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Resumen

Introduccion: La incidencia precisa de la lesién renal aguda (LRA) en la poblacién
oncolégica sigue siendo desconocida, sin embargo el impacto es fuerte en la morbimortalidad
y en los costos de la hospitalizacion. La sepsis y la hipoperfusion son etiologias muy comunes
de LRA en pacientes oncolbgicos, convergen en causas pre-renales e intrinsecas.

Objetivo de la revision: El objetivo de la revision es describir los principales aspectos
fisiopatolégicos y establecer un los criterios diagnosticos y de tratamiento en pacientes con
lesion renal aguda y sepsis en el paciente oncologico.

Puntos importantes de la revisién: Un grupo de importante de pacientes oncoldgicos
con inmunosupresores desarrollan infecciones virales con sepsis y fallo renal agudo. Aunque la
LRA en pacientes con sepsis es multifactorial, el principal mecanismo es la necrosis tubular
aguda tras hipoperfusion renal por insuficiencia circulatoria. La administracién temprana de
antibiéticos y el control de la base etiologica de la sepsis suelen ser los pilares de la prevencion.

Conclusioén: El pronoéstico de los pacientes en UCI con IRA grave relacionada con sepsis es
malo, alcanzando una tasa de mortalidad hospitalaria del 70 %. Ademas, la presencia de
leucemia o linfoma ha demostrado ser un predictor independiente de mortalidad en la UCI.
Desafortunadamente, ningtin agente ha demostrado su eficacia en la prevencion de la sepsis
grave.
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Acute kidney failure and sepsis in cancer patients. Narrative re-

view. A narrative review.

Abstract

Introduction: The incidence of acute kidney injury (AKI) in the oncology population remains unknown. However, the
impact is strong on morbidity, mortality, and hospitalization costs. Sepsis and hypoperfusion are very common etiologies
of AKI in cancer patients; they converge on pre-renal and intrinsic causes.

Objective of the review: The aim was to describe the main pathophysiological aspects and establish diagnostic and
treatment criteria in patients with acute kidney injury and sepsis in cancer patients.

Essential points of the review: A significant group of cancer patients on immunosuppressants develop viral infections
with sepsis and acute kidney failure. Although AKI in patients with sepsis is multifactorial, the primary mechanism is acute
tubular necrosis after renal hypoperfusion due to circulatory failure. Early administration of antibiotics and control of the
etiological basis of sepsis are usually the cornerstones of prevention.

Conclusion: The prognosis of ICU patients with severe sepsis-related ARF is poor, reaching an in-hospital mortality rate
of 70%. Furthermore, the presence of leukemia or lymphoma is an independent predictor of mortality in the ICU. Unfor-
tunately, no agent has proven effective in preventing severe sepsis.

Keywords:

Acute kidney injury, Sepsis, Cancer.

os pacientes con cancer comprenden aproximadamente el

20% de todas las admisiones en la unidad de cuidados

intensivos (UCI). La incidencia precisa de la lesiéon renal
aguda (LRA) en la poblacién oncoldgica sigue siendo desconocida, los
datos de varias fuentes sugieren una incidencia alta con un impacto
fuerte en la morbimortalidad y en los costos de la hospitalizacion.
Dependiendo las series de casos estudiadas, la LRA se desarrolla en
13 % a 42 % de pacientes criticamente enfermos con cancer, y 8 % a
60 % de estos pacientes requeriran terapia de reemplazo renal. La
necesidad de dilisis es mas comdn en pacientes criticamente
enfermos con cancer que en aquellos sin cancer. La incidencia de
terapia dialitica por LRA en pacientes con cancer ingresados en UCI
oscila entre el 9y el 33 % y conlleva una mortalidad a corto plazo
superior al 66 %. Es probable que esto sea una subestimacién de la
gravedad real de la LRA en esta poblacién, dado que muchos
pacientes con cancer optan por renunciar a los tratamientos de
soporte vital. La experiencia clinica y los datos existentes limitados
sugieren que la tasa de incidencia de LRA podria ser mayor en
pacientes oncoldgicos comparados con el resto de la poblacion [1, 2].

El cancer esta asociado con muchos factores de riesgo de LRA,
ademas de los factores tradicionales: edad avanzada, género
femenino, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad renal crénica, medicamentos nefrotéxicos distintos a los
antineoplasicos (analgésicos, bifosfonatos, medios de contraste); estos
pacientes tienen una predisposicién al compromiso hemodinamico y
del volumen efectivo total por su condicién de inmunosupresion, el
cancer por si mismo puede afectar directamente al rifién
(nefrectomia, causas post-renales por compresion u obstruccion,
enfermedades concomitantes del parénquima renal como
glomerulopatias  paraneopldsicas, microangiopatia trombdtica,
nefropatia inmunomediada) asi como también muchos agentes
quimioterapicos. La LRA puede provocar una disminucién del estado
funcional, disminucién de la calidad de vida y exclusiéon de otros
tratamientos contra el cancer [3].

Existe una relacién reciproca entre LRA y enfermedad renal
crénica (ERC), ya que los pacientes con ERC tienen mayor riesgo de
desarrollar LRA, y por el otro lado, la LRA aumenta el riesgo de
incidencia de ERC ya que acelera la progresion de la ERC
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preexistente. Los pacientes con ERC preexistente, en comparacion
con aquellos con funcién renal normal, tienen una tasa de
recuperacion significativamente mas baja cuando desarrollan LRA
superpuesta. Una preocupacién mas reciente es que un solo episodio
de LRA, incluso si hay una recuperacion completa del rinén, aumenta
el riesgo futuro de ERC progresiva de los pacientes [1, 2].

El contexto etiolégico de la LRA en el paciente con cancer es
similar al resto de la poblacién, clasificindose las causas en pre-
renales, renales o intrinsecas y post-renales, pero muchas veces la
etiologia es a menudo multifactorial.

La lesiéon renal aguda asociada a sepsis es una complicacién
comun en pacientes hospitalizados y en estado critico, lo que aumenta
el riesgo de desarrollar comorbilidades crénicas y se asocia con una
mortalidad extremadamente alta. Como sindromes individuales, la
sepsis y la lesion renal aguda hacen que el huésped sea susceptible
entre si; mientras que la sepsis es el factor de riesgo mas comin para
desarrollar LRA, la LRA de cualquier origen estd asociado con mayor
riesgo de desarrollar sepsis. La sepsis tiene una fisiopatologia compleja
y Unica, lo que hace que la lesion renal aguda asociada a sepsis sea un
sindrome distinto a cualquier otro fenotipo de LRA. La sepsis y la
hipoperfusién son etiologias muy comunes de LRA en pacientes
oncoldgicos, convergen en causas pre-renal e intrinseca, ya que tiene
multiples efectos sobre la célula epitelial tubular y endotelial, ademas
que es una causa comun de hipovolemia por fuga capilar [1, 2].

Etiologia

g

Los pacientes que reciben quimioterapia desarrollan con frecuencia
complicaciones hematologicas como la neutropenia, que si se
prolonga, especialmente por periodos superiores a 7 dias, aumenta el
riesgo de infeccion. La sepsis es la segunda causa mas frecuente de
LRA en la poblacion general de pacientes no ingresados en UCI y la
etiologia mas frecuente en pacientes que requieren UCI en varias
series. Los datos especificos sobre pacientes oncoldgicos son escasos,
pero las neoplasias hematoldgicas parecen ser un factor de riesgo para
la aparicién de LRA en la UCIL.

Ademas, un estudio retrospectivo de 232 pacientes encontrd
que la sepsis se asocié de forma independiente con una mayor
incidencia de LRA grave en pacientes con cancer de mama que
recibian quimioterapia en dosis altas [4].

Las infecciones virales son una causa emergente de LRA en
pacientes con trasplante de médula ésea. Varios estudios confirman
que la LRA se asocia con adenovirus, poliomavirus (virus BK o virus
JC) y simio-poliomavirus. La asociaciéon bien documentada entre el
virus BK y la cistitis hemorragica puede explicar no solo la alta
incidencia de cistitis hemorragica después de un trasplante de médula
6sea (20% a 25%), sino también la aparicién de nefropatia. El virus
simio-40 se encontré recientemente asociado con LRA vy cistitis
hemorragica. También se a determinado que el adenovirus se asocia
con infecciones diseminadas con encefalitis, neumonitis y LRA [2, 5,
6].

Fisiopatologia de la sepsis y fallo

renal agudo

La fisiopatologia de la sepsis es compleja y atin no se comprende por
completo. La sepsis incluye la presencia concomitante de una
infeccion invasiva y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
del huésped (SIRS, por sus siglas en inglés), que se caracteriza por un
estado hiperinflamatorio en donde los patrones moleculares asociados
a patogenos (PAMP) y patrones moleculares asociados al dafio
(DAMP) se liberan en el compartimento intravascular y se unen a los
receptores de reconocimiento de patrones unidos a la membrana
como los receptores tipo Toll presentes en la superficie de las células
inmunitarias, iniciando una cascada de seflales que resultard en la
sintesis y liberacién de moléculas proinflamatorias, y una activacion
masiva y desregulada de la inmunidad innata y adaptativa,
generalmente seguida de una respuesta contrarreguladora igualmente
masiva y perjudicial lo que conlleva a la llamada “paralisis inmune”.
Las células epiteliales tubulares renales también expresan receptores
toll especialmente tipo 2 y 4, cuando se exponen a DAMP o PAMP
filtrados a través del glomérulo o capilares peritubulares vecinos,
exhiben un aumento del estrés oxidativo, produccién de especies
reactivas de oxigeno y dafio mitocondrial. Por lo tanto, en pacientes
sépticos hay una primera fase temprana resultante de SIRS y una
segunda fase tardia causada por inmunosupresién y agotamiento de
linfocitos.

Actualmente se considera que la LRA séptica es la consecuencia
de varios factores concomitantes: una disfuncién del sistema
microvascular renal, la interacciéon directa de fragmentos de
patégenos con las células residentes renales, el efecto citotoxico de la
llamada “tormenta de citocinas” y el efecto deletéreo cruzado. Sin
embargo, generalmente se acepta que los mediadores inflamatorios
circulantes pueden afectar directamente al parénquima renal y estan
asociados con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con LRA.
Estos mediadores solubles incluyen eicosanoides, leucotrienos,
componentes del complemento, citocinas, quimiocinas, factores de
coagulacién y otros péptidos pequenos y sustancias vasogénicas
potencialmente importantes.

Aunque la LRA en pacientes con sepsis es multifactorial, el
principal mecanismo es la necrosis tubular aguda tras hipoperfusion
renal por insuficiencia circulatoria. Un cuadro clinico caracterizado
por hipoperfusiéon renal y necrosis tubular aguda se observa
tipicamente en pacientes sépticos con cancer, especialmente aquellos
afectados por neoplasias malignas hematolbgicas y neutropenia,
considerando el agravamiento de las lesiones isquémicas por la
administracién de antibi6ticos nefrotoxicos [2-4, 6, 7].
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Diagnéstico de lesion renal aguda

en paclentes oncoldgicos

Las definiciones uniformes de LRA, por la clasificacion RIFLE,
AKIN y KDIGO, han establecido la estadificacién de LRA por: (1)
aumentos relativos en la creatinina sérica en comparaciéon con el valor
inicial; o (2) disminucién progresiva de la produccién de orina. Cabe
recalcar que la clasificacion KDIGO que fue elaborada para
desarrollar una terminologia comtn y sobre todo diagnosticar de una
forma mas temprana la LRA, es la mayormente aceptada en la
actualidad [8].

Hay varios marcadores exdgenos que se pueden utilizar para la
determinacién de tasa de filtrado glomerular: inulina con una masa
molecular de 5000 daltons cumple muchos criterios para ser un
marcador ideal de la tasa de filtrado glomerular, sin embargo, no esta
facilmente disponible; otros marcadores incluyen radiactivos como el
I125-iotalamato o Cr-EDTA (Edetato de cromo) y radiocontrastes
como el iohexol y diatrizoato de meglumina que a menudo se
determinan mediante cromatografia liquida de alta resolucién, pero
lamentablemente tampoco estan ampliamente disponibles y pueden
asoclarse a eventos adversos por la exposicién a radiacion y riesgo de
anafilaxia. Su papel en oncologia puede ser proporcionar
confirmacién de los valores de filtrado glomerular obtenidos a través
de otras técnicas, para determinar la tasa de filtrado glomerular en
situaciones de incertidumbre clinica como los extremos de masa
corporal, o en investigacion clinica [9, 10].

En relacion a marcadores endégenos podemos hablar en
primera instancia de la creatinina sérica, que se ha utilizado para
estimar la TFG considerando que se filtra libremente en el glomérulo
y por lo tanto se excreta por filtraciéon glomerular, ademés que la
produccién y excrecién de creatinina son constantes en estado basal;
sin embargo, se desaconseja el uso de un valor de corte arbitrario de
la creatinina sérica para la LRA porque puede verse afectada por
muchos factores: masa muscular, la ingesta de proteinas, la expansion
de volumen, enfermedades hepaticas y los medicamentos afectan sus
niveles independientemente de la funcién renal. Launay-Vacher y
cols [11], encontraron que se observ) una creatinina sérica anormal
en menos del 10 % de los pacientes con cancer, mientras que se
observd una tasa de filtracion glomerular anormal en
aproximadamente un 50 %. De hecho, algunos pacientes con cancer
y LRA recuperada pueden tener una creatinina sérica “normal” pero
una reserva funcional renal disminuida, y esta reserva puede predecir
el riesgo futuro de LRA en pacientes con cancer de estobmago [12] y
ofrece una oportunidad para estratificar el riesgo de pacientes con alto
riego de LRA antes de futuros tratamientos contra el cancer y
mantener un monitoreo mas estricto de la funcion renal [9, 10].

La cistatina C, un inhibidor de la cisteina proteasa producido
por todas las células nucleadas, es filtrada libremente por el glomérulo
y no es secretada ni reabsorbida por los tibulos, por lo tanto, el nivel
sérico de cistatina C depende de la tasa del filtrado glomerular y
puede usarse como una medida de la funcién renal, sin embargo,

parece haber efectos independientes tanto de la malignidad y
quimioterapia en los niveles de cistatina C, que confunden su utilidad
[13], ademas el aumento significativo en el costo de la medicién de
cistatina C versus creatinina, ha limitado su uso en la practica clinica.

Se han utlizado algunas férmulas para la estimacién de la
depuracién de creatinina: MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) y CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration). En comparacién con la ecuaciéon de Cockcroft y
Gault, las ecuaciones MDRD y CKD-EPI estiman la tasa de filtrado
glomerular e incorporan la raza (negro versus otro) y el sexo, pero no
el peso. Las ecuaciones de estudio CKD-EPI y MDRD estan
disenadas para usarse con un ensayo de creatinina sérica
estandarizado y han sido validadas en estudios de cohorte de
pacientes con cancer, la ecuacion CKD-EPI es mas precisa que la
ecuacién del estudio MDRD, especialmente a tasa de filtrado
glomerular maés altas (>60 ml/min por 1.73 m?), y esto explica la
preferencia en su uso sobre la ecuacion MDRD.

Se pueden utlizar varias ecuaciones de CKD-EPI con
creatinina sérica, cistatina C sérica o una combinacién de ambos
valores. Cabe senalar que los pacientes con cancer no estaban bien
representados en las cohortes de pacientes de las que se derivaron
estas ecuaciones de tasa de filtrado glomerular estimada, por lo tanto,
se debe tener cierta precaucion al extrapolar estas ecuaciones a esta
poblacién de pacientes. Sin embargo, en los Gltimos afos, varias
publicaciones han demostrado un rendimiento superior de la
ecuaciéon CKD-EPI en la poblacién de pacientes con cancer frente a
otras metodologias, ademads, se ha demostrado que la ecuacién
MDRD es superior al rendimiento de la ecuacién de Cockeroft y
Gault cuando se aplica a pacientes que reciben quimioterapia.
Estudios mas recientes compararon la ecuacion CKD-EPI con
MDRD vy las ecuaciones de Cockeroft y Gault y encontraron que el
uso de la ecuacion CKD-EPI ajustada para el area de superficie
corporal fue mas preciso, demostré menos sesgo y puede describir una
TFG estimada mas precisa [9].

Debido a los posibles errores en la estimaciéon de TFG en los
pacientes con cancer descritos previamente, se han desarrollado
férmulas de TFG estimada especificas para el cancer y ecuaciones de
dosificacién de farmacos a partir de pequefias cohortes de pacientes
con cancer, una de ellas es la formula de Martin, que se evalu6 en 123
pacientes con diferentes tipos de tumores mixtos, este estudio utilizd
concentraciones de aclaramiento plasmatico de Cr-EDTA y luego la
férmula se validé en un grupo separado de 45 pacientes con cancer,
de manera similar a las formulas de Martin, también se desarrollé la
formula de Wright a través de un método de farmacocinética
poblacional Cr-EDTA. Un ejemplo de férmula para determinacién
de dosis que se basa en la TFG es la formula de Calvert, que utiliza la
tasa de eliminacion del farmaco (aclaramiento) y la concentracion
plasmatica sistémica general del firmaco a lo largo del tiempo (AUC)
para prevenir la toxicidad del farmaco, esta féormula utiliza la TFG
como medida del aclaramiento para lograr un AUC objetivo.

Este enfoque ha sido bien documentado para la dosificacién de
carboplatino, especialmente en pacientes con cancer de ovario o
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seminoma, por lo que se determiné que un AUC objetivo de 4-6
mg/ml por minuto era el rango terapéutico mas apropiado. Es
importante destacar que el aumento del AUC por encima de este
rango aumenta el riesgo de mielotoxicidad, sin mejorar la eficacia del
farmaco, y las dosis por debajo de este rango pueden resultar en tasas
de recaida mas altas. La Red Nacional Integral del Cancer
recomienda utilizar el calculo de Calvert para la dosificacién de
carboplatino sobre la base de objetivos de AUC especificos (como 4—
6 mg/ml por minuto). Sin embargo, en conjunto, las ecuaciones
especificas del cancer tienen un rendimiento inferior a las ecuaciones
convencionales antes mencionadas, como la ecuacion CKD-EPI, y no
han ganado una amplia aceptacién o uso [9, 10].

Finalmente, se estan investigando nuevos biomarcadores
urinarios de lesién renal, que potencialmente tienen una mejor
capacidad para detectar el inicio y la gravedad de la LRA. Los
posibles marcadores incluyen biomarcadores inflamatorios (NGAL,
interleucina 6 y 18), biomarcadores de lesién celular (KIM-1, L-
FABP, NHE-3 y netrina 1) y marcadores del ciclo celular (TIMP- 2 e
IGFBP-7). Aunque algunos estudios han demostrado el beneficio de
los biomarcadores urinarios para la detecciéon temprana de LRA
después de la quimioterapia, otros estudios han demostrado un bajo
rendimiento diagnostico. Ademas, ningtn estudio ha demostrado
mejores resultados para los pacientes con una detecciébn mas
temprana. En la actualidad, no se puede recomendar el uso rutinario
de estos nuevos biomarcadores de dafio renal [1].

Prevencion

La administracién temprana de antibiéticos apropiados y el control
de la base etiologica de la sepsis suelen ser los pilares de la prevencion.
La administracién tardia de antibi6ticos en el shock séptico se asocid
con el desarrollo temprano de LRA. Sin embargo, ciertos agentes
nefrotoxicos involucrados en el tratamiento como aminoglucésidos,
vancomicina particularmente en combinacién con piperacilina-
tazobactam, y anfotericina B deben utilizarse con precaucién para
prevenir la LRA, se debe considerar el monitoreo de concentraciones
plasmaticas de ciertos medicamentos potencialmente nefrotoxicos.

La reanimacién con liquidos seguido de vasopresores son las
piedras angulares en el tratamiento del choque. Se ha recomendado
el uso de cristaloides isoténicos en pacientes con riesgo de LRA,
estudios observacionales han mostrado una reduccion en la incidencia
de LRA y una menor mortalidad cuando se usan soluciones
cristaloides con concentraciones de cloruro mas fisiolbgicas (solucion
de lactato ringer). El ensayo SPLIT no encontré diferencias en la tasa
de LRA o incidencia de terapia de reemplazo renal con el uso de
solucion salina y cristaloide “balanceado” (concentraciones de cloruro
< 110 mmol/L) en pacientes en UCI incluso en el subgrupo con
sepsis. Otros ensayos mas grandes como el SALT-ED y SMART
encontraron menos eventos renales adversos compuestos de muerte,
dialisis y disfuncién renal persistente en el grupo de cristaloide
balanceado en comparacién con solucién salina [14].

Se recomienda la norepinefrina como agente de eleccién para
el tratamiento del shock séptico. La dopamina no se recomienda para
la proteccién renal y ase asocia con efectos mds adversos en
comparaciéon con la norepinefrina. La vasopresina no parece
aumentar el riesgo de LRA e incluso se asocié con tasas mas bajas de
terapia de reemplazo renal en un ensayo abierto [15]. Otro ensayo en
shock séptico mostré que un objetivo de presion arterial media mas
alto de 80 a 85 mmHg se asocié con menor requerimiento de terapia
de reemplazo renal en un subgrupo de pacientes con hipertension
crénica en comparacion con un objetivo de 65 a 70 mmHg, a pesar
que no se observd ningan beneficio en la supervivencia [16].

A pesar de la amplia bibliografia sobre los beneficios de la
reanimaciéon protocolizada temprana, existen tres ensayos clinicos en
pacientes con shock séptico (ProCESS, ARISE y ProMISE) que no
demostraron ninguna ventaja sobre la mortalidad o necesidad de
terapia de reemplazo renal. Un estudio secundario del ProCESS
centrado en resultados renales no encontré diferencias significativas
con la reanimaciéon protocolizada o atenciéon habitual sobre el
desarrollo de LRA, gravedad de LRA, sobrecarga de fluidos,
requerimiento de terapia de reemplazo renal o recuperaciéon renal

[14].

Tratamiento

Manejo Conservador en pacientes oncologicos con LRA - ERC

La decisién del inicio de terapia de reemplazo renal en pacientes
oncologicos y LRA, supone un reto para el equipo tratante, ya que
estos pacientes son generalmente de edad avanzada y con multiples
comorbilidades, por ello es necesario el enfoque de atenciéon
interdisciplinario. En poblaciones de alto riesgo como los pacientes
oncologicos, la toma de decisién sobre el inicio de didlisis implica
sopesar tanto los riesgos como los beneficios y su potencial impacto
en la calidad de vida.

Aunque el cancer en si mismo no es una contraindicacién para
inicio de terapia de reemplazo renal, al evaluar los beneficios de este
tratamiento a largo plazo, es imperativo tener en cuenta factores
como la edad, estado funcional, gravedad de fallas orgéanicas
concomitantes y el estado del cancer subyacente.

Una amplia evidencia cientifica sugiere que se debe considerar
el manejo conservador en este tipo de pacientes en base al poco
beneficio en la supervivencia y calidad de vida que se va lograr con el
tratamiento dialitico.

La atencion del paciente con cancer y enfermedad renal cronica
puede optimizarse mediante la participacién del servicio de Cuidados
Paliativos y la comunicacién con nefrologia, oncologia y cuidados
intensivos [2].

Los agentes antifungicos triazoles pueden reducir la incidencia
de infeccién por Candida en receptores de trasplante de médula ésea
alogénicos neutropénicos, pero su uso sistematico en todos los
pacientes neutropénicos con cancer sigue siendo controvertido ya que
también puede aumentar el riesgo de bacteriemia [17, 18].

Quinchuela J, et al. REV SEN 2024;12(1): Pagina 5


http://doi.org/10.56867/66

Revision Narrativa DOI: http://doi.org/10.56867/66

Lesién renal aguda | Nefrologia

(¥ ] REV

Terapias de Reemplazo Renal

Los circuitos de didlisis utilizados para pacientes con insuficiencia
renal crénica han sido la base de las modalidades de terapia de
reemplazo renal (TRR) disponibles en la UCI. Las modalidades de
TRR generalmente se han clasificado de acuerdo con (1) su duracién
y (2) las técnicas de depuracion. La terapia intermitente se aplica
durante menos de 12 horas por sesién, mientras que la continua
(TRRC) se prescribe con la intencién de funcionar durante 24 horas
al dia, y las terapias hibridas con una duracién entre 8-12 horas.

Las técnicas intermitentes generalmente se basan en flujos
sanguineos extracorpéreos mas grandes y conducen a una correcciéon
mas rapida de los trastornos metabdlicos, este modo utiliza dializante
y liquido de reemplazo procedente de agua corriente con solucién
electrolitica anadida. Sin embargo, la hemodialisis intermitente puede
ser mal tolerada en pacientes sépticos hemodinamicamente inestables
y en aquellos que requieren una restauracién mas lenta del equilibrio
metabdlico , por ejemplo los que tienen edema cerebral.

Por el contrario, las terapias continuas (Hemofiltracién veno-
venosa continua, Hemodialisis ~ veno-venosa  continua,
Hemodiafiltracién veno-venosa continua con sus modalidades pre o
post-dilucional) pueden realizarse con flujos sanguineos mas bajos y
ajustarse al estado hemodindmico del paciente. Dado que los
pacientes con LRA séptica a menudo reciben una infusiéon de
catecolaminas para mantener la presién arterial media, en estas
circunstancias suele preferirse la TRRC. Algunas limitaciones de este
tipo de terapias tienen que ver con la necesidad de un personal
médico y de enfermeria entrenado, los flujos sanguineos mas bajos
demandan una mayor necesidad de anticoagulacién, lo que puede
provocar complicaciones hemorragicas, asi como también una mayor
duraci6n en un circuito extracorpéreo puede limitar la movilidad del
paciente, puede conducir a una mayor eliminacién de medicamentos
y micronutrientes y los costos son mas elevados en comparacién con
las terapias intermitentes [17].

Sin embargo, la evidencia que respalda una modalidad 6ptima
de terapia de reemplazo renal es limitada. La mayoria de los estudios
que comparan los resultados después de los modos intermitente y
continuo han sido observacionales, con diversas formas de LRA,
diferente gravedad de la enfermedad, excluyeron a los pacientes
hemodindmicamente inestables, tuvieron cohortes pequeflas y no
consideraron las co-intervenciones. Ademas, no se han controlado
otras variables de la TRR, como el modo de aclaramiento, la eleccion
de liquidos de dialisis/reemplazo, la anticoagulacion, el tiempo de
inicio y el tipo de membrana de filtro. Durante la Gltima década, los
estudios controlados que han evaluado las diferentes modalidades han
llegado a la misma conclusién, que no hay un beneficio aparente en
la mortalidad, sin diferencias estadisticamente significativas en la
duracién de la estadia hospitalaria, recuperacién de la funcién renal,
o necesidad de dialisis cronica.

Terapias de purificacién de sangre para la sepsis
Se ha evaluado el uso de TRR en pacientes sépticos para soporte
renal ¢ inmunomodulacién. Aunque la modulacién de los mediadores

inflamatorios parece ser el principal objetivo de la purificacién de la
sangre en la sepsis, esta terapia también puede ofrecer beneficios
fisiologicos adicionales, incluidos el control de la temperatura, el
control acido-base, el control del equilibrio de liquidos, el soporte
protector a nivel renal, cardiaco, pulmonar, cerebral, hepatico y de la
médula 6sea, asi como también una desintoxicaciéon de la sangre.

La circulacién extracorpérea puede ser un potente modulador
de la temperatura corporal y del equilibrio térmico general. Se puede
obtener un balance térmico negativo dependiendo de la longitud de
las lineas de sangre, la temperatura ambiente y la temperatura del
fluido de reemplazo.

El soporte cardiaco se puede lograr optimizando el equilibrio
de liquidos, reduciendo el edema de 6rganos, y restaurando la
precarga y la poscarga a niveles deseables. Optimizar el estado de
volumen del paciente y eliminar el liquido intersticial mediante el uso
de terapia extracorpérea puede brindar apoyo adicional al pulmén
defectuoso. La purificacion de la sangre puede mejorar la
encefalopatia de la sepsis mediante la eliminacién de toxinas urémicas
y derivados de aminoacidos y la correccién de la acidemia. A través
de la eliminacién de toxinas urémicas, la purificaciéon de la sangre
también ofrece apoyo a la médula 6sea.

Las terapias de purificacion de sangre disefiadas para eliminar
sustancias de la circulacién incluyen hemodialisis basada en difusién,
hemofiltraciéon basada en conveccion (incluida la hemofiltracién de
alto  volumen), estrategias mixtas de difusién-conveccion
(hemodiafiltracién), plasmaféresis, hemoperfusion o alguna
combinacién de las mismas. A pesar de los considerables avances en
el conocimiento y la capacidad técnica en los Gltimos afios, todavia no
existe un consenso sobre el método éptimo y las condiciones 6ptimas
para usar estas terapias.

Hemoadsorciéon

Es una técnica en la que un sorbente se pone en contacto directo con
la sangre en un circuito extracorpéreo. Los adsorbentes, tipicamente
carb6n y resinas, atraen solutos a través de una variedad de fuerzas,
incluidas  interacciones  hidrofébicas, atracciébn ibénica (o
electrostatica), enlaces de hidrégeno.

La capacidad de adsorcién de resinas y carbones suele ser alta,
por lo tanto, es posible apuntar a moléculas mas grandes, que excedan
el limite de peso molecular de las membranas sintéticas de didlisis de
alto fluyjo. Se han utlizado membranas de adsorcion como
polimetilmetacrilato (PMMA), AN69ST para mejorar la eliminacién
de endotoxinas y citocinas, esto hace que los adsorbentes sean
potencialmente ideales para la intervencién en la sepsis.

La biocompatibilidad de estos dispositivos es la principal
limitacién para su uso y la trombocitopenia y el riesgo de sangrado
son los posibles efectos secundarios mas relevantes.

Ultimamente se han venido utilizando sorbentes altamente
adsorbentes y biocompatibles como CytoSorb y Oxiris, capaces de
eliminar multiples mediadores inflamatorios del torrente sanguineo.
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Terapia con Plasma
Es una modalidad de tratamiento que abarca: plasmaféresis y
recambio plasmatico. La plasmaféresis es un proceso de dos pasos en
el que la sangre primero se separa en sus componentes (células y
plasma) por medio de una bomba centrifuga o filtro y luego, el plasma
separado fluye a lo largo de la(s) columnaf(s) que contienen diferentes
adsorbentes, lo que permite la eliminacion selectiva de los
componentes, y el plasma procesado se reinfunde en el paciente. Y en
cambio, el recambio plasmatico ocurre en un solo paso en el que la
sangre se separa en plasma y células de manera similar mediante el
uso de bombas de centrifugacion o un filtro, y las células se devuelven
al paciente, mientras que el plasma se reemplaza con albimina, o
plasma fresco congelado para reponer cualquier factor
(inmunoglobulinas) necesario para restaurar la homeostasis y, a
menudo, para corregir el trastorno subyacente.

Se ha evidenciado que la terapia con plasma es mas eficaz en
pacientes con microangiopatia trombotica asociada a sepsis [18].

Conclusion

El pronéstico de los pacientes en UCI con IRA grave relacionada con
sepsis es malo, alcanzando una tasa de mortalidad hospitalaria del 70
%. Ademas, la presencia de leucemia o linfoma ha demostrado ser un
predictor  independiente de mortalidad en la UCL
Desafortunadamente, ningtin agente ha demostrado su eficacia en la
prevencion de la sepsis grave.
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