alguno de los pacientes que fallecen en situacion de shock refractario presenten
disfuncion renal aguda en el momento del fallecimiento pero que éste todavia no se ha manifestado en
la cifra de Crp. No se pueden descartar interferencias debidas a procesos de limitacién de esfuerzo
terapéutico. Dado que se evallia la mortalidad a lo largo de todo el proceso hospitalario, no se

discrimina entre mortalidad intraUCI o fuera de ella.
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Vivos a los 30 dias (n = 35) | Exitus a los 30 dias (n = 15)
Edad 56,6 + 15 72,3+155
Estancia en UCI 13,4+10 18,5+ 19
Estancia hospitalaria 52,4 + 38 22,7+14 4

Indice Charlson 24+2 5327
APACHE II 152+5,3 191+6,7

SAPS IlI 61,63+ 10,4 71,8+6,9

SOFA 74372 78123
Duracion de la Vent. Mec. 18,1+ 19,5 13,6 £ 9,1

Vivos a los 30 dias (n = 35) | Exitus a los 30 dias (n = 15)
Ventilacion mecanica 13 (37,1) 6 (40)

Hemocultivos positivos 16 (45,7) 10 (66,6)

APACHE 11> 15 26 (74,2) 14 (93,3)
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Analisis univariado: variables cuantitativas relacionadas con la sepsis grave/ shock séptico

Vivos a los 30 dias (n = 35) | Exitus a los 30 dias (n = 15) p
Leucocitos 15669 + 9921 21340 + 9372 0,066
Plaquetas 230477 + 166371 313866 + 241415 0,164
pH 7,33+0,08 7,28 £0,07 0,055
HCO3 22+44 21,3143 0,642
Lactato 2317 2+16 0,467
APTT 308+48 32677 0,326
T. Prot 60,3 £ 14,3 64 £ 10,7 0,377
INR 14+ 03 1,3+0,1821 0,287
TSH 1,37 £1,74 0,89+ 0,83 0,315
T4 10,3+ 4,6 10,7+9,8 0,223
Cortisol 38,9214 51,3+ 54,2 0,983
PalFi 221 + 201 167 + 143 0,049
PVC 125+ 3,6 10,8 2,7 0,121
Noradrenalina 05+0,2 0805 0,015

Leucocitos en células/microlitro; Plaquetas en células/microlitro; Bicarbonato en mmol/L; Lactato en mmol/L; APTT en segundos; T.Prot
(tasa de protrombina) en %; TSH en 1U/ml; T4 en pg/ml; Cortisol basal en mcg/dl; Pa/Fi: presion arterial de oxigeno/fraccion de

oxigeno inspirado; PVC: presion venosa central en cms. de agua; Noradrenalina en meg/Kg/min
Datos cuantitativos expresados en media + desviacion estandar
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Existe mayor mortalidad a los 30 dias en los pacientes mas afiosos y con unos indices de Charlson y
de gravedad al ingreso (APACHE Il y SAPS Ill) méas altos, si bien todos los pacientes presentan valores
de APACHE Il elevados (15,2 £ 5,3 versus 19,1 + 6,7 en pacientes vivos a los 30 dias versus fallecidos
a los 30 dias respectivamente). El gradiente alvolo-arterial de oxigeno (pa/Fi) y la necesidad de
noradrenalina también son mayores en los pacientes que fallecen a los 30 dias del diagndstico del

cuadro infeccioso, lo que indica una mayor afectacién organica de la infeccion.

El nimero de pacientes ventilados artificialmente y la duracion de la técnica a pesar de ser altas no

discrimina entre ambos grupos. Tampoco lo hace la existencia de hemocultivos positivos.

Los datos de estancia media intraUCI y hospitalaria parecen indicar que en caso de fallecimiento éste

ocurre en una fase precoz (antes de 30 dias).
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Analisis univariado: variables cuantitativas dia 1 relacionadas con la funcion renal

Vivos a los 30 dias (n = 35) | Exitusalos 30 dias(n=15) | p
Creatinina plasmatica 1,3+£0,4 1,3+£0,3 0,643
Urea plasmatica 66,2 + 41,6 79,8 £355 0,288
Sodio 140 £ 6,6 1414 +59 0,664
Potasio 39+0,6 42+0,8 0,228
Cistatina C plasmatica 1,1+£0,07 1,5+£0,6 0,009
Cistatina C urinaria 443 +87 8,4 +10,6 0,107
EF Urea 31,7+ 15,3 31,8+ 18,4 0,983
Diuresis 1830 + 980 2210 + 1419 0,425
Balance 2510 £ 1441 2880 £ 3007 0,557

Cr p: creatinina plasmatica en mg/dl; Urea p: urea plasmatica en mg/dl; Sodio y Potasio en mmol/L; Cist C p: cistatina C plasmatica en mg/L; Cist C u/Cr u:
cistatina C urinaria indexada a la excrecion de creatinina urinaria en miligramos de cistatina C urinaria por gramo de creatinina urinaria (mg/g); EF Urea:

excrecion fraccional de urea en (%); Diuresis y balance en mi/dia
Datos cuantitativos expresados en media + desviacion estandar

Analisis univariado: variables cualitativas relacionadas con la funcion renal

Vivos a los 30 dias (n = 35) Exitus a los 30 dias (n = 15) p
Desarrolla FRA 14 (40) 6 (40) 1
Empeora el RIFLE 5(14,2) 2(13,3) 0,929
Alcanza RIFLE-F 4 (11,4) 4 (26,6) 0,178
Precisa TDE 5(14,2) 2(13,3) 0,929

Datos cualitativos expresados en niimero absoluto (porcentaje)
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En nuestra serie ninguno de los pardmetros estudiados relacionados con la funcion renal (creatinina y
urea plasmaticas al ingreso, excrecion fraccional de urea, diuresis y balance hidrico en las primeras 24
horas) discriminan entre los enfermos que fallecen antes de los 30 dias y los que no lo hacen. Tampoco
el desarrollo posterior de FRA los diferencia. La cistatina C plasmética, sin embargo, si esta
significativamente mas elevada en el primer grupo lo que parece conferirle valor como biomarcador de
gravedad en la sepsis grave / shock séptico. La cistatina C urinaria tampoco los discrimina, pero de

nuevo se constata su aumento en todos los pacientes.
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Influencia del desarrollo de FRA en la sepsis grave/shock séptico. Curvas de supervivencia

FRA
Sin FRA

% Supervivencia % Supervivencia

1,0 1,0 4
p=0,001 p=0,166 ‘
0,8 0,8 4
0,6 0.6 4
0,4 0,4
0,2 0.2 4
0,0 0,0
T T T T T T T T T T T T
5 10 2 30 40 0 10 20 30 40 50 60
Estancia en UCI (dias) Estancia Hospitalaria (dias)

Aunque el desarrollo de FRA en la evolucién de la sepsis grave / shock séptico no selecciona a los
pacientes que sobreviven a los 30 dias del ingreso, si se asocia a una menor supervivencia durante la
estancia en UCI, aunque no en la estancia hospitalaria global. Se interpreta el resultado como
consecuencia de que en los procesos sépticos, el FRA se desarrolla de forma temprana, incrementando
la mortalidad precoz, pero una vez superado el cuadro, se iguala la probabilidad de fallecimiento. En el
andlisis univariado realizado para evaluar la influencia del desarrollo de FRA en la mortalidad a los 30
dias, no encontramos diferencias significativas, lo que probablemente indica que si se desarrolla FRA la
mortalidad precoz esta aumentada, pero si sobreviven al evento agudo, los pacientes que fallecen lo

hacen por otro motivo (SDRA refractario, reinfeccion).
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% Supervivencia % Supervivencia

1,04

T T T T T T T T
20 30 40 20 30 40 50 60
Estancia en UCI (dias) Estancia Hospitalaria (dias)

Los valores de cistatina C plasmatica superiores a 1 mg/L en cualquier momento se asocian a una

menor supervivencia tanto durante el ingreso en UCI como en el tiempo hospitalario global.
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Andlisis de regresion logistica

Se realiza un andlisis de regresion logistica para determinar el efecto sobre la mortalidad a los 30 dias
de las variables que en el analisis bivariado muestran significacién estadistica (p < 0,05), aquellas que

sugirieren un cierto efecto (p < 0,1) y aquellas que en la literatura se han relacionan con la mortalidad.

Variable

Edad

Estancia Hospitalaria
Indice Charlson modificado
APACHE Il

SAPS Il

Cistatina C plasmatica
Cistatina C urinaria / Creatinina urinaria
Dosis de noradrenalina
PalFi

Leucocitos

pH

IC 95%

Inferior Superior

Estancia hospitalaria 1,023 1,312

Cistatina C plasmatica 0,033 0,851
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Tanto la estancia hospitalaria como la cistatina C plasmatica muestran asociacion independiente con la
mortalidad a los 30 dias de los pacientes con sepsis grave / shock sépico. Como era de esperar, la
estancia hospitalaria es mayor en los pacientes que sobreviven, lo que refleja el hecho conocido y ya
mencionado de que la mayoria de los pacientes fallecen en las fases precoces del cuadro. En
contraposicion, los valores elevados de cistatina C plasmatica al ingreso se asocian en el analisis

multivariado a un incremento de la mortalidad.
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5.- Gravedad

Asociacion marcadores de funcion renal con gravedad en Casos dia 1

APACHE 11> 15 p
No (n = 24) Si (n = 26)

Crp 1,23+ 0,23 1,44 + 0,47 0,049
EF Urea 32,67 + 14,29 30,87 £ 17,97 NS
Cistatina C p 140,26 1,5+£0,92 NS
Cistatina C u 4,87 +8,79 6,47 £ 10,18 NS
Diuresis 2007 + 1064 1828 + 1187 NS
Balance 2774 £ 1782 2480 + 2232 NS

Crp y Urea p (creatinina y urea plasmaticas) en mg/dl; EF Urea (excrecion fraccional de urea) en %; cistatina C plasmatica en mg/L; cistatina C urinaria
indexada a la cretinina urinaria (mg/g); diuresis y balance en ml/dia

Datos cuantitativos expresados en media + desviacion estandar

NS: no significativo

No existen diferencias en los pardmetros resefiados entre los pacientes mas graves y las formas mas
benignas de la enfermedad con excepcion de la creatinina plasmatica. La cifra de creatinina es uno de
los pardmetros que mas peso tienen en el valor de APACHE II, lo que podria explicar este hallazgo, ya

que hemos definido a los pacientes graves como aquellos con APACHE Il mayor de 15
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6.- Hemocultivos

Asociacion marcadores de funcion renal con hemocultivos positivos en Casos dia 1

Hemocultivos positivos p
No (n=31) Si(n=19)

Crp 1,29 £ 0,31 1,41 +£0,49 NS
EF Urea 30,65 £ 14,40 33,69 + 19,10 NS
Cistatina C p 1,16 £ 0,72 1,48 £0,74 NS
Cistatina C u 4,39 + 8,63 8,06 £10,70 NS
Diuresis 1911 + 1064 1920 + 1240 NS
Balance 2730 £ 1922 2443 + 2196 NS

Crp y Urea p (creatinina y urea plasmaticas) en mg/dl; EF Urea (excrecion fraccional de urea) en %; cistatina C plasmatica en mg/L; cistatina C
urinaria indexada a la creatinina urinaria (mg/g); diuresis y balance en mi/dia

Datos cuantitativos expresados en media + desviacion estandar

NS: no significativo

La existencia de hemocultivos positivos no discrimina a los pacientes que presentan mayor deterioro de
la funcion renal segun los pardmetros resefiados, si bien la excrecion de cistatina C por orina es
claramente mayor en los pacientes con cultivos de sangre positivos aunque no alcanza significacion

estdisitca, probablemente por la gran dispersion que presenta.
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7.- Cistatina C urinaria en sépticos versus no sépticos

Descripcion de Casos y Controles dia 1:

Casos Controles p Casos Controles p
N 53 44 Plaquetas 249401 £ 193969 | 229068 + 114332 | NS
Edad 52+17,8 61,1+ 15,9 NS Sodio 1419+ 6,7 140,75 NS
Hombres / Mujeres 32(60,3)/21(39,6) | 27 (61,4)/17 (38,6) | NS Potasio 4106 42+05 NS
Médicos 29 (54,7) 16 (36,3) NS APTT 30559 32,493 NS
Quirtirgicos 22 (41,5) 26 (59,1) NS T. Protombina 65+ 15,5 772+174 0,001
Exitus 19 (35,8) 10 (22,7) NS INR 1,3+0,3 1,15+ 0,1 0,001
Indice Charlson 32+25 55+13,3 NS Crp 1,3+04 1+04 0,001
APACHE II 16,5+ 6,1 12877 0,011 Urea p 78,28 + 47,1 55,6 + 39,2 0,003
SOFA 7,8%3,1 35+27 0,001 Balance 2251 + 2226 2349+ 1728 0,001
Estancia UCI 241 +30,2 172171 NS NA 50 (84,7) 9(20,5) 0,001
Estancia Hospitalaria 51,3+46,9 433+344 NS Dopa 8(13,6) 1(2,3) 0,044
Leucocitos 17152 £ 10094 10719 + 4654 0,001 Dobuta 4 (6,8) 2 (4,5) NS

Edad en arios; Tiempos en dias; Leucocitos en células/microlitro; Plaguetas en células/microlitro; Sodio y potasio en mmol/L; APTT en segundos;
T. Prot en %; Crp y Urea p (creatinina y urea plasmaticas) en mg/dl; diuresis y balance en ml/dia; NA: Noradrenalina; Dopa: Dopamina; Dobuta:
Dobutamina;

Datos cuantitativos expresados en media + desviacion estandar

Datos cualitativos expresados en niimero absoluto (porcentaje)

NS: no significativo
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Los pacientes de los casos y los controles son comparables en cuanto a la edad, el tipo de ingreso, la
estancia en UCI y hospitalaria y la mortalidad. Existen diferencias significativas propias de la definicion
de caso y de control; asi, la cifra de leucocitos y la necesidad de drogas vasoactivas son mas altas en
el grupo de los pacientes sépticos (casos) y el APACHE Il 'y el SOFA son mayores. Ademas, en los
casos, las cifras de creatinina y urea plasmaticas son discretamente mas elevadas sin que exista

deterioro renal segun la escala RIFLE a pesar de un indice de Charlson similar entre ambos grupos.

El balance hidrico en las primeras 24 horas es mucho mayor en los pacientes con sepsis grave / shock

séptico en relacidn con la resucitacion precoz a que se someten estos pacientes.

Las alteraciones de la coagulacion detectadas en los casos son secundarias a la afectacion sistémica

propia de la sepsis grave / shock séptico.
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Todos los pacientes Pacientes que no desarrollan FRA

] | T T
CASO CONTROL CASO CONTROL

Cist CU / Creat u (mg/g) Cist CU / Creat u (mg/g)
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Cociente cistatina C urinaria (en mg/L) y creatinina urinaria (en g/L) seglin sean pacientes con cuadro

séptico 0 no (casos vs controles):

Control (56) 0,60 £ 2,49 (0,081)

Serie general p = 0,001
Caso (213) 5,92 £ 9,25 (1,49)
Control (42) 0,34 £ 0,97 (0,091)

Pacientes sin FRA p = 0,001
Caso (147) 4,69 + 8,24 (1,09)
Control (43) 0,76 £2,82 (0,10)

Dia1conCrp<2 p = 0,001
Caso (50) 6,17 £ 9,92 (1,73)
Control (41) 0,36 + 0,98 (0,10)

Dia 1 sin FRA + RIFLE-R p =0,001
Caso (46) 6,64 £ 10,22 (2,03)
Control (39) 0,82 +2,93 (0,10)

Dia 1y sin FRA posterior p =0,003
Caso (30) 5,89+ 10,4 (0,86)

Datos cuantitativos expresados en media + desviacion estandar (mediana). Entre paréntesis nimero de determinaciones realizadas.

La cifra de cistatina C urinaria detecta a los pacientes con un cuadro séptico aun sin FRA. Existe un
aumento de la eliminacién de cistatina C urinaria en los pacientes con sepsis grave o shock séptico
aunque no exista deterioro de la funcidn renal, segun la cifra de creatinina plasmatica. Debe existir un
dafio tubular toxico o inflamatorio por el estado séptico, pero que no llega a ocasionar deterioro de la

funcion renal detectable con los marcadores tradicionales.
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V.- DISCUSION
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1.- Consideraciones metodologicas

Cualquier estudio relacionado con el FRA como éste, se enfrenta a varios problemas: 1.- El FRA carece
de una definicién clara y util. La clasificacion RIFLE es prometedora pero esta pendiente de validar de
forma prospectiva en distintos subgrupos. 2.- El FRA puede ser secundario a muchas situaciones
clinicas distintas. Asi, no es correcto comparar pacientes con FRA sin tener en cuenta su etiologia. No
es lo mismo clinicamente la nefropatia por contraste que el FRA de causa infecciosa. 3.- No existe un
marcador preciso para su deteccion precoz y para monitorizar su evolucion. 4.- En muchos FRA no es
posible determinar exactamente el momento del insulto renal a partir del cual se desarrolla la disfuncion
organica, con lo que la cinética de los biomarcadores queda interferida al momento en que el

investigador detecta el “momento 0”.

En los Ultimos afios se estd avanzando en estos terrenos, intentando definir el sindrome de una manera
exacta y precisa que ayude a su diagndstico, y que permita comparar incidencia y prevalencia con
criterios homogéneos en diversas poblaciones. Ademas, cada vez hay mas consciencia de las
diferencias entre los distintos tipos de FRA, sobre todo en el secundario a sepsis, que parece tener
unas caracteristicas clinicas e histopatologicas diferentes. La busqueda de marcadores mas precisos y
precoces pretende instaurar de forma temprana el tratamiento adecuado, Unica posibilidad de evitar la

progresion del sindrome.

En esta tesis, el inicio del estudio (dia 1) se defini6 como el dia en que el paciente es diagnosticado de
sepsis grave/shock séptico por el intensivista con lo que sin duda muchos enfermos han sido incluidos
en el trabajo con cierto grado de disfuncion renal, aunque no se manifieste por los marcadores
analiticos. Su inclusion en la escala RIFLE se hizo en relacion a los cambios en su creatinina basal

estimada prescindiendo de la diuresis. Asi, muchos pacientes han sido diagnosticados de disfuncion
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renal aguda a pesar de leves y transitorias variaciones en su creatinina plasmatica basal. En cualquier
caso, la muestra es homogénea, dado que todos los pacientes presentan un cuadro infeccioso grave.
La principal dificultad a la hora de reclutar pacientes ha sido hacerlo antes de que la disfuncién renal

sea avanzada.

Al establecer como requisito creatinina plasmatica inferior a 2 mg/dl se descarta disfuncion renal grave
prévia pero con toda probabilidad se incluyen casos de disfuncion leve-moderada ya instaurada. En
cualquier caso, ningun estudio en la literatura (escasos por otro lado) logra una poblacion mas

homogénea ni su metodologia mejora la utilizada en éste.

La mayoria de estudios, en ausencia de valores basales de creatinina previos al proceso agudo que
origina la hospitalizacion, hacen asunciones sobre la creatinina basal. Cuando la primera creatinina
disponible ya esta elevada se ha propuesto un FG basal normal (por ejemplo 75 ml/min/1,73) (99) pero
este enfoque ignora la existencia de enfermedad renal crénica en un porcentaje significativo de
enfermos con deterioro agudo de la funcién renal. En estudios de cohorte en pacientes hospitalizados,
en los que la instauracion de disfuncion renal acontece en momentos variables, adoptar una medida de
funcion renal basal suele ser mas problematico que cuando la agresion es concreta (FRA secundario a
angiografia coronaria o cirugia por ejemplo). En estas circunstancias, caben tres posibles enfoques: 1)
usar el valor mas bajo obtenido durante la hospitalizacion; 2) utilizar el primer valor obtenido tras el
ingreso; y 3) usar un valor pre-hospitalizacion (216). La utilizacion de un valor nadir tiene la ventaja de
que se obtiene con facilidad del registro del laboratorio. Pero tiene la desventaja de que, en caso de
hospitalizaciones prolongadas o enfermedades graves complicadas con pérdida de masa muscular, y
en pacientes que reciben grandes volimenes de liquidos intravenosos o didlisis pueden mostrar
cambios en la creatinina sérica que inducen a una clasificacion incorrecta con respecto a la existencia

o gravedad del FRA. Como la evolucion de tales enfermos suele ser mala, los errores de clasificacion
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producen dos efectos indeseables: sobre la incidencia y sobre la significacion pronéstica de la

disfuncion renal (ambas exageradas).

La utilizacion del valor de creatinina obtenido a la admision del enfermo puede superar alguno de estos
inconvenientes. Pero este enfoque no tiene en cuenta el FRA instaurado antes de la hospitalizacion, lo
que origina una infra-estimaciéon de su incidencia y también es probable que algunos pacientes con
disfuncion renal aguda sean considerados como enfermos crénicos. Por consiguiente las
determinaciones previas al ingreso hospitalario son muy utiles para determinar la funcién renal basal.
Esta metodologia seria el preferible para estimar la funcion renal antes del proceso agudo que conduce
a la hospitalizaciéon. Lamentablemente, estos valiosos elementos de juicio no estan disponibles en
muchas ocasiones, y mas en patologia infecciosa aguda; frecuentemente los pacientes no presentan
ingresos previos que permitan conocer Crp anteriores. Se ha intentado minimizar este sesgo
descartando pacientes con nefropatias cronicas y valores de Crp en el dia 1 superiores a 2 mg/dl,
usando como valor basal el estimado segun la ecuacion de la Dieta Modificada en Insuficiencia Renal

(APENDICE I1).

2.- Sepsis grave / Shock séptico

La poblacion seleccionada para este trabajo muestra que los pacientes que ingresan en UCI por un
cuadro infeccioso grave presentan unos marcadores de gravedad y una estancia media en UCI y

hospitalaria global elevadas.

Un elevado numero de pacientes estan conectados a un respirador artificial y durante mas tiempo que

en el resto de pacientes ventilados artificialmente de la Unidad.
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La mortalidad de estos pacientes es mayor que la global de la UCI. Los pacientes sépticos que fallecen
son mas afosos y tiene valores mas altos de Indice de Charlson, APACHE Il y SAPS Ill. Sin embargo,
el uso de la ventilacion mecanica no es diferente en los pacientes sépticos que fallecen que en los que
sobreviven, lo que sugiere su amplia utilizacion en este grupo de enfermos y la seguridad que han
alcanzado los intensivistas en la técnica. La necesidad de dosis altas de Noradrenalina y la existencia
de un gradiente alveolo-arterial de oxigeno elevado al ingreso se asocian con una mayor mortalidad a
los 30 dias, lo que manifiesta una afectacion organica més severa en los pacientes que posteriormente
fallecen. La determinacion al ingreso de un perfil tiroideo y de un cortisol basal no ayuda a detectar a
los pacientes con mayor riesgo de mortalidad (si bien no se han recogido datos del test de estimulacién
con ACTH para descartar insuficiencia suprarrenal relativa que se ha realizado a muchos pacientes en
shock séptico). El foco de la infeccion es fundamentalmente digestivo y respiratorio y la presencia de

hemocultivos positivos no parece correlacionarse con la mortalidad a los 30 dias.

La mayoria de los pacientes provienen de quiréfanos tras cirugias abdominales urgentes y del servicio
de urgencias, generalmente por una infeccion respiratoria. Es llamativo el amplio abanico de
antibioticos y antifungicos usados y la gran heterogeneidad en los hallazgos microbioldgicos, aunque
los gérmenes predominantes son los bacilos Gram negativos y los Cocos gram positivos. Se aisla con
frecuencia Candida en broncoaspirado, probablemente mas en relacién con colonizacion que con una

verdadera infeccion pulmonar.
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3.- FRA en la sepsis grave /shock séptico

Muchos de los hallazgos epidemioldgicos del presente trabajo son concordantes con los resefiados en
la bibliografia. Sin embargo la mayoria de las series y de los meta-analisis publicados no discriminan
entre los distintos tipos de FRA (1,2,7,14,17,20,24,28), con lo que las comparaciones con nuestro
estudio, que analiza solamente pacientes sépticos es dificil. EI FRA es frecuente en nuestros enfermos
en el seno de un cuadro infeccioso diseminado y grave, y sucede generalmente en la fase precoz del
cuadro séptico, reafirmando que la sepsis es probablemente la causa de FRA mas frecuente (8-
11,18,21). La mayoria de los pacientes que ingresan en UCI por una sepsis grave o un shock séptico lo
hacen ya con cierto grado de deterioro de la funcion renal, hecho que ha dificultado notablemente la
inclusién de pacientes en el estudio. Las estancias en UCI y hospitalarias y la duracion de la ventilacion
mecanica son mayores en el grupo de FRA aunque no de forma significativa. La mortalidad en la UCI si
aumenta de forma significativa en caso de desarrollarse disfuncion renal, pero no asi la global
hospitalaria, lo que indica que el FRA en el seno de una sepsis, se produce en la fase temprana del
cuadro infeccioso, que es cuando mayor mortalidad existe, igualandose posteriormente la mortalidad
hospitalaria en caso de sobrevivir a la fase aguda del proceso infeccioso. Por eso, en caso de
superarse el episodio, la funcidn renal se restituye completamente. La mortalidad temprana esta
probablemente condicionada por la gravedad del cuadro séptico, siendo el FRA una expresion organica
del mismo. La mortalidad tardia esta probablemente mas relacionada con otros fallos organicos (shock
refractario, SDRA, reinfeccion). Segun trabajos previos, la mortalidad del FRA probablemente esta
disminuyendo de manera global (19,29,36), pero a diferencia de lo encontrado en este trabajo, la

mortalidad a largo plazo también estad aumentada (25,26).
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Los pacientes que evolucionan a formas mas severas de deterioro de la funcion renal (RIFLE-F)
presentan valores mas elevados de APACHE Il y SOFA, presentan una menor diuresis ya al ingreso, y
precisan de mayor expansion de volumen en la resucitacion inicial. A todos ellos se les aplicd TDE en el
tratamiento, pero este hecho debe considerarse con cautela porque la instauracion de la técnica ya
clasifica a la disfuncion renal en RIFLE-F independientemente del valor de su Crp o de la diuresis (99) y
muchos intensivistas intentan “adelantarse” al deterioro severo de la funcidn renal indicandola de forma
precoz. Ademéas cada vez hay mas estudios que justifican el uso precoz de las TDE en la sepsis
grave/shock séptico por su papel eliminador de mediadores de la inflamacion, independientemente de
la funcion renal (206). El lactato como marcador de isquemia tisular y la EF urea al detectar el cuadro

séptico, también clasifican a los pacientes que posteriormente desarrollaran FRA RIFLE-F.

4 - Cistatina C en plasma

Son muy escasos los estudios realizados con la cistatina C en situacién de FRA. El hallazgo més
significativo seria la precocidad con que aumenta respecto a la creatinina sérica permitiendo un
diagndstico mas temprano y la instauracion de medidas terapéuticas antes de que se consolide el dafio
renal. Asi, en donantes vivos la cistatina C aumenta como media unas 35 horas antes que la creatinina
(191) y se ha encontrado la misma anticipacién en pacientes criticos (195), en casos de nefrotoxicidad
por contraste (218) y en el rechazo agudo del injerto (172). En el caso del donante vivo y en el de la
nefrotoxicidad se trata de situaciones muy concretas con un momento perfectamente conocido de la
agresion renal en los que la utilizacion de la creatinina sérica para definir el FRA no ofrece especiales
problemas ya que disponemos de cifras basales y un control preciso de su incremento diario tras el

insulto. En el paciente critico, el inicio del FRA puede ser impreciso, como en otras muchas situaciones
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clinicas en las que la utilizacion de criterios diagnosticos de FRA basados en la creatinina sérica o en

el FG es un método imperfecto.

La precocidad diagnostica ha de establecerse sobre bases firmes del propio diagndstico, lo que, como
vemos, no es tan facil en la practica clinica. Y la contribucion de la cistatina C a ese diagndstico precoz
tiene que superar el obstaculo inherente a la gran variabilidad intraindividual de la determinacién de
laboratorio (164), lo que dificulta detectar cambios significativos en su concentracién plasmatica,

aspecto fundamental en la definicion de FRA.

A esto hay que afiadir, la heterogeneidad etiolégica del FRA (es preciso utilizar poblaciones
homogéneas). Por ultimo la contribucién de la cistatina C al diagndstico temprano ha de superar el

obstaculo de la variabilidad de su determinacion.

Aunque la cistatina C plasmatica parece elevarse mas y con anterioridad a la creatinina en los
pacientes que desarrollan FRA, su cinética en los pacientes sépticos no ha sido estudiada en
profundidad. Segun este trabajo, su utilidad vendria dada por la precocidad, aunque una vez superada
la fase inicial del FRA, su valor absoluto no parece guardar relacion con el FG. Es decir, parece
detectar de forma precoz pequefias disminuciones del FG identificando a los pacientes que en el curso
evolutivo de su cuadro séptico desarrollaran posteriormente formas mas graves de FRA (RIFLE-F),
pero una vez que el FG esta muy deteriorado, su valor no parece correlacionarse con la funcion renal,
lo que concuerda con los hechos anteriormente expuestos. La correlacion de la cistatina C sérica

parece mejor con la urea que con la creatinina plasmatica.

La cistatina C plasmatica en el momento del diagndstico del cuadro infeccioso diferencia a los pacientes

con sepsis 0 shock séptico que evolutivamente desarrollaran FRA severo (RIFLE-F), tanto de forma
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global como por subgrupos: pacientes con creatinina plasmatica al ingreso menor de 2 y pacientes sin

FRA o con disfuncién renal moderada (RIFLE-R).

Ademas, aunque la muestra es pequefia, parece predecir la necesidad de TDE en la evolucion, aunque
esta afirmacion esta sujeta a la variabilidad que existe en la decision de su implantacion por parte de los

clinicos.

La valores de cistatina C superiores a 1 mg/L en el momento del diagnéstico (valor que nuestro
laboratorio considera el rango superior de la normalidad) también se asocian de manera independiente
con la mortalidad, asociacion que se mantiene tras ajustar para distintas variables que pueden interferir
(edad, Indice de Charlson, APACHE II, SAPS lll, dosis de Noradrenalina, gradiente alveolo-arterial, cifra
de leucocitos y pH) detectando a los pacientes mas graves. Sin embargo y como se ha mencionado
anteriormente, ni el FRA ni los marcadores clasicos de funcién renal en el dia 1 (Crp y urea) detectan
los pacientes que posteriormente van a fallecer. Sin duda, no solo influiria en este hallazgo la supuesta
precocidad de la cistatina C plasmatica sobre la creatinina en el caso de desarrollarse FRA, sino que
probablemente la cistatina C se comporta como un biomarcador de severidad del cuadro infeccioso,
independientemente del grado de deterioro renal que nosotros detectemos usando la escala RIFLE. No

existe asociacion entre la mortalidad y la presencia de hemocultivos positivos.

Algunos autores ya han estudiado en una serie de pocos pacientes la prediccidn de desarrollo de FRA

en pacientes sépticos de una UCI con la cistatina C con resultados poco concluyentes (198).
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5.- Cistatina C en orina

El uso de marcadores urinarios analiticos o microscopicos se ha propuesto como util en la
identificacion, clasificacion y pronéstico del FRA en el paciente séptico, aunque como se ha demostrado
en un meta-analisis de Bellomo et al (141), su valor es incierto porque presentan varias limitaciones: la
ausencia de un indice urinario definido como patron oro de FRA hace que las conclusiones en cuanto a
sensibilidad y especificidad de nuevos marcadores sea dificil. Ademas, hasta la fecha, ninguno de ellos
ha demostrado que su uso modifique el curso evolutivo del sindrome. Por otro lado, la administracién
de diuréticos, muy frecuente en el FRA, puede artefactar el valor de estos indices. Finalmente, los
estudios se basan en la aplicacién de estos indices en un momento relativamente tardio del curso del

FRA, que es dinamico en su naturaleza.

La determinacion de marcadores urinarios en modelos de FRA séptico presenta dificultades afadidas:
en los estudios animales experimentales es muy dificil conseguir una homogeneidad en los casos
porque existen diferentes formas de inducir la sepsis (infusién de toxinas de Escherichia coli,
Staphylococcus aureus o Salmonella enteriditis, ligadura cecal con posterior peforacion, etc)
(70,73,74,76,79,219). En estudios en humanos también hay una importante variabilidad en los
resultados en relacion con el disefio de los estudios, la inclusién de pacientes no sépticos en las series
y los numerosos factores de confusion (como la administracidn concomitante de diuréticos,
aminoglucdsidos, contrastes, fallo hepatico asociado) (220). Por eso los resultados se consideran
inconsistentes e inadecuados. Sin embargo, la mayoria de los autores piensan que pueden tener

alguna utilidad (221).

En las fases iniciales del FRA séptico existe retencion de sodio que indicaria una funcién reabsortiva

tubular normal, lo que unido a los escasos hallazgos histopatoldgicos en la estructura renal, apuntarian
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mas un estado funcional de respuesta a la sepsis. En estos estudios experimentales, se menciona que
en el FRA séptico existe un estado hiperdinamico con oliguria precoz, deterioro del FG y retencion de
sodio (detectado por sodio urinario menor de 20 mmol/L con EF Na menor del 1%). Estos datos
sugieren una capacidad reabsortiva tubular intacta, lo que coincidiria con una histologia normal o casi
normal, con preservacion de los depdsitos de adenosina trifosfato. Sin embargo en fases tardias
existiria un incremento de la EF Na, en probable relacién con cambios tubulares tiempo-dependientes.
Asi, dependiendo del momento evolutivo de la sepsis en que determinemos la composicion urinaria,
obtendremos distintos parametros, lo que afiade confusion al tema (141). Seria un proceso analogo al
observado en el FRA isquémico habitual en el enfermo no séptico, en el que es posible detectar una

transicion gradual desde un estado plenamente funcional y reversible a uno organico y establecido.

A los marcadores urinarios tradicionales, se han unido recientemente otros dos: la determinacion
urinaria de enzimas normalmente localizadas en el borde en cepillo de los distintos segmentos de la
nefrona (fosfatasas alcalinas, N-acetil-glucosaminidasas, alanino-aminopeptidasas) y la de proteinas de
bajo peso molecular que en condiciones normales se filtran libremente por el glomérulo pero se
reabsorben completamente en los tubulos (32-microglobulinas, amilasas, lisozimas, proteinas ligadas al
retinol, al-macroglobulinas). Su presencia en orina indicaria dafio tubular, con descenso de la
capacidad reabsortiva y aumento de su excrecidn. Hasta el momento, su utilidad en cuanto a diferenciar

las distintas formas de FRA es escasa (68,125,140,141,219).

La cistatina C no suele aparecer en orina en sujetos sanos y circustancias normales. Su existencia
puede ser consecuencia, en teoria, de tres mecanismos: 1) - un mecanismo de inhibicién competitiva
con otra proteina (como cuando existe albuminuria) que compite por la reabsorcion tubular. 2) - un

mecanismo no competitivo por dafio tubular directo de la sepsis, ya sea toxico o inflamatorio. 3) - un
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aumento de la filtracion de cistatina C por el glomérulo que imposibilite su reabsorcion completa por

sobrecarga proximal.

El hecho de que exista cistatina C urinaria aumentada en pacientes sépticos con valores de creatinina
normales en plasma, probablemente descarta la existencia de nefropatia parenquimatosa organica
capaz de producir albuminuria. Aunque no se ha determinado de rutina la albuminuria, la proteinuria en
el dia 1 debe ser considerada con cautela; la albuminuria es frecuente en pacientes criticos e incluso se
considera predictor de mortalidad y de larga estancia en UCI (222). Ademas la disfuncion endotelial de
la sepsis se manifiesta en el rifidn como un incremento de la permeabilidad glomerular que motiva
pérdida urinaria de albumina (223). Por otro lado la existencia de proteinuria en el FRA estd bien

documentada (205).

La elevacion de cistatina C plasmatica en los pacientes sépticos podria sugerirse como la causa de la
proteinuria de cistatina C al producirse un aumento de su filtrado y por tanto, sobrecarga tubular de la
misma. Sin embargo, aunque no se ha determinado la cistatina C plasmatica en todos los pacientes del
grupo control (pacientes sin sepsis), no parece que ésta se la causa, ya que algunos pacientes sépticos
(casos) tienen niveles normales de cistatina C en plasma y una importante excrecion urinaria de la
misma. Ademas, no existe una buena correlacién entre la cistatina C plasmatica y la urinaria en
pacientes sépticos en los distintos grados de deterioro de la funcién renal. Se intuye asi, que la
excrecion de cistatina C por orina no depende en los pacientes sépticos de una sobrecarga a la nefrona

de dicha molécula.

La hipotética accion que podria tener la furosemida sobre la excrecién urinaria de cistatina C quedaria
descartada por varios motivos. En primer lugar, la reabsorcion de la cistatina C es fundamentalmente

proximal, por lo que es de suponer escasa accion del diurético a ese nivel. En segundo lugar a
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numerosos pacientes del grupo control (no sépticos) también se les administra furosemida durante su
estancia en UCI para conseguir diuresis ante una oliguria transitoria y no se evidencia un aumento de
cistatina C en orina. Por ultimo, a los pacientes del grupo casos (sépticos), una vez ingresados en la
UCI se les restringe la administracion de furosemida en concordancia con las medidas de resucitacion
de los pacientes con sepsis grave / shock séptico, y sin embargo mantienen una excrecion aumentada

de cistatina C por orina al menos los primeros 5 dias.

Tanto la proteinuria tubular como el FRA en la sepsis quedarian por tanto explicados por un dafio en el
tubulo proximal o enfermedad tUbulointersticial (68). La presencia de cistatina C urinaria elevada,
aunque posteriormente no aumente la creatinina plasmatica (o la cistatina C plasmatica) corresponderia
a un dafio estructural renal a ese nivel, pudiendo posteriormente manifestarse clinica o analiticamente
como un deterioro en el FG. La asociacion de la excrecion urinaria elevada de cistatina C urinaria en
procesos infecciosos graves y deterioro renal posterior, posiblemente sea debida a que estamos

detectando la afectacion tubular de forma precoz, antes de que produzca el descenso del FG.

Los resultados de este trabajo en relacion con la cistatina C urinaria estan sin duda influenciados por la
gran dispersion que presenta. Probablemente esta sea la causa de que a pesar de diferencias muy
importantes en los valores entre los grupos de sépticos con FRA y sépticos sin FRA, éstas no sean

estadisticamente significativas por presentar una importante desviacion estandar.

Y lo mismo se podria decir de las diferencias que existen para los pacientes que posteriormente van a

precisar TDE, los que presentan mayor gravedad y los de mayor mortalidad.
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Por otro lado, y como se ha mencionado anteriormente, pacientes sépticos cuya creatinina todavia no
ha alcanzado un valor tan alto como para diagnosticarlos de FRA, pueden presentar lesién tubulo-

intersticial en el seno de su proceso infeccioso con aumento de la excrecion de cistatina C por orina.

Asi, existe una importante diferencia significativa entre la excrecion aumentada de cistatina C por orina
en pacientes sépticos (casos) en comparacidn con un grupo control (pacientes ingresados en UCI sin
datos de sepsis). Independientemente de que en la evolucidn posterior los pacientes de cualquiera de
los dos grupos desarrollen 0 no un FRA, la excrecion urinaria de cistatina C estéd aumentada en los
pacientes sépticos. Es decir, la cistatina C urinaria seria otro biomarcador de sepsis. El grado de
excrecion de cistatina C en orina podria servir no solo para el diagndstico precoz del cuadro, sino como

guia del tratamiento, del mismo modo que el lactato sérico en la resucitacién inicial de la sepsis.

6.- Histopatologia

Las dudas en la fisiopatologia del FRA de causa séptica se explican por la falta de conclusiones
histopatoldgicas sélidas a lo que hay que afadir que dado que la creatinina y la urea como marcadores
clasicos se elevan tardiamente en el curso de la enfermedad, probablemente muchos FRA queden
enmascarados y no se detecten, o se haga tardiamente, con lo que el estudio del sindrome en su fase

precoz es dificil.

Hasta hace pocos afios el FRA en la UCI se interpretaba como la consecuencia de un bajo flujo
sanguineo renal, ya sea por un shock cardiogénico o por un shock distributivo (séptico) cuya histologia
debia corresponder, por tanto, a una lesion tubular isquémica. Pero el concepto de NTA en la sepsis
explica sélo parcialmente lo que realmente sucede en este tipo de disfuncion renal, a pesar de que en

los ultimos afios se ha interpretado el cuadro como secundario a isquemia renal (23,71,72,77,83,224).
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Desde comienzos de esta década, algunos estudios en animales no encontraron alteraciones en el flujo
sanguineo cortical y medular renal, e incluso éste podia estar aumentado en los modelos de sepsis
(68,75,76,225). Pero los modelos animales que se han usado son deficientes, porque no pueden
reproducir la situacion hemodinamica propia de la sepsis: alto gasto cardiaco y resistencias vasculares
bajas. Ademas, estos modelos experimentales inducen la NTA mediante modelos de isquemia-
reperfusion (clampaje de la arteria renal), lo que probablemente tenga poco que ver con lo que

realmente sucede en el FRA séptico.

Los estudios histopatolégicos renales en la sepsis grave son muy escasos Yy, generalmente, post-
mortem, en pacientes fallecidos en el seno de un fallo multiorganico. Por eso tiene gran interés un
estudio basado en biopsias renales (69) con el proposito de demostrar que en el FRA del paciente
septico no solo existe NTA. Los autores estudiaron retrospectivamente 332 pacientes con sepsis grave,
de los cuales 107 (32%) desarrollaron FRA. Biopsiaron a 40 de éstos a los 6-7 dias del diagnéstico y
encontraron NTA en 20 (50%), lesion glomerular y tubular en 11 (27,5%) y lesion glomerular y vascular
en 9 (22,5%). Por consiguiente, efectivamente, como suponian, el sustrato histopatologico del FRA era
muy variado. El estudio, sin embargo, supone una aportacion modesta porque el nexo de unioén de la
poblacion estudiada fue la existencia de peritonitis como causa de la sepsis, pero se incluyen tanto
apendicitis agudas perforadas (60%) como pancreatitis agudas (10%). No es extrafio, por tanto, el
hallazgo histologico de Necrosis cortical en un numero indeterminado de casos. Por otro lado, la tnica
lesion glomerular especificada fue la existencia de trombos intracapilares en algun caso lo que hace
sospechar CID en el seno de FMO. Curiosamente, la mortalidad fue superior en los casos no dializados
(supuestamente con FRA maés leve) que en los dializados. Por consiguiente, se trata de un trabajo

interesante por disponer de una amplia muestra de biopsias pero se ve limitado por la heterogeneidad
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del cuadro séptico, por la imprecision de los hallazgos y por la inexistencia de una correlacién clinico-

patoldgica.

En cualquier caso, parece que el FRA séptico se caracteriza por una patofisiologia distinta del FRA
isquémico o toxico, por lo que el panel de biomarcadores plasmaticos y urinarios podria cambiar; por
eso, el uso de los marcadores tradicionales y el analisis microsopico de la orina podrian no ser

suficientes para detectarlo.

Los escasos estudios histopatologicos en FRA de etiologia séptica sugieren que la NTA es poco comun
(70), existiendo una gran variabilidad en los hallazgos, desde la completa normalidad histolégica hasta
la NTA severa, o que es concordante con la sepsis como condicién clinica heterogénea. Ademas, en la
mayoria de los estudios existen pocos datos acerca de la situacion hemodinamica real. Algunos de
estos modelos experimentales se caracterizan por una situacion de shock hipodindmico con bajo gasto
cardiaco que podria ser el resultante de una combinacion de shock cardiogénico y séptico. Esta
situacién hemodinamica no es concordante con el patrén clasico del shock séptico en humanos,
caracterizado por un estado hiperdindmico, siendo probablemente la situacién hipodinamica un factor
de confusion en los modelos experimentales de sepsis. Los escasos modelos hiperdinamicos
demuestran incrementos significativos de fujo sanguineo renal y descenso de las resistencias
vasculares renales con mantenimiento de los niveles de Adenosin trifosfato (ATP) (219,225). Ademas, a
pesar del incremento en la perfusion renal, la excrecion fraccional de sodio y de urea, y la excrecion de
sodio urinario disminuyen significativamente, por lo que probablemente estos marcadores analiticos no

son Utiles en el FRA séptico, indicando una falsa hipoperfusion renal (219).

En la actualidad se interpreta el FRA séptico como un estado inmunoldgico o téxico mas que una

simple consecuencia de un estado hemodinamico, en el que caracteristicamente pueden existir
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fendmenos de apoptosis tubular, infiltracion vascular leucocitaria y en menor medida trombosis
microvascular. Tanto es asi, que algunos han propuesto el término Apoptosis tubular aguda para
referirse al FRA de etiologia séptica. Estos hallazgos se han detectado en algunos trabajos que incluian
biopsias renales de fallecidos por shock séptico con FRA. Si estas lesiones histopatoldgicas son
secundarias a la sepsis 0 son caracteristicas de todas las situaciones inflamatorias con FMO

independientemente de su etiologia queda por dilucidar (224,226,227).

El concepto de apoptosis empieza a cobrar importancia y parece acorde con los escasos hallazgos
histologicos obtenidos lo que explicaria que el FRA séptico parece ser mas un estado inmunolégico o
toxico que una condicibn hemodindmica. Todos estos hallazgos anatomopatoldgicos serian

concordantes con una excrecién aumentada de cistatina C en pacientes sépticos.

7.- Prediccion de necesidad de tratamiento sustitutivo

La implantacion de las TDE en el FRA de un paciente séptico presenta mucha variabilidad en su
momento de instauracion y dosis segun las distintas escuelas, a pesar de que existen intentos de

homogeneizar la terapéutica (228).

Aunque el uso de un biomarcador para predecir la necesidad de instaurar TDE suena prometedor,
quizas no tenga una amplia utilidad clinica practica, dado que su indicacién queda a criterio del médico
segun la clinica general del enfermo, su estado hemodinamico y su situacion hidroelectrolitica y acido-
base. Probablemente la posibilidad de detectar precozmente el FRA no aumente la frecuencia de uso

de TDE o motive que se instaure antes.
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No se ha demostrado en nuestros pacientes que la excrecion urinaria de cistatina C prediga la
necesidad de TDE en pacientes con FRA establecido como se ha sefialado (205). Como hemos
comentado anteriormente, existe mucha diferencia entre los valores de cistatina C urinaria de los
pacientes que posteriormente van a precisar TDE y los que no, pero ésta no es estadisticamente
significativa por la gran dispersion que tiene la muestra. Sin embargo en este trabajo es la cistatina C
plasmatica la que diferencia a este grupo de enfermos. Esto se explica por el hecho de que parece que
ésta se eleva antes y méas que la creatinina plasmatica, pero sobre todo, porque a todos los pacientes

que desarrollaron una disfuncion renal avanzada (RIFLE-F) se les aplicaron TDE.

8.- Limitaciones

La mayoria de ellas ya han sido mencionadas anteriormente: se trata de un trabajo en un unico Centro
de tamafio limitado. El diagnostico y estratificacion del FRA se basa en la escala RIFLE que esta
pendiente de validar en distintos subgrupos de forma prospectiva. Existe dificultad en detectar al
paciente con sepsis grave/shock séptico en el momento exacto del insulto infeccioso, lo que ha
condicionado el pequefio tamafio muestral, al igual que en trabajos previos (229). Por otro lado pueden
coexistir multiples factores ademas de la sepsis (uso de nefrotdxicos, ventilacion mecanica, desnutricion
calorico-proteica) y comorbilidades asociadas, que pueden alterar la funcion renal. El papel que la
albuminuria y la proteinuria, frecuentes en pacientes con SIRS, pueda tener en la inhibicién competitiva

de la reabsorcion tubular de la cistatina C y su excrecion por orina queda por dilucidar.

Pero conviene destacar que quizas la limitacion més importante de este trabajo y de la mayoria de los

que se han hecho relacionados es que la Crp es el marcador de FG que se ha usado como “patrén

143



oro”. Dado que el FRA séptico es algo més que un cambio en el FG, darle un valor de 1 en el area bajo

la curva COR es darle mas importancia de la que realmente tiene.

La validez de los nuevos biomarcadores se detecta tras 4 pasos: experimentacion in vitro, demostracion
de la asociacion con el evento en estudios preclinicos, estudios prospectivos en humanos y validacion
en estudios multicéntricos (230). Pero en el caso de este trabajo (y en muchos de los relacionados con
el FRA), la asociacién del marcador con el evento (desarrollo de FRA) viene determinada por la
consideracion de la Crp como “patron oro” lo que resulta paraddjico, dado que se trata de una variable
que no refleja fielmente el dafio renal sino su funcionamiento y de una manera poco precisa, sobre todo
en el FRA. Ademas los anélisis estadisticos de variables continuas (como la Crp) son complejos. En
cualquier caso, los intentos de sustituir un biomarcador defectuoso pero que define el evento por otro

mas preciso forman parte de la dificultad de gran parte de los estudios clinicos del FRA (231).
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VI.- CONCLUSIONES
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En los pacientes con sepsis grave/shock séptico:

1.- La cistatina C:

1.1.- Se eleva antes y més intensamente que la creatinina en caso de FRA.

1.2.- Es un predictor de disfuncion renal grave (RIFLE-F), necesidad de TDE y exitus.

1.3.- Aumenta su excrecion urinaria independientemente de la funcion renal o del
desarrollo posterior de FRA, por probable tubulopatia no detectable por los parametros

analiticos habituales.

2.- La correlacion de cistatina C con creatinina y urea es pobre y desaparece cuando se instaura

disfuncién renal.

3.- Se desarrolla con frecuencia FRA temprano, lo que aumenta la mortalidad en la UCI. Si se supera

el episodio, la recuperacion de la funcion renal suele ser completa.
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Vil.- RESUMEN
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Se ha estudiado de forma prospectiva y en una cohorte homogénea la utilidad de la cistatina C
plasmatica y urinaria en el diagnéstico y pronostico de la disfuncién renal en enfermos con sepsis
grave/shock séptico, procesos en los que se supone que desde el primer momento existe lesidn renal,

de igual manera que existe lesion pulmonar.

Los hallazgos de este estudio podrian sugerir la necesidad de estratificar a los pacientes segun la
etiologia del FRA, a la hora de sacar conclusiones acerca de la utilidad de la cistatina C, pudiendo éstos

indicar tubulopatia séptica sin que todavia se haya desarrollado FRA.

Probablemente el diagndstico de FRA en el futuro pase por la utilizacién de un panel de varios
biomarcadores. La cistatina C plasmatica y urinaria todavia tienen que definir su utilidad, pero la
presencia en orina de una excrecidn aumentada de dicho marcador es un hallazgo interesante, sobre

todo porque clasifica adecuadamente a los pacientes son sepsis 0 shock séptico, desarrollen o no FRA.

En cualquier caso queda por dilucidar si el diagndstico temprano de la sepsis 0 shock séptico y la

precocidad en su tratamiento evitan la progresion a FRA, aunque la falta de un tratamiento especifico

para el deterioro renal hacenque éste sea el camino en los proximos afios.

Dado que la determinacién de cistatina C en plasma y orina se hace de forma rapida, precisa y simple,

promete ser un biomarcador de considerable potencial a tener en cuenta en el futuro.
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APENDICE I: definiciones (44):

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SIRS):

- Temperatura mayor de 38 °C o menor de 36 °C

- Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto

- Taquipnea (mas de 20 respiraciones por minuto) o0 pCO2 menor de 32 mm de Hg o necesidad de ventilacion
artificial

- Cifra de leucocitos en sangre mayor de 12000 /mm3 6 menor de 4000/mm3 o més de 10% de formas
inmaduras

SEPSIS:

- SIRS de causa infecciosa documentada clinica o biolégicamente

SEPSIS GRAVE:

- Sepsis con disfuncién de érganos, hipotension arterial o déficit de perfusion

SHOCK SEPTICO:

- Hipotension secundaria a la Sepsis (Tension Arterial sistdlica menor de 90 mm de Hg 6 descenso de la
Tension Arterial sistolica en 40 mm de Hg 6 méas con respecto a valores basales y sin otras causas de
hipotensién) que persiste a pesar de liquidos y acompafada de alteraciones de la perfusion
(hiperlactacidemia o Acidosis Metabdlica), 6 disfuncién de drganos, 6 necesidad de soporte vasoactivo para
mantener la Tension Arterial
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APENDICE II; clculos del Aclaramiento de creatinina (CICr) y de la Tasa de Filtracién Glomerular (TFG):

Ecuacion de Cockroft-Gault:

Aclaramiento del creatinina (CICr) (ml/min) =

(140 — edad) x peso (Kq)

Creatinina (mg/dl) x 72
CICr corregido / ml/min/1,73 m2 = CICr x (Superficie corporal / 1,73 m2)

TFG estimada de la ecuacion de Cockroft-Gault (ml/min/1,73 m2) = 0,84 x CICr corregido

x 0,85 (en mujeres)

Ecuacion de la Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal (MRDR):

TFG (ml/min para 1,73 m2) = 170 x (creatinina (mg/dl) exp [ -0,999] x edad exp [-0,176] x BUN (mg/dI) exp [-0,170]

x Alb (g/dl) exp [0,318] x (0,762 si es muijer) x (1,18 si raza negra)

TFG =

Cl Urea + ClI Cr

Semisumas de Aclaramientos de urea y de creatinina para el calculo de la Tasa de Filtracion Glomerular:

Aclaramiento de creatinina segun cistatina C plasmatica:

Aclaramiento de creatinina (ml/min) = 69,3 x cistatina C (mg/l)

Estimacion de la TFG mediante la ecuacion de la Dieta Modificada en Insuficiencia Renal abreviada (para 1,73 m2):

TFG =186 x Crp (mg/dl) - 154 x edad (afios) ~0203 x (0,742 en mujeres) x (1,212 en raza negra)

Estimacion de la creatinina basal seqtin la ecuacion de la Dieta Modificada en Insuficiencia Renal (95):

Edad (afios) | Hombres Negros (mg/dl) | Mujeres Negras (mg/dl) | Hombres de otras razas | Mujeres de otras razas (mg/dl)
(mg/dl)
20-24 1,5 1,2 1,3 1,0
25-29 1,5 11 1,2 1,0
30-39 1,4 11 1,2 0,9
40-54 1,3 1,0 11 0,9
55-65 1,3 1,0 11 08
> 65 1,2 09 1,0 08
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Excrecion fraccional de urea (EF Urea):

EF Urea= [Urea u x Crp x 100]/ [Urea p x Cru]
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APENDICE Ill: Indice de Charlson modificado

1 PUNTO
Enfermedad coronaria
Insuficiencia Cardiaca
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad vascular cerebral
Demencia
Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad tejido conectivo
Ulcera péptica
Enfermedad hepatica leve
Diabetes sin fallo organico y con tratamiento

2 PUNTOS
Hemiplejia
Insuficiencia Renal moderada o grave
Diabetes con fallo organico (retinopatia, neuropatia, nefropatia)
Tumor sin metastasis (< 5 afios desde el diagnéstico)
Leucemia
Linfoma

3 PUNTOS
Enfermedad hepatica moderada o severa (ascitis, cirrosis)

6 PUNTOS
Tumor metastasico sélido
SIDA

1 PUNTO POR CADA DECADA A PARTIR DE 40 ANOS (50-59 afios: 1 punto; 60-69 afios: 2 puntos;
70-79 afios: 3 puntos; 80-89 afos: 4 puntos)

Definiciones para el Indice de Charlson:

Infarto agudo de miocardio: Evidencia en la historia clinica de hospitalizaciéon por IAM, se excluyen los cambios
electrocardiograficos sin antecedentes médicos.

Insuficiencia cardiaca: Antecedentes de disnea de esfuerzo y/o signos de insuficiencia cardiaca en la exploracion fisica
que respondieron favorablemente con el tratamiento con diuréticos o vasodilatadores.

Enfermedad arterial periférica: Incluye claudicacion intermitente, intervenidos de by-pass periférico, isquemia arterial
aguda y pacientes con aneurisma de aorta (toracica 0 abdominal) de mas de 6 cm. de didmetro

Enfermedad cerebrovascular: Pacientes con accidente vascular cerebral y minimas secuelas o accidente isquémico
transitorio.

Demencia: Pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico.

Enfermedad respiratoria crénica: Evidencia en la historia clinica, exploracion fisica o en exploraciones complementarias
de cualquier enfermedad respiratoria cronica.

Ulcera gastroduodenal: Pacientes con diagnéstico y tratamiento completo por ulcus (incluye hemorragia digestiva alta).
Conectivopatia: Incluye lupus, polimiositis, enfermedad mixta, polimialgia reumatica, arteritis células gigantes y artritis
reumatoide.

Hemiplejia: Evidencia de hemiplejia o paraplejia por cualquier causa.

Insuficiencia renal crénica: Incluye pacientes en dialisis o con creatinina > 3mg/dl de forma repetida.

Hepatopatia crénica leve: Sin evidencia de hipertension portal (incluye hepatitis cronica).

Hepatopatia crénica moderada/severa: Con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices esofagicas o encefalopatia).
Diabetes: Pacientes con insulina o hipoglicemiantes orales pero sin complicaciones tardias (no incluye los tratados
exclusivamente con dieta).

Diabetes con lesiéon drganos diana: Evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia. Incluye antecedentes de
cetoacidosis 0 descompensacion hiperosmolar.

Tumor o neoplasia sélida: Pacientes con cancer pero sin metastasis documentadas. Excluir si han pasado mas de 5 afios
desde el diagnéstico.
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Leucemia: Incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera, otras leucemias cronicas y toda
leucosis aguda.

Linfoma: Incluye linfomas, enfermedad de Waldestrom y mieloma.

SIDA definido: No incluye portadores asintomaticos.

Interpretacién de la puntuacidn:
En general, se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos y alta > 3 puntos.

Prediccion de mortalidad en sequimientos cortos (< 3 afos):
Puntuacién Mortalidad/Afo

012%

1-2 26%

3-4 52%

>585%

Prediccion de mortalidad en sequimientos prolongados (> 5 afios):

La prediccion de mortalidad debera corregirse con el factor edad. Esta correccion se efectla afiadiendo un punto al indice
por cada década existente a partir de los 50 afios (p. j., 50 afios = 1 punto, 60 afios = 2, 70 afios = 3, 80 afios = 4, 90 afios
=5, etc.). Asi, un paciente de 60 afios (2 puntos) con una comorbilidad de 1, tendré un indice de comorbilidad corregido de 3
puntos, o bien, un paciente de 80 afios (4 puntos) con una comorbilidad de 2, tendra un indice de comorbilidad corregido de
6 puntos.

APENDICE IV: valores de referencia del laboratorio del Hospital Clinico San Carlos

Albumina 3,5-5 g/dl Creatinina suero  0,1-1,35 mg/d|
ALT/AST 5-40 U/L Fosfatasa alcalina 57 U/L
Blirrubina Total ~ 0,2-1,2 mg/dI Proteinas 6,5-8,5 g/dl
Cistatina C suero 0,1 -1 mg/L T4 libre 5,8-16,4 pg/ml|
Cistatina C orina 10 - 100 mcg/L TSH 0,34-5,6 ulU/ml
Cortisol suero  5-25 mcg/dl Urea suero 15-50 mg/d|
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APENDICE V: sistema SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assesment) de disfunciéon organica

en la sepsis (59)

0 1 2 3 4
Respiratorio <400 <400 <300 <200* <100*
PO2/Fi02
Renal <12 12-19 2-34 3,5-4,9 6 <500 ml/dia >506 <200 ml/dia
Creatinina/diuresis
Hepatico <12 12-19 2-59 6-119 >12
Bilirrubina
Cardiovascular No PAM<70 | Dopamina<5 Dopamina >5 ¢ Dopamina> 156
hipotension 6 Dobutamina | Noradrenalina/Adrenalina < 5 | Noradrenalina/Adrenalina > 0,1
Hematoldgico > 150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas
Neurologico 15 13-14 10-12 6-9 <6
GCS
PO2/Fi02 x 100 en mm de Hg

* se aplica sélo si soporte ventilatorio
creatinina en mg/dl; bilirrubina en mg/dl

TAM: tension arterial media

Dosis de farmacos vasoactivos en microgramos/kg/min durante més de 1 hora (Dobutamina a cualquier dosis)

GCS: Glasgow Coma Score

APENDICE VI: Calculador SPAS IIl “on-line”: http://saps3.org/software/saps3 admscore xls
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APENDICE VII: escala de gravedad APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

PUNTUACION APACHE II: A+B +C

A.- puntos de EDAD

Edad <45 | 45-54 | 55-64 | 65-74 | > 74
Puntos 0 2 3 5 6

B.- Puntos de FISIOLOGIA AGUDA

VARIABLES 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura >40,9 40,9-39 38,9-38,5 38,4-36 359-34 | 33,932 31,930 <30
Presion arterial media > 159 159-130 | 129-110 109-70 69-50

Frecuencia cardiaca >179 179-140 | 139-110 109-70 69-55 54-40 <40
Ir:er:;il;:tnocriiz >49 49-35 34-25 24-12 11-10 9-6

AaDO2 (Fi02>0,49) | >499 | 499-350 | 349-200 <200

Pa02 (Fi02 > 0,5) >70 70-61 60-55 <55
pH arterial >7,69 | 7,69-7,60 75975 | 7,490-7,33 732725 | 724715 | <715
Sodio >179 179-160 | 159-155 | 154-150 149-130 129-120 | 119-110 <110
Potasio >6,9 6,9-6 5,9-5,5 54-3,5 343 2,9-25

Creatinina * >34 342 1,915 1,406

Hematocrito >59 50,9-50 | 49,9-46 45,9-30 29,9-20 <20
Leucocitos >39,9 39,9-20 19,9-15 14,9-3 2,9-1 <1
Conciencia 15 - Escala de Glasgow

Bicarbonato (sino pH) | >519 51,9-41 40,9-32 31,9-22 21,9-18 17,9-15 <15

(*) multiplicar x 2 en caso de insuficiencia renal aguda

C.- Puntos de INSUFICIENCIA ORGANICA CRONICA (I0C)

No I0C: 0 puntos
Si 10C en postoperado programado: 2 puntos
Si 10C en postoperado urgente o paciente médico: 5 puntos

DEFINICION DE IOC: Hepatica/gastrointestinal: cirrosis documentada en biopsia o hipertension portal. Episodios de
hemorragia digestiva alta secundarios a hipertension portal. Episodios previos de fallo hepatico como encefalopatia hepatica.
Cardiovascular: angina o sintomas presentes en reposo o con minimos esfuerzos (NYHA V). Cardiopatia isquémica o
miocardiopatia o valvulopatia graves. Respiratorio: enfermedad crénica restrictiva u obstructiva o vascular que produzca
limitacién grave para realizar ejercicio fisico (incapacidad para subir escaleras o realizar labores domésticas). Hipoxemia crénica
o hipercapnia, policitemia secundaria, hipertensién pulmonar severa (mayor de 40 mm de Hg): Dependencia el respirador. Renal:
sometido a programa cronico de didlisis. Inmune: tras recibir inmunosupresores, quimioterapia, radioterapia, dosis altas de
esteroides de forma aguda o crénica, leucemia, linfoma, SIDA.
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APENDICE VIIl: CUADERNILLO DE RECOGIDA DE DATOS:
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TRATAMIENTO:

F.Inicio

Dosis

F. Fin

Antibiético:

Antibiético:

Antibiético:

Antibiético:

Antibiético:

Antibiético:

Antibiético:

Antibiético:

Antibiético:

Antibiético:

OTROS:

F.Inicio

Dosis

F. Fin

CULTIVOS POSITIVOS:

Muestra

Germen

Fecha
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EVOLUCION:

Fecha/hora:

Dia 1

10

11

Leucocitos

Plaquetas

Crp/Cru

Ureap/Ureau

Na/K

Cistatina C p

Cistatina C u

Orina muestra

Tiempo muestra

PH/HCQO3

Lactato

APTT/T. Prot

INR

GOT/GPT

Brb / P. Alcalina

TSH/T4

Cortisol basal

Diuresis

Balance

PVC /PCP

GC/IC

Pa/FiO2

NA

Dopamina

Dobutamina

PCR/ProtT

Alb / Prealb
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