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RESUMEN

La sepsis es la primera causa de morbilidad y mortalidad en las unidades de cuidado critico. Esta surge como una
respuesta inflamatoria severa y descontrolada contra un patdgeno, en donde multiples agentes inmunomoduladores
son liberados desde una fuente primaria de infeccion y puede causar disfuncion orgénica a distancia. La disfuncion
renal esta presente en aproximadamente el 25 a 35% de los pacientes en unidades de cuidado intensivo de adultos,
contribuyendo como factor de riesgo independiente para mortalidad. La injuria renal aguda asociada a sepsis se ha
relacionado a mayores tasas de morbilidad y mortalidad, estadia hospitalaria prolongada y mayores costos
asociados a cuidados de salud. Sin embargo, a pesar de los avances en investigacion clinica, las terapias de
reemplazo renal, y todos los tratamientos farmacologicos disponibles actualmente, la mortalidad permanece
inaceptablemente elevada. Por lo tanto, los esfuerzos estdn enfocados en mejorar la comprension de los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a esta condicion. Particularmente relevante es el rol de la inflamacion
sistémica y la alteracion del estado oxidativo secundaria, los cuales determinan alteraciones microcirculatorias,
disfuncion celular y finalmente, falla organica. Asi, mejorar el conocimiento acerca de esta condicion patologica
puede ofrecer nuevos acercamientos orientados al desarrollo de biomarcadores adecuados y nuevas intervenciones
terapéuticas que puedan mejorar los outcomes en este grupo de pacientes.
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ABSTRACT

Sepsis is the first cause of morbidity and mortality in the Critical Care Setting. It arises from an uncontrolled and
severe inflammatory response against a pathogen, where multiple immunomodulatory agents are released from
the primary source of infection and may cause distant organ dysfunction. Kidney dysfunction presents in
approximately 25-35% in adult intensive care units, contributing as an independent risk factor for mortality.

Sepsis-related acute kidney injury has been associated with higher morbidity and mortality rates, increased length
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of hospital stay and healthcare related costs. However, despite the advances in clinical research, renal replacement
therapies, and all the currently available pharmacological treatment, mortality remains unacceptably high.
Therefore, efforts are being focused on improving the understanding of the pathophysiological mechanisms
involved in this condition. Particularly relevant is the role of the systemic inflammation and the secondary altered
oxidative status, both of which determine microcirculatory derangements, cellular dysfunction and finally, organ
failure. Thus, improvement of our knowledge on this pathological condition may bring new insights aimed towards
the development of suitable diagnostic biomarkers and novel therapeutic interventions that could help to improve
the outcomes in this group of patients.

KEYWORDS: sepsis; septic shock; acute kidney injury; oxidative stress; inflammation.

INTRODUCCION marcadores usados. Por ejemplo, la creatinina
Los conceptos de sepsis han variado a lo plasmatica demora hasta 72 horas en aumentar un
. . . . : L 2
largo del tiempo. Las investigaciones actuales se 50% desde que se produce la disfuncién renal”.
basan en los conceptos estandarizados en una Tabla 1. Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment (SOFA) score.
Sistema Score
Conferencia de Consenso en 1992, y que han sido 0 1 2 3 4
. , - . Respiratorio 2400 <400 <300 <200 con <100 con
validados a través de los afios por diferentes Pa0/FiOz, mm soporte soporte
. . , L. Hg ventilatorio  ventilatorio
sociedades cientificas. El ultimo Consenso Congulacitn 5150 S <00 <0 =0
. . . . Plaquetas,
Internacional (Sepsis-3) considera que la sepsis no es AAOAL
una enfermedad especifica, sino mdas bien un Higado b bt e
Bilirrubina,
sindrome de anormalidades fisioldgicas, patologicas mg/dL
Cardiovascular  PAM =70 PAM <70 Dopamina<5 Dopamina Dopamina >
y bioquimicas que son inducidas por la infeccion, mmHg  mmHg  odobutamina 51-150 150
(cualquier epinefrina<  epinefrina >
siendo definida actualmente como una disfuncion dosis)’ 0lo 0lo
. . . norepinefrina norepinefrina
organica que amenaza la vida debido a una respuesta <010 0,10
. ., . Sistema 15 13-14 10-12 6-9 <6
descontrolada a una infeccion. No existe una forma Nervioso Central
. . . . Escala de
de medir esta respuesta, sin embargo, existen varios al
asgow
hallazgos que son indicativos de inflamacién o de ’C*‘"“f_i"z L2oLS . 20-34 0 3549 =30
reatinina,
disfuncion organica. Se recomienda utilizar la escala mg/dL
Excrecién de <500 <200
de evaluacion de falla organica secuencial (score orina, mL/dia
SOFA) para determinar la existencia de disfuncion FiO, acion nsprads de axigeno; PAM, presi aneral e Pa0s,prsinpasinl e oxgeno.

“Las dosis de catecolaminas se dan como pg/kg/min por al menos 1 hora.

organica (Tabla 1). Un cambio de 2 6 mds puntos en

) El concepto de sepsis severa se ha
esta escala puede aumentar hasta 25 veces el riesgo

. . abandonado debido a las confusiones que generaba
de morir que aquellos pacientes con SOFA menores

en la practica clinica y en estudios. Por su parte, el
1 . . .
a 2. Se deben considerar las limitaciones de los ’

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile 78




shock séptico se define como aquella sepsis con
anormalidades circulatorias y del metabolismo
celular que son suficientemente importantes como
para aumentar la mortalidad. Clinicamente se define
como hipotensidén que requiere terapia vasopresora
para mantener la presion arterial media mayor a 65
mmHg y aumento del lactato plasmatico (> 2
mmol/L) que persiste posterior a terapia’.

La sepsis, con el consecuente desarrollo de
falla orgdnica multiple (FOM), es la mayor causa de
mortalidad en las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) y la incidencia aumenta cada afio. El nimero
de fallecidos en Estados Unidos es equivalente a la
cantidad de fallecidos por infarto al miocardio. La
mortalidad es de un 25% en sepsis no complicada,
elevandose a 80% cuando hay FOM®.

Virtualmente, cualquier sistema puede ser
afectado en el contexto de sepsis. En particular, la
sepsis es la principal causa de injuria renal aguda
(IRA) en pacientes criticamente enfermos’, y ésta
ocurre con mayor frecuencia a medida que la
severidad clinica incrementa®. Las tasas de
mortalidad en pacientes con IRA séptica son también
mas altas que en los pacientes con IRA no séptica,
aun con los avances en terapias de reemplazo renal,
surgiendo asi como un factor de riesgo independiente
de mortalidad”®.

Desde un punto de vista fisiopatologico, la
falla renal consiste en una pérdida abrupta de la
funcién renal, resultando en retencidon de urea y
desechos nitrogenados, y desbalances de la
homeostasis acido — base, de electrolitos y fluidos’.

En base a esto, tres definiciones han sido propuestas
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para IRA (Tabla 2). Las guias actuales, sin embargo,
tienden a recomendar el uso de las modificaciones
KDIGO de las definiciones AKIN'. No obstante, el
diagnostico basado en la creatinina sérica y el flujo
urinario ha variado en el tiempo, principalmente por
las limitaciones de su uso y secundariamente por la
falta de un marcador alternativo, que sea certero,

sensible y especifico.

Tabla 2. Definiciones propuestas para IRA, segin niveles de creatinina sérica o criterios de
VFG y de excrecién urinaria.

Clasificacién Creatinina sérica, VFG u otro criterio Criterios de
excrecién
urinaria

RIFLE

Risk Incremento de 1,5 veces en niveles de creatinina sérica 0 >25% de <0.5 mikgh

(Riesgo) disminucién de VFG por6h

Injury Incremento de 2 veces en niveles de creatinina sérica 0 >50% de <0.5 mikgh

(Daiio) disminucién de VFG por12h

Failure Incremento de 3 veces en niveles de creatinina sérica 0 >75% de <03 mlkgh

(Falla) disminucién de VFG o incremento en niveles de creatinina séricaa>4  por 24 h o anuria

mg/dl (= 354 umol/1) con un incremento agudo > 0.5 mg/dl (= 44 umoll) por 12h

Loss IRA persistente con pérdida completa de funcién renal (> 4 semanas) N/A

(Pérdida)

End-stage  Enfermedad renal de ctapa terminal (> 3 meses) N/A

renal disease

AKIN
Estadio 1 Incremento cn niveles de creatinina sérica de = 0.3 mg/dl (= 26.4 pmoll) < 0.5 mUkgh
o incremento de > 150-200% (1,5 - 2 veces) del basal por>6h
Estadio 2 Incremento cn niveles de creatinina sérica > 200-300% (> 2-3 veces) del | <0.5
basal por>12h
Estadio 3 incremento en niveles de creatinina sérica > 300% (> 3 veces) del basal < 0.3 mUkgh
(o creatinina sérica > 4.0 mg/d] [> 354 ymol/] con un incremento agudo  por 24 h o anuria
de al menos 0.5 mg/d! [> 44 pmol1]) por12h
KDIGO
Estadio 1 Incremento cn niveles de creatinina sérica de 1.5-1.9 veces del basal o < 0.5 mkgh
incremento de > 0.3 mg/dl (26.5 umol/l) en los niveles de creatinina por6-12h
sérica
Estadio 2 Incremento cn niveles de creatinina sérica de 2 - 2,9 veees del basal <0.5 mlkg por
>12h
Estadio 3 Incremento cn niveles de creatinina sérica de 3 veces del basal o <03 mgkgh

incremento en niveles de creatinina sérica a > 4.0 mg/dl (2 353.6 umoll)  por>24ho
o iniciacién de terapia de reemplazo renal o, en pacientes < 18 afios, anuria por 12 h

disminucién en VFG a < 35 mUmin/1.73 m*

A pesar de lo expuesto, la fisiopatologia de
la IRA asociada a sepsis es pobremente
comprendida, por lo que el tratamiento es
principalmente de soporte, incrementando la estadia
hospitalaria, morbilidad y costos asociados a
atencion de salud''. Por lo tanto, el objetivo de esta
revision es presentar una actualizacion del

conocimiento actual acerca del rol de los procesos
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claves involucrados en la IRA asociada a sepsis, la
inflamacion y el estrés oxidativo, y su potencial uso
como biomarcadores en el estudio y deteccion

temprana de esta patologia.

FISIOPATOLOGIA DE IRA EN SEPSIS

Inflamacion: La  definicion de sepsis es
sobresimplificada frecuentemente, como el resultado
de una respuesta descontrolada del hospedero, con la
pérdida del balance homeostatico entre la respuesta
inflamatoria sistémica y la respuesta anti-
inflamatoria'. La respuesta normal del hospedero a la
infeccion es un complejo proceso que localiza y
controla la invasion bacteriana, mientras inicia la
reparacion del tejido dafiado. Esta involucra la
activacion de fagocitos circulantes y fijos, y la
generacion de mediadores pro y anti-inflamatorios.

Varios  mediadores  moleculares  de
inflamacion y de dafio celular han sido implicados en
la patogenia de la sepsis, shock séptico, y FOM,
incluyendo  aquellos  relacionados a la
sobregeneracion de citoquinas, eicosanoides y
especies reactivas de oxigeno (EROs)"’. Las
propiedades pro-inflamatorias de los EROs incluyen
dafio a las células endoteliales, formacion de factores
quimiotacticos, reclutamiento de neutroéfilos,
lipoperoxidacion, dafio al DNA, liberacion de factor
de necrosis tumoral (TNF—-a) e interleuquina (IL) 1,
y formacion de peroxinitrito (ONOO)".

La deteccion de los patdogenos microbianos
mediante los receptores reconocedores de patrones

(PRR, por su sigla en inglés), como los Toll-like

receptors (TLRs), desencadenan la respuesta inmune
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innata como primera linea de defensa contra
infecciones. Los patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMPs por sus siglas en inglés), como la
pared celular bacteriana y sus componentes
estructurales, inducen una vasta variedad de efectos
biologicos en los organismos hospederos'®. Los
TLRs son una familia de receptores presentes en
diferentes tipos celulares, (monocitos, macrofagos,
linfocitos y células dendriticas) que representan
diferentes PAMPs. Su activacion comanda el
reclutamiento de moléculas de adaptaciéon en su
porcion citoplasmatica, desencadenando una cascada
de sefializacion que en ultima instancia conduce a la
translocacion del Factor Nuclear Kappa-B (NF—«B).
La destruccion de tejidos conduce a la liberacion de
moléculas endogenas (fibrindgeno, proteinas de
choque térmico, RNA, elastasa neutrofilica) que
también pueden activar TLR, TLR — 2 y TLR - 4.
Estos patrones moleculares asociados a dafio
(DAMPs por sus siglas en inglés) podrian ser
responsables de la respuesta inflamatoria observada
clinicamente en varias enfermedades inflamatorias
cronicas y en sindromes de respuesta inflamatoria
sistémicas (SIRS por sus siglas en inglés) no
infecciosos (trauma multiple o quemados severos).
La activacion de TLRs por mecanismos de
sefializacion desencadenados por DAMPs son
similares a PAMPs, determinando la activacion de
NF-«B" (Figura 1).

Estrés oxidative: Los radicales libres se definen

como moléculas o fragmentos moleculares que
contienen uno o mas electrones desapareados en sus

orbitales atdmicos o moleculares. Las EROs, tanto
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como las especies reactivas del nitrégeno (ERNs),
son productos normales del metabolismo celular, y
son reconocidas por su rol como especies tanto
beneficiosas como deletéreas para los organismos
ViVienteslé, encontrandose normalmente un balance
entre la produccion de EROs y las defensas
antioxidantes. Este balance puede ser alterado
mediante el incremento en la producciéon de EROs
y/o mecanismos de defensa antioxidante dafados, lo

. Sy 4
que se conoce como estrés oxidativo™.

Figura 1. Rol de la inflamacién en la IRA por sepsis.
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inmune innata como primera linea de defensa contra infecciones. A su vez, los PAMPs

producen una vasta variedad de efectos biolégicos en los organismos hospederos. Su

activacién d dena una da de seiali que conduce Gltimamente a la

translocacion de NF-kB, generando una respuesta inflamatoria que llegaré a ser sistémica.
CLR, C-type lectin receptors; COX-2, cyclooxygenase 2; HMGB-1, high-mobility group box
1; ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1; IL, interleukin; INOS, inducible nitric oxide
synthase; LPS, lipopolysaccharides; MIF-la, macrophage migration inhibitory factor la;
NF-xB, nuclear factor xB; NOD, NOD-like receptors; PAMPs, pathogen-associated
molecular patterns; PRR, pattern recognition receptors; RLR, RIG-1-like receptors; TLR,
toll-like receptors; TNF-a, tumor necrosis factor a; VCAM-1, vascular cell adhesion

molecule 1.

Los efectos beneficiosos de los EROs/ERNs
ocurren a bajas o moderadas concentraciones e
involucran roles fisiolégicos en la respuesta celular a
las noxas, por ejemplo, en la defensa contra agentes

infecciosos, en la funcién de varias vias de
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sefializacion celulares, y en la inducciéon de
respuestas mitogénicas'®. El incremento de la
concentracion de estas especies, produce dafio a las
estructuras celulares, incluyendo lipidos, proteinas
de membrana y DNA.

Las EROs pueden producir dafio celular
mediante varias vias. Una de ‘ellas, 1la
lipoperoxidacion, involucra la oxidacion de residuos
de acidos grasos poliinsaturados de fosfolipidos
presentes en la membrana celular y dafio agregado a
través de la generacion de aldehidos que pueden
difundir 'y atacar blancos intracelular o
extracelularmente. Otros mecanismos de dafio
incluyen disminucion de la biodisponibilidad de
6xido nitrico (NO) y dafio mitocondrial'”.

Hay evidencia de que las EROs juegan un
papel importante en el desarrollo de la FOM y shock
séptico'®. Existe una produccién incrementada de
EROs y ERNs por activacion de las vias del
complemento y estimulacion de la inmunidad y
células endoteliales por citoquinas'®. Ademas, la
sepsis activa la NADPH — oxidasa en las células
endoteliales microvasculares y asi aumenta la
produccién de aniones superdxido (O;’), un potente
agente prooxidante, en estas células.

O, puede activar la translocacion de NF—«B,
induciendo apoptosis en el tejido endotelial,
suprimiendo la o6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) y potenciando el proceso inflamatorio. El
incremento de EROs ocurre en etapas tempranas de
la sepsis, por su liberacion inducida por
lipopolisacaridos y por macréfagos que usan EROs

para eliminar patogenos. Por lo tanto, este paso es
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critico en los outcomes de sepsis e involucra la
regulacion de citoquinas y quimioquinas, las cuales
subsecuentemente modulan la respuesta
inflamatoria, en la que EROs y ERNs inducen
fagocitosis, expresion de genes y apoptosis. Bajo este
desbalance prooxidante, los niveles de EROs pueden
influenciar a las células circulantes y endoteliales,
contribuyendo de este modo a la injuria del tejido
inflamatorio”.

Adicionalmente al estrés oxidativo, se esta
volviendo mdés claro de que la disfuncion

mitocondrial juega un rol importante en el desarrollo

de la FOM durante la sepsis™ (Figura 2).

Figura 2. Disfuncién mitocondrial en sepsis.
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de NO y O: en la mitocondria debido al aumento de NOS mitocondrial y a la induccion de iNOS. NO tiene la
habilidad de inhibir el complejo IV de la cadena transportadora de electrones, lo que altera el funcionamiento
de ésta, incrementando la formacién de EROs y ERNs. El incremento de estas especies genera dafio al DNA,

al DNA mi i i y fosfolipidos de membrana, lo que implicaré una caida en la

concentracién de ATP. El estrés oxidativo, y la deplecién energética puede iniciar una transicién en la

per i ial en la activacion de la cascada de caspasas que, implicando a mediadores

como idas y el ci c, inaré en

p is. Cit c, cif c: EROs, especies reactivas de

oxigeno; ERNs, especies reactivas de nitrégeno; IL, interleuquinas; iNOS, inducible nitric oxide synthase;

mtDNA, DNA mitocondrial; NO, éxido nitrico; Oz anion superoxido; TNF-a, tumor necrosis factor a.

Daiio renal asociado a estrés oxidativo en Sepsis: La

sepsis juega un rol fundamental en la fisiopatologia
de la IRA, en adultos y nifios criticamente

enfermos®'. La IRA es una de las complicaciones mas
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temidas de la sepsiszz. La histopatologia de rifiones
examinados en modelos animales de sepsis incluye
desde anormalidades sutiles hasta dafio extenso en la
forma de apoptosis y necrosis tubular y endotelial,
fuga capilar, y estrés oxidativo severo™?*, sin
embargo, no hay alteracién patognomonica de IRA
asociada a sepsis®

La fisiopatologia de la IRA séptica involucra
varios procesos sistémicos y celulares asociados a
respuesta inflamatoria y regulaciéon del flujo

2627 Histéricamente, la IRA

sanguineo renal (FSR)
durante la sepsis ha sido considerada una
consecuencia de la disminucién del FSR. De hecho,
en etapas tempranas de la sepsis o en sepsis asociada
a shock cardiogénico, FSR puede disminuir. Sin
embargo, estudios recientes han mostrado que en
sepsis recuperada, en donde el gasto cardiaco es
caracteristicamente normal o incluso elevado y hay
vasodilatacion sistémica, el FSR es normal o puede
estar aumentado®®

La reduccion de la velocidad de filtracion
glomerular (VFQG) es tradicionalmente atribuida a
defectos de la perfusion renal y al dafio celular
mediado por citoquinas al endotelio y tabulos™~’.
Mecanismos distintos de los hemodindmicos también
estdn implicados en la génesis de la IRA en sepsis.
Larespuesta inflamatoria inherente a la sepsis ha sido
bien estudiada como un mecanismo directo de IRA.
Diferentes mediadores implicados en sepsis como
IL-1, IL-6 y TNF-a, expresadas por células
mesangiales y tubulares, actian como inductores de

. 28 . . .,
la IRA en sepsis™, mediante induccion de mayor

liberacion de citoquinas, amplificacion de la cascada
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inflamatoria, favoreciendo la expresion de factor
tisular que promueve la trombosis local, induccion de
apoptosis de células tubulares, y principalmente la
elevacion regional de estrés oxidativo mediante una

mayor produccion de EROs’".

Figura 3. Dafio renal asociado a sepsis.
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Varios mecanismos son cruciales en la progresion de la enfermedad, como la liberacién de grandes cantidades
de mediadores proinflamatorios, el aumento de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno que llevardn a estrés
ivo, y las disfi ial y mi drial. E] aumento de la concentracion de O: celular debido a
su no uso por disfuncién mitocondrial es lo que se conoce como hipoxia citopética, la cual tiene

a nivel

pecial a nivel renal, do la injuria renal aguda. EROs, especies reactivas

de oxigeno; ERNG, especies reactivas de nitrégeno; NF-xB, nuclear factor kB.

La cascada proinflamatoria induce la
expresion de 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS)
en la médula renal, en las células mesangiales
glomerulares, y en las células endoteliales vasculares
renales con la consecuente alza en los niveles de NO
durante la sepsis®®. Los niveles basales de NO son
necesarios para mantener el FSR y el flujo intrarrenal
durante la sepsis, particularmente a nivel de la
arteriola aferente, y para favorecer la biogénesis

mitocondrial celular’>.

Sin embargo, NO es
también un radical libre, por lo que el aumento de su
generacion en el rindn debido a la induccion de iNOS
durante la sepsis favorece la reaccion con O, para

generar el potente oxidante ONOO el cual puede
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producir dafio al DNA, proteinas y membranas
celulares, resultando en un incremento de la
permeabilidad mitocondrial***°.

El aumento de la permeabilidad mitocondrial
se asocia con una disminuciéon en el gradiente
electroquimico y la sintesis de ATP, y a la activacion
de las vias de apoptosis, lo que correlaciona el dafio
oxidativo al dafio mitocondrial®® (Figura 3).

Aplicaciones clinicas y perspectivas futuras: A la

fecha, el diagndstico clinico de IRA asociada a sepsis
se realiza sobre la base de la creatinina y/o el flujo
urinario, de acuerdo a los criterios mencionados en
uso y en ausencia de otra causa. No obstante, estos
criterios tienen limitaciones. A saber, el incremento
de creatinina sérica es un fenémeno tardio que
requiere una disminucién importante de la VFG y
creatinina acumulada en el plasma, la cual depende
de la masa muscular del paciente. Por otro lado, el
flujo urinario depende del estado volémico, uropatia
obstructiva o uso de diuréticos. Por lo tanto, ha sido
un desafio encontrar nuevos biomarcadores de origen
renal, los cuales podrian reflejar dafio en sus etapas
iniciales, permitiendo asi iniciar intervenciones
terapéuticas que puedan prevenir mayor dafio. Asi,
las sustancias derivadas del estrés oxidativo e
inflamacion, usadas como marcadores, pueden ser
promisorias en jugar un rol en el diagnostico y
seguimiento clinico, reflejando la eficacia de las
medidas terapéuticas’’.

Mientras los mediadores inflamatorios,
como IL—6 y TNF—a, pueden ser medidos en plasma,
en la practica clinica el uso de reactantes de fase

aguda ha mostrado mejor sensibilidad 'y
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especificidad en el diagndstico de sepsis y shock
séptico’®. La proteina C reactiva (PCR), liberada
desde el hepatocito como respuesta a citoquinas
proinflamatorias, alcanza niveles significativos a las
4 a 6 horas de producido el estimulo inflamatorio®.
Ha mostrado ser efectiva, aunque no perfecta, en la
diferenciacién entre sepsis no infecciosa y SIRS™.
Sin embargo, actualmente, la procalcitonina (PCT),
un péptido precursor de calcitonina, es el
biomarcador diagnoéstico mas promisorio para la
sepsis. Se secreta normalmente por las células del
tejido tiroideo parafolicular, y en sepsis puede ser
sintetizada por tejidos extra-tiroideos (higado, bazo y
tejido adiposo)*'. Normalmente, los bajos niveles
séricos circulantes de PCT pueden incrementarse
sustancialmente durante una infeccion sistémica,
siendo detectada 2 a 3 horas posterior a la inyeccion
de endotoxinas en voluntarios humanos sanos*. En
los pacientes criticamente enfermos y en poblacion
pediatrica, la PCT ha demostrado consistentemente
tener mayor precision que la PCR en determinar
sepsis con alta sensibilidad y especificidad,
aumentando en proporcion a su severidad®.
Adicionalmente, un estudio encontr6 que la PCT
puede funcionar como un predictor temprano de IRA
en pacientes con sintomas de infeccion. Niveles mas
altos de PCT se han correlacionado con mayores
tasas de ocurrencia de IRA y mayores niveles de urea
sérica, creatinina y cistatina c*

Por otra parte, considerando que EROs y
ERNSs tienen vida media corta, el estrés oxidativo
puede ser evaluado mediante la medicion de ciertos

productos de la oxidacion, tanto como niveles de
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micronutrientes como también defensas
antioxidantes. Los biomarcadores de dafio oxidativo
mas utilizados son los productos finales de Ia
lipoperoxidaciéon, como el malondialdehido (MDA)
y F2-isoprostanos®. Un reciente estudio, usando un
modelo de IRA debido a injuria por
isquemia/reperfusion con muestras de pacientes que
se sometian a bypass de arterias coronarias con
bypass cardiopulmonar (CBP), mostraron que los
niveles de MDA eran maés altos a las 4 horas en el
grupo con IRA, mientras que no se observaron
diferencias significativas en los niveles de
antioxidantes en el grupo con IRA vs el grupo sin
IRA. Otro estudio demostré que los niveles
plasmaticos elevados de F2-isoprostano en pacientes
con sepsis estaban asociados a falla renal, hepatica y
alteraciones de la coagulacion™.

Otros indicadores de estrés oxidativo
también han sido medidos: se ha encontrado que las
sustancias reactivas del 4cido tiobarbitlrico
(TBARS, por sus siglas en inglés) estan elevadas en
pacientes con SIRS y disfuncidon organica, y tienen
una correlacion significativa con la escala SOFA";
se ha encontrado que el potencial antioxidante del
plasma estd disminuido en pacientes sépticos que
desarrollan disfuncién organica®; y la actividad de la
superoxido dismutasa se correlaciona
significativamente con el score APACHE II,
relacionado con la mortalidad en UCI®.

Actualmente, la gelatinasa neutrofila
asociada a lipocaina (NGAL) plasmatica esta siendo

extensamente estudiada debido a su buena

correlacion con la IRA asociada a sepsis. NGAL se

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile 84



sintetiza de manera normal en varios tejidos (por
ejemplo, rifion, pulmoén, estdmago y colon) y es
almacenada en los granulos secundarios de los
neutréfilos, pudiendo ser medida en plasma y orina®'.
Se ha visto que NGAL se encuentra elevada a las 4
horas en pacientes que desarrollan IRA al
compararlos con aquellos que no la desarrollan, y se
ha encontrado una correlacion significativa entre
NGAL plasmatica a las 4 horas y el cambio en
creatinina en plasma, incluso precediendo al
diagnostico clinico de la IRA™.

NGAL participa en el transporte local de
fierro, y se libera posterior a la activacion celular,
especialmente cuando se enfrenta una infeccion
bacteriana. El dafio renal mediado por EROs
relacionado a hierro libre pareciera ser el mecanismo
fisiopatologico unificante que explica su elevacion®'.
También, la transcripcion y liberacion de NGAL se
incrementa cuando la injuria epitelial estd presente,
como en IRA isquémica o téxica, y se ha descrito que
aumenta en plasma y orina en pacientes sépticos >,
dado que NGAL puede estar elevada en forma no
especifica debido a neutrofilos circulantes®™. Sin
embargo, se necesitan investigaciones futuras y
estandarizaciones antes de recomendar ampliamente

el uso de NGAL en la practica clinica.

CONCLUSIONES

En la actualidad el tratamiento de la IRA
asociada a sepsis se basa principalmente en terapias
de soporte, dado que las bases fisiopatologicas de la
enfermedad no son del todo comprendidas, lo que ha

implicado que los dias de estadia hospitalaria,
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morbilidad y mortalidad aun permanezcan elevadas
en las UCI. En base a esto, el conocimiento del rol de
la inflamaciéon y el estrés oxidativo en la IRA
asociada a sepsis, puede llevar a desarrollar y utilizar
nuevos biomarcadores que permitan una deteccion
temprana de la falla renal y su consiguiente
tratamiento.

En este contexto, deberian hacerse estudios
clinicos que utilicen biomarcadores de estrés
oxidativo como MDA y F2-isoprostano, y
biomarcadores inflamatorios como la PCT y NGAL,
ya sea de manera Unica o asociados en paneles
multimarcadores, para ser incluidas como evaluacion
inicial en pacientes con sospecha de IRA asociada a
sepsis. Esto permitiria instaurar tratamientos
tempranos que podrian basarse en terapias
antioxidantes, atacando la base fisiopatologica de
esta patologia y pudiendo ser usadas como primera

linea en asociacion a las terapias de soporte.
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