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La sepsis es la principal causa de enfermedad
y mortalidad en el drea de cuidados criticos en
todo el mundo."? El interés de los nefrélogos
en esta patologia surge a partir de que la sepsis
es la causa mds frecuente de injuria renal aguda
(IRA) en los pacientes criticos,”® representando
alrededor del 50% de los casos.”

Es importante destacar que, asi como asisti-
mos en este ultimo tiempo a un aumento de las
tasas de incidencia de sepsis,” es de esperar que
ocurra lo mismo para la IRA. Sin ir mis lejos,
la incidencia de IRA severa que requiere didlisis
casi se ha duplicado en la década pasada.”

La nefropatia séptica se define como la IRA
en presencia de sepsis sin otro factor que con-
tribuya y/o la explique en forma significativa.

El desarrollo de la IRA en el contexto de la
sepsis aumenta el riesgo de muerte intrahospi-
talaria entre 6 a 8 veces,”® y entre los supervi-
vientes, aumenta el riesgo de progresién a las
enfermedades crénicas, entre ellas la enferme-
dad renal crénica (ERC).?

No queda claro si el rifén es una victima o
es una de las causas que propician la sepsis.

A pesar del incremento en la incidencia tan-
to de sepsis como de IRA, observamos que los
resultados generales para estas patologias han
mejorado casi de manera constante en los Glti-
mos afos sin una comprensién completa de la
fisiopatologia y sin contar con la aplicacién de
un tratamiento especifico, sino solo a través de
un tratamiento de sostén.”” Entonces, ses real-
mente creible pensar que a pesar de la incidencia
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en aumento y ningun nuevo avance en la terapia,
los resultados hayan mejorado?

Una posible respuesta en parte, estaria sus-
tentada en el hecho de que muchas veces la
sepsis y la IRA estdn subdiagnosticadas,®” con
bajas tasas de deteccién. En dicho escenario, el
aporte de las nuevas definiciones resulta cru-
cial dado que jerarquizan la sensibilidad en el
diagnéstico, generando un incremento en las
tasas de deteccién incorporando los casos “me-
nos graves en apariencia’. A partir de ello se
objetivaria una mejoria de la supervivencia en
estos pacientes generado por el aumento en el
denominador de los pacientes menos criticos.
© Por otro lado, cuando se aplicé el ajuste de
riesgo estadistico, donde se pone en juego un
cierto nivel de sesgo en la deteccién, se objetivé
una mejorfa en la evolucién de estos pacientes
probablemente adjudicable a una mejoria de los
estandares de atencién.”

La creatinina sérica (sCr) cuenta con nume-
rosas limitaciones para el diagndstico de IRA,
especialmente en la sepsis, la cual se encuentra
subrogada a factores tales como: disminucién
de masa muscular, sobrecarga de volumen, in-
teracciones de firmacos, etc.

En los dltimos 15 anos se ha dedicado un
gran esfuerzo en identificar y validar nuevos
biomarcadores, dado que el diagnéstico de IRA
basado sélo en la utilizacién de biomarcado-
res funcionales tales como la sCr o la diuresis
carecen de sensibilidad, torndndose dificultoso
el reconocimiento precoz de la lesién renal en
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tiempo real. En tal sentido los nuevos biomar-
cadores de dafo, en especial los de “arresto” o
“parada” del ciclo celular en G,-S representados
TIMP /IGFBP,, (tissue inhibitor of metallopro-
teinase 2 and insulin like growth factor binding
protein 7), los cuales mejorarian la sensibilidad,
cercana al 92%, con valores de corte > 0,3 (ng/
ml)?/1.000, para detectar a los pacientes con
un riesgo moderado-alto de desarrollo de IRA
en las subsiguientes 12 horas. Sin ir més lejos,
TIMP_/IGFBP_ urinarios fueron validados para
su utilizacién en pacientes sépticos.'” Cabe
destacar que dentro de la nueva concepcion fi-
siopatoldgica de la nefropatia séptica el “arresto”
0 “parada” del ciclo celular en G1-S constitui-
ria un mecanismo de adaptacién cuya finalidad
seria optimizar el ahorro de energia para evitar
desequilibrios potencialmente letales ante el es-
trés celular a nivel del tibulo renal (Teoria de la
Unificacién) que genera este cuadro sistémico.
(11)

Los biomarcadores de dafio han permitido
detectar cambios sutiles, incluso antes que se
eleven los biomarcadores de funcién como la
sCr, dando lugar a una nueva entidad conocida
como estrés renal agudo o IRA subclinica, la cual
conlleva un pronéstico en cuanto a mortalidad
y requerimiento de hemodidlisis, casi similar a
aquellos que presentan biomarcadores de dano
y funcionales positivos."?

En el 2013 la 10® Acute Dialysis Quality
Initiative (ADQI) propuso la utilizacién com-
binada tanto de los biomarcadores de funcién y
de dafo para definir y caracterizar mejor IRA.
(13)

En cuanto a la sepsis y shock séptico, hemos
asistido en paralelo a cambios en la evolucién de
las definiciones y propuestas de abordajes. Estas
definiciones han permanecido casi sin cambios
desde la primera conferencia de consenso De-
finitions for sepsis and organ failure del aho
1991,%9 las cuales se centraron bdsicamente en
el desarrollo de los criterios clinicos de SIRS
(sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)
para el diagnéstico, enmarcados en la respuesta
inflamatoria del huésped."?

Posteriormente dichas definiciones fueron
tratadas en un wupdate de la patologia, llevada
a cabo en el 2001 en la International Sepsis
Definitions Conference.” Ante el avance de
la comprensién de la fisiopatologia de la sepsis,
la cual no se limita a una respuesta del hués-
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ped a la infeccién, sino que también involucra
mecanismos no inmunolégicos (reacciones a
nivel cardiovascular, autondémica, neuronal,
hormonal, energética, metabdlica y de coagula-
cién), y la necesidad de mejorar la sensibilidad
diagndstica, recientemente el grupo de trabajo
de expertos en sepsis formados por terapistas,
infectélogos, cirujanos y neumondlogos de la
European Society of Intensive Care Medicine
y de la Society of Critical Care Medicine, en el
marco del 3 International Consensus Defi-
nitions: Sepsis and Septic Shock, se propuso
definir a la sepsis, como “la disfuncién orgdnica
causada por una respuesta andémala del huésped
a la infeccién que supone una amenaza para la
supervivencia”."® Por otro lado, se expuso que
los criterios de SIRS no indican necesariamen-
te una respuesta inflamatoria desregulada, que
amenaza la vida. A partir de esto, tanto por la
baja especificidad (no siempre reflejan una res-
puesta anémala necesariamente) o incluso mu-
chas veces ante la ausencia de estas pautas, se
recomienda no seguir utilizando los criterios de
SIRS para abordar el diagnéstico de sepsis.

En su lugar se ha propuesto la utilizacién
de un breve score simple y mensurado al pie de
la cama denominado qSOFA (Quick, Sepsis-
Related, Organ, Failure, Assessment) que in-
cluye:1®

¢ Alteracién del nivel de conciencia, definido
como una puntuacion en la escala de Glas-

gow < 13.

* Tensidn arterial sistélica < 100 mmHg,.
* Frecuencia respiratoria > 22 rpm.

Cuando al menos 2 de los 3 criterios estdn
presentes, este score adquiere una validez pre-
dictiva similar al SOFA (Sepsis-Related, Or-
gan, Failure, Assessment) para la deteccién de
aquellos pacientes con sospecha de infeccién y
probabilidad de presentar una evolucién desfa-
vorable, por lo que resultaria util para la iden-
tificacidon de pacientes que pudieran precisar de
un nivel de vigilancia mds estrecho y un estu-
dio mds especifico en busca de la disfuncién
orgdnica."” El qSOFA es un score ideal para
ser aplicado en el medio extra-hospitalario, sala
de urgencias o en las salas generales a nivel hos-
pitalario.

Desde una 6ptica clinica se puede definir la
sepsis por la sospecha o la certeza de infeccidn,
mds disfuncién orgdnica valorada a través de
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cambios en el score de SOFA con un puntaje
> 2, considerando una puntuacién basal de 0
a menos que se conozca que el paciente tuviera

una disfuncién orgdnica previamente a la apa-

ricién de la infeccién (Cuadro 1).

Cuadro 1
Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)
0 1 2 3 4
Respiracion”
Pa0y/FIO; (mm Hgl o =400 <400 <300 <200 <100
5a0,/FIO, 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacién
Plaguetas 10°/mm? =150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirubina (mg/dL) <1,2 2,0-59 6,0-11,9 >12.0

Cardiovascular”

Tension arterial PAM 270 mmHg | PAM <70mm Hg

Dopaminaa <50

dobutamina a
cualgquier dosis

Dopamina a dosis de
5,1-15 o
Epinefrinaa =0,1l o
Morepinefrinaa < 0,1

Dopamina a dosis de
=150
Epinefrina > 0,1 o0
MNorepinefrinaa > 0,1

Sistema Nervioso Central

Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 5—2 <6
Renal

Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
o flujo urinario (mL/d) <500 <200

Pa0;: presion arterial de oxigeno; FIO;: fraccion de oxigeno inspirado; 5a0;, Saturacién arterial de oxigeno periférico; PAM, presion arterial
media; “Pa04/FI0; es relacién utilizada preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la 5a04/FI0;; “Medicamentos vasoactivos
administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

Los pacientes con una puntuacién SOFA > 2
o mds tienen un riesgo de mortalidad global de
aproximadamente un 10%. Esto es mayor que la
tasa de mortalidad global del 8,1% que se objetiva
en el infarto agudo de miocardio con elevacién
del segmento ST.1”

Cabe destacar que el score SOFA no estd des-
tinado a ser utilizado como una herramienta para
el manejo de pacientes, sino para caracterizar cli-
nicamente a los pacientes sépticos.’®

Sepsis implica disfuncién orgdnica, lo que
conlleva una biopatologia mds compleja que la in-
feccién por si misma, que comprende el proceso
de disfuncién orgénica. Bajo este concepto el tér-
mino "sepsis grave" se convierte en redundante y
se recomienda el cese de su uso.

Por dltimo, el grupo de trabajo define shock
séptico como aquella situacién en el que las anor-
malidades de la circulacién, celulares y del meta-
bolismo subyacentes son lo suficientemente pro-
fundas como para aumentar sustancialmente la
mortalidad, alcanzando cifras cercanas al 40%"°.
Se identifica clinicamente (Figura 1) por: 1) nece-
sidad de vasopresores para mantener una tensién
arterial media > 65 mmHg; 2) ldctato sérico > 2
mmol/l (18 mg/dl) en ausencia de hipovolemia."®

Estas nuevas definiciones constituyen un gran
avance en pos de mejorar la sensibilidad diagndsti-
ca de estas patologias y disefiar nuevas herramien-
tas para el abordaje precoz de las mismas, con el
fin de disminuir la mortalidad. Su conocimiento
por parte de la comunidad nefrolégica resulta im-
prescindible para llevar a cabo este objetivo.
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Figura 1
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