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Determinantes precoces en el desarrollo
de injuria renal aguda durante la sepsis
abdominal experimental

TOMAS REGUEIRA PHD', MAX ANDRESEN MSC!,
MARCELO MERCADO', FELIPE LILLO**, DAGOBERTO SOTO PHD'®

Early determinants of acute kidney injury
during experimental intra-abdominal sepsis

Background: Sepsis-induced acute kidney injury (AKI) is an early and
frequent organ dysfunction, associated with increased mortality. Aim: To eva-
luate the impact of macrohemodynamic and microcirculatory changes on renal
function and histology during an experimental model of intra-abdominal sepsis.
Material and Methods: In 18 anaesthetized pigs, catheters were installed to
measure hemodynamic parameters in the carotid, right renal and pulmonary
arteries. After baseline assessment and stabilization, animals were randomly
divided to receive and intra-abdominal infusion of autologous feces or saline.
Animals were observed for 18 hours thereafter. Results: In all septic animals,
serum lactate levels increased, but only eight developed AKI (66%). These
animals had higher creatinine and interleukin-6 levels, lower inulin and para-
aminohippurate clearance (decreased glomerular filtration and renal plasma
flow), and a negative lactate uptake. Septic animals with AKI had lower values
of mean end arterial pressure, renal blood flow and kidney perfusion pressure,
with an associated increase in kidney oxygen extraction. No tubular necrosis
was observed in kidney histology. Conclusions: The reduction in renal blood
flow and renal perfusion pressure were the main mechanisms associated with
AKTI, but were not associated with necrosis. Probably other mechanisms, such
as microcirculatory vasoconstriction and inflammation also contributes to AKI
development.
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festaciones clinicas complejas secundarias
a una excesiva y desregulada respuesta in-
mune del huésped a la infeccién'. El sindrome de
disfuncién multiorgénica (SDOM) es la principal
causa de muerte en los pacientes sépticos?, siendo
la injuria renal aguda (IRA) la disfuncién orgdnica
mads precoz y frecuente durante la sepsis, y que se
asocia con una mayor mortalidad®.
Varios mecanismos han sido propuestos para
explicar la génesis de la IRA en la sepsis, sin embar-
g0, los procesos fisiopatolégicos predominantes

l a sepsis corresponde al conjunto de mani-

de la IRA durante la sepsis ain no son claros**.
Clasicamente, la reduccién en el flujo sanguineo
renal (FSR) se ha propuesto como el mecanismo
mds importante en la patogenia de la IRAS, sin
embargo, la escasa presencia de necrosis reportada
en tejido renal de pacientes que fallecen en sepsis
con IRA hacen que la pérdida de flujo renal sea un
proceso probablemente poco relevante”®. Trabajos
clinicos y experimentales recientes enfatizan la
importancia de otros mecanismos en la génesis de
laIRA enla sepsis, entre estos destaca la intensidad
del cuadro inflamatorio y las alteraciones en la
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microcirculacién mds que los cambios globales
en el FSR*'.

El objetivo de este trabajo es evaluar el impacto
de los cambios macro-hemodindmicos y del flujo
sanguineo y plasmadtico renal sobre la funcién e
histologia renal en un modelo experimental de
sepsis intra-abdominal.

Nuestra hipoétesis es que durante las primeras
horas de la sepsis de origen abdominal, aque-
llos animales que desarrollan IRA tienen como
mecanismo predominante alteraciones de la
microcirculacién renal por sobre cambios macro
hemodindmicos significativos.

Material y Métodos

El presente estudio fue aprobado por el comité
de ética y cuidado animal de la Facultad de Medi-
cina de la Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Preparacion animal y configuracion
experimental

Se utilizaron cerdos hembras con un peso
promedio 30 kg + 3 kg que fueron mantenidos
en ayuno, aunque con agua ad libitum desde la
noche anterior al procedimiento experimental.
Los animales fueron anestesiados con una dosis
de pentobarbital, intubados y ventilados en modo
control volumen con PEEP de 5 cmH,O (Servo
ventilator 900 C; Siemens-Elema®, Solna, Sue-
cia). La FiO, fue ajustada para mantener un nivel
paO, entre 100-150 mmHg. El volumen tidal fue
de 10 ml/kg y ajustado para mantener un nivel
de paCO, entre 34-41 mmHg. Para la cirugia
se utilizd anestesia con fentanilo (30 pg/kg/h),
midazolam (1-2 mg/kg/h) y pancuronio (1 mg/
kg/h). Durante la cirugia los animales recibieron
solucién salina (0,9% NaCl; 10 ml/kg/h) para
evitar hipovolemia. La temperatura corporal de
los animales fue mantenida a 38 + 0,5 °C con el
uso de fluidos precalentados. Se instalaron caté-
teres para registro de presion y toma de muestras
sanguineas en las arterias carétida, renal derechay
pulmonar, mientras que catéteres venosos fueron
instalados en las venasyugular y renal derecha. Se
instal6 flujometro Doppler de ultrasonido (Tran-
sonic® System Inc., Ithaca, NY, USA) en la arteria
renal derecha. Un catéter de drenaje urinario fue
insertado en la vejiga. Finalmente, antes de cerrar
la laparotomia, dos tubos de didmetro amplio

552

(Ch 32) fueron puestos con sus extremos en la
cavidad peritoneal. Luego de la cirugia, la infusién
de fentanilo se redujo a una dosis de mantencién
(sedacién) de 5 pg/kg/h, sin alterar la infusion de
midazolam ni de pancuronio. También se redujo
la infusién salina a 5 ml/kg/h. Una vez comenzado
el experimento, la manipulaciéon fue evitada en
orden a reducir la posibilidad del desplazamiento
de los sensores instalados.

Registro

Se registraron los pardmetros hemodindmicos
sistémicos y regionales como frecuencia cardiaca,
presiones arteriales de arteria carotidea y pulmo-
nar, presién venosa central y renal derecha. Se
registr6 también flujo de arteria renal derecha,
gasto cardiaco (termodilucién, promedio de 3
bolos a 4°C; S/5 Compact Critical Care Monitor;
Datex-Ohmeda®, Helsinki, Finlandia) y la presién
de oclusién de la arteria pulmonar (PAOP). Las
variables respiratorias (FiO, (fraccién de oxigeno
inspirado), presién meseta y compliance estética)
fueron también registrados. Adicionalmente, la
temperatura central fuemedida desde el sensor
de temperatura ubicado en el catéter puesto en la
arteria pulmonar (CCO/SvO, catheter; Edwards
Lifesciences, Munich, Alemania).

Protocolo experimental

Posterior a la cirugia, se permitié una hora
de estabilizacién hemodindmica. Los animales
fueron aleatoriamente dispuestos en dos grupos
de experimentacién de 18 h. Un grupo control
(C) (Animales operados, pero sin induccién de
sepsis) (n = 6) y un grupo séptico (n = 12). Se
indujo sepsis por via intra-abdominal mediante la
introducciéon de heces autélogas (1 g/kg de peso
corporal) suspendidas en 200 ml de solucién salina
calentada (38°C), que fueron administradas a la
cavidad abdominal mediante los tubos de didme-
tro amplio antes descritos. El grupo control recibié
200 ml de solucién salina tibia sin heces (placebo
abdominal). Este modelo de sepsis severa porcina
comprende resucitacién por adicion de fluidos en
ausencia de vasopresores. Los objetivos hemodi-
ndmicos fueron mantener una presién arterial
media (PAM) por sobre 60 mmHg y una presién
de capilar entre 8 y 10 mmHg. Para cumplir di-
chos objetivos, ademads de la infusién de solucién
salina programada (5 ml/kg/h), bolos adicionales
de 150 cc de solucidn salina fueron administrados
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segun necesidad. Los animales también recibieron
ceftriaxona (dosis tnica de 1 g) y metronidazol
(500 mg cada 8 h) comenzando 2 h después de
la induccién de la sepsis. Glucosa (50%) fue ad-
ministrada con el fin de mantener una glicemia
entre 3,5-6 mM. Al final de los experimentos los
animales fueron sacrificados con una sobredosis
de potasio bajo anestesia profunda.

Muestras sanguineas

Muestras de sangre para determinar contenido
de hemoglobina, gases, lactato y creatinina, fueron
colectadas al comienzo del procedimiento y luego
de 18 h desde la arteria pulmonar y carétida, asi
como desde la vena renal y procesados de inme-
diato (i-STAT1 analyzer, Abbott, IL 60064, USA).

Cdlculos y definiciones

Flujo sanguineo renal indexado (FSRi): Flujo
total renal derecho (ml/min)/peso (kg).

Flujo sanguineo renal fraccional: Flujo total
renal derecho (ml/min) / GC (ml/min) x 100.

Contenido arterial de oxigeno (CaO,): (1,34 x
SaO x([Hb] x 10))+(0,031 x PaO,) (ml/l).

Transporte de oxigeno (DO,): Gasto cardiaco
(I/min) x CaO, (ml/l)/peso (kg).

DO, renal: FSRi x CaO,.

Consumo de oxigeno (VO,): Gasto cardiaco
(I/min) x (CaO,-CvO,)/peso (kg)

VO, renal: FSRi x (CaO, - Contenido venoso
renal de O,).

Aclaramiento de lactato: (Lactato arterial -
Lactato vena renal) x FSRi.

Se definié que un animal estaba cursando IRA
si sus niveles plasmaticos de lipocalina asociada
a gelatinasa de neutrofilos (NGAL) al final del
experimento eran iguales o superiores a 400 ng/
ml, punto de corte validado en la literatura'>**
(Bio Porto Diagnosis, DK-2820, Dinamarca).
No se utilizaron los niveles de creatinina ya que
la elevacién de esta puede ocurrir posterior a las
18 h (tiempo experimental en este disefio)®. Se
midi6 también la presién de la vena renal derecha
con el objeto de estimar la congestion y utilizada
para calcular la resistencia vascular. Al final del
experimento, se colecto muestra de sangre venosa
para determinar el nivel de interleuquina-6 (IL-6)
plasmatica con el objeto de determinar la intensi-
dad de la inflamacién.

Durante las tltimas tres horas del experimento
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se infundieron inulina (Inutest 25%, Fresenius
Kabi Austria GmbH, A-8055 Graz, Austria)
(45 mg/kg bolo y 1.200 mg/h infusién) y para-
aminohipurato (Merck & Co, NJ 08889, USA)
(18 mg/kg bolo y 720 mg/h infusién). Se calculd
el aclaramiento de inulina y de PAH, lo que per-
mite estimar la tasa de filtracion glomerular y el
flujo plasmaético renal (FPR), respectivamente. Se
calculd la fraccion de filtracion a partir de estos
pardmetros. Finalmente, a partir del aclaramiento
de PAH se calculo el FSR (aclaramiento de PAH
indexado por peso/(1-hematocrito)) y se corre-
lacion6 con el FSR medido en la arteria renal
derecha por doppler multiplicado por 2 (para
aproximarse al flujo de ambos rifiones).

Al final del experimento, el rifién izquierdo
fue extraido para tincién con hematoxilina eosina
y se realizé un andlisis semicuantitativo del dafo
tisular renal en forma ciega por un nefro-patélogo
experimentado.

Estadistica

Una vez terminados los experimentos, se
formaron 3 grupos para analizar, los animales
control, los sépticos sin IRA ylos sépticos con IRA.
Para comparar los 3 grupos en el tiempo se utilizé
un modelo lineal general de medidas repetidas,
utilizando un factor intra sujetos (tiempo), un fac-
tor inter-sujetos (los 3 grupos antes mencionados)
y una variable dependiente (la variable a analizar,
e.g. lactato). Cuando los 3 grupos se compararon
en un solo punto temporal, se utiliz6 ANOVA de
un factor. Cuando se compararon 2 grupos (con-
trol vs sépticos) en un punto temporal, se utilizd
prueba T para muestras independientes. Los datos
son presentados como la media * desviacion es-
tandar; p < 0,05 fue considerado significativo. El
software SPSS 16.0 (SPSS Inc.®, Chicago, IL, USA)
fue usado para los andlisis estadisticos.

Resultados

Funcién renal

De los 12 animales sépticos, 8 desarrollaron
IRA (66%) de acuerdo a sus valores de NGAL.
Ningtn animal del grupo control desarrollé6 IRA
(C: 40,2 + 30 ng/ml, sepsis sin IRA: 61,6 + 18 ng/
ml, sepsis con IRA: 541 + 88; p < 0,001).

Los animales sépticos con IRA aumentaron sig-
nificativamente sus niveles de creatinina respecto
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de los animales control y de los sépticos sin IRA
(p = 0,008) (Tabla 1). Del mismo modo, el acla-
ramiento de inulina durante las tres dltimas horas
del experimento fue significativamente menor en
los animales sépticos con IRA (C: 85,9 + 10 ml/
min, sepsis sin IRA: 76,6 + 13 ml/min, sepsis con
IRA: 39,9 + 21 ml/min; p = 0,01). Por otro lado,
los rinones de los animales sépticos con IRA, a di-
ferencia de los animales control y sépticos sin IRA,
al final del experimento tuvieron una captacién de
lactato negativa, es decir, se volvieron productores
de lactato (Tabla 1).

Hemodinamia sistémica y regional
Los animales sépticos recibieron mds volumen
que los animales control (C: 7,7 £ 0,9 vs sépticos:

11,4 + 1,2 ml/kg/h; p = 0,02), pero las presiones
capilares pulmonares fueron similares al final
del experimento (p = 0,3) (Tabla 2). La PAM se
mantuvo estable y sobre 60 mmHg en todos los
animales, pero fue menor en los animales sépticos
con IRA al final del experimento (p = 0,028) (Ta-
bla 2). Los niveles de lactato arterial aumentaron
en ambos grupos sépticos, pero de mayor manera
en los animales sépticos con IRA (p =0,043) (Ta-
bla 2). Tanto el gasto cardiaco (p = 0,3), como el
transporte de oxigeno (p = 0,5) y el consumo de
oxigeno sistémicos (p = 0,2) se mantuvieron es-
tables y sin diferencias entre los grupos (Tabla 2).

Los valores finales de FSR indexado (p = 0,048)
y fraccional (p = 0,04) fueron menores en el grupo
séptico con IRA que en controles y que en animales

Tabla 1. Parametros de funcion y hemodinamia renal

Parametro Grupo

Creatinina (mg/dl) Control
Sepsis s/IRA
Sepsis ¢/IRA

Captacién renal de lactato (umol/min/kg) Control
Sepsis s/IRA
Sepsis ¢/IRA

Flujo sanguineo renal indexado (ml/min/kg) Control
Sepsis s/IRA
Sepsis ¢/IRA

Flujo sanguineo renal fraccional (%) Control
Sepsis s/IRA
Sepsis ¢/IRA

Transporte de oxigeno renal (ml/min/kg) Control
Sepsis s/IRA
Sepsis ¢/IRA

Consumo de oxigeno renal (ml/min/kg) Control
Sepsis s/IRA
Sepsis ¢/IRA

Extraccion de oxigeno renal (%) Control
Sepsis s/IRA
Sepsis ¢/IRA

Resistencia vascular renal (mmHg/l/min) Control
Sepsis s/IRA
Sepsis ¢/IRA

Presion de perfusion renal (PAM-PVR) (mmHg)  Control
Sepsis s/IRA
Sepsis ¢/IRA

n Basal 18 h Valor-p
6 1,0 0,44 1,2 + 0,40

4 0,9 +0,20 1,3+0,17 0,008
8 1,1+0,30 1,9+0,34

6 0,94 + 0,6 0,43 +0,2

4 0,54 +0,3 0,9+0,5 0,16
8 0,64 +0,8 -0,57 = 0,4*

6 4,8 +0,9 52 =*2,3

4 52 =+0,7 52=+1,3 0,2
8 4,1 +1,2 2,8 = 1,8*

6 6,9 = 3,7 55=*2,2

4 52 =+1,3 55 +0,6 0,3
8 6,6 + 3,8 3,1 +1,8*

6 0,55 +0,2 0,46 + 0,3

4 0,48 + 0,1 0,43 + 0,1 0,6
8 0,45 + 0,1 0,29 +0,2

6 0,12 = 0,04 0,09 + 0,05

4 0,09 + 0,01 0,11 £ 0,02 0,09
8 0,15 + 0,08 0,08 + 0,02

6 30 = 11 27 =8

4 29 £ 5 33+4 0,2
8 38 + 11 53 + 17*

6 0,56 + 0,2 0,59 +0,3

4 0,41 £ 0,1 0,44 = 0,2 0,9
8 0,70 £ 0,2 0,72 +0,4

6 77 = 25 76 = 28

4 60 = 8 60 = 13 0,04
8 67 =13 46 + 13

Datos presentados como media = desviacion estandar. p-value: Modelo lineal general de medidas repetidas. *Anova de un
factor comparando valores finales de una variable entre grupos (significa p < 0,05).
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sépticos sin IRA. Concordantemente, los porcen-
tajes de extraccién de oxigeno renales aumentaron
en el grupo séptico con IRA (p =0,04) (Tabla 1).

La presion de perfusién renal (PPR = PAM-
Presién venosa renal) disminuy6 en forma signi-
ficativa en los animales sépticos con IRA (31%)
respecto de los animales control y sépticos sin IRA,
en los cuales se mantuvo estable (p = 0,04) (Tabla
1). Dado que la presién venosa renal se mantuvo
estable y sin diferencia entre los grupos, la caida
en la presion de perfusion renal de los animales
sépticos con IRA se explica por la caida en la PAM.

Respuesta inflamatoria

Los niveles de IL-6 aumentaron signifi-
cativamente sélo en grupo séptico con IRA
respecto del grupo séptico sin IRA y del grupo
control (C: 109 £ 21 a 130 + 33 ng/ml, sepsis sin
IRA: 101 + 12 a 153 £ 32 ng/ml y sepsis con IRA:
210 £ 150 2 2.130 + 1.547 ng/ml; p = 0,013).

Microcirculacion renal

Los animales sépticos con IRA presentaron
menores valores de aclaramiento de inulina y de
para-aminohipurato (C: 347 + 42 ml/min, sepsis
sin IRA: 205 + 47 ml/min, sepsis con IRA: 89 + 74
ml/min; p < 0,001), lo que refleja una una caida
de la tasa de filtracién glomerular respecto de los
controles de 60% y una mayor caida en el FPR de
aproximadamente 75%. Esto se tradujo en un au-
mento significativo en la fraccién de filtracién de
ambos grupos sépticos, siendo mayor en el grupo
séptico con IRA (C: 24,9%, sepsis sin IRA: 39%,
sepsis con IRA: 49,7%; p = 0,008). La resistencia
vascular renal calculada no fue diferente entre
animales sépticos y controles (Tabla 1).

Al comparar el FSR medido por doppler,
respecto del calculado usando el aclaramiento de
paraaminohipurato, se obtiene una correlacién
significativa para ambos métodos (p = 0,026,
R%0,3).

Tabla 2. Parametros hemodinamicos sistémicos

Parametro Grupo

Control
Sepsis s/IRA

Presién arterial media (mmHg)

Sepsis ¢/IRA

Control
Sepsis s/IRA

indice cardiaco (ml/kg/min)

Sepsis ¢/IRA

Control
Sepsis s/IRA

Presion de capilar pulmonar (mmHg)

Sepsis ¢/IRA

Control
Sepsis s/IRA

Lactato arterial (mmol/l)

Sepsis ¢/IRA

Control
Sepsis s/IRA

Temperatura (°C)

Sepsis ¢/IRA

Control
Sepsis s/IRA

Transporte de oxigeno sistémico (ml/min/kg)

Sepsis ¢/IRA

Control
Sepsis s/IRA

Consumo de oxigeno sistémico (ml/min/kg)

Sepsis ¢/IRA

Control
Sepsis s/IRA

Extraccion de oxigeno sistémico (%)

Sepsis ¢/IRA

n Basal 18 h Valor-p
6 93 + 25 94 + 28

4 72 =10 77 =12 0,028
8 86 =12 66 = 15

6 87 = 46 96 = 19

4 70 = 21 102 = 36 0,3
8 110 = 39 97 = 33

6 14 +2,4 14 = 4,5

4 13+2,5 15+ 2,1 0,3
8 14 + 3,8 14 = 3,4

6 0,66 = 0,27 0,56 = 0,15

4 0,54 = 0,09 1,13 = 0,21 0,043
8 0,90 = 0,32 2,61 +1,83*

6 37,6 = 2,3 382 +1,9

4 37,326 38,1+ 1,1 0,8
8 36,4 2,7 37,8 = 3,1

6 10,1 = 7,5 84 + 2,2

4 10,4 = 4,4 81+22 0,5
8 8,2+ 3,2 9,2 +35

6 36=*=18 2,8 1,1

4 35+1,0 3,3+ 1,1 0,2
8 2,7+1,3 3,6 1,6

6 39 £8 33+5

4 37 =10 40 =5 0,3
8 36 7 43 + 18

Datos presentados como media = desviacion estandar. p-value: Modelo lineal general de medidas repetidas. *Anova de un
factor comparando valores finales de una variable entre grupos (significa p < 0,05).
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Figura 1. Corte histo-
l6gico de corteza renal
(tincion HE) de animal
séptico con IRA. Las fle-
chas senalan infiltracién

celular y edema celular.

Tabla 3. Variables respiratorias

Parametro Grupo

Control
Sepsis s/IRA
Sepsis ¢/IRA

Fraccién inspirada de oxigeno (%)

Control
Sepsis s/IRA
Sepsis ¢/IRA

Presién meseta (cmH,0)

Control
Sepsis s/IRA
Sepsis ¢/IRA

Compliance estética (ml/cmH,0)

n Basal 18 h Valor-p
6 26 +3 27 £ 3 0,028
4 26 =3 28 =2

8 26 =3 29+ 4

6 15+ 3 16 = 2 0,1

4 17 =2 17 =2

8 16 = 2 18+ 4

6 34 + 12 29+6 0,3

4 305 26 =5

8 32 +5 27 =8

Datos presentados como media = desviacién estandar. p-value: Modelo lineal general de medidas repetidas.

Histologia

El andlisis histolégico mostré que ninguno de
los grupos presentd necrosis significativa, pero en
el grupo séptico con IRA se observé infiltracion
celular y edema celular (Figura 1).

Variables respiratorias

La Tabla 3 resume las principales variables
respiratorias. Se observa que los cambios en la
FiO,, presién meseta y “compliance” estdtica no
fueron significativos ni diferentes entre los grupos
de estudio.

Discusiéon

El objetivo de este trabajo fue evaluar mecanis-
mos relevantes en la génesis de IRA en las etapas
precoces de la sepsis. Nuestra hipétesis inicial su-
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geria que los cambios en el gasto cardiaco y presién
arterial (macro-hemodinamia) no eran mecanis-
mos relevantes mientras se mantuviese una PAM
sobre 60 mmHg. Por el contrario, planteamos que
cambios en el FSRy en la fraccién de filtracion ga-
tillados por fenémenos locales inflamatorios eran
mecanismos de mayor relevancia. Sin embargo,
de acuerdo a los resultados observados, es posible
concluir que los mecanismos que participan en el
desarrollo de IRA durante las etapas precoces de
la sepsis severa son multiples y actdan en forma
sinérgica, y que la caida en la presion arterial es
un mecanismo preponderante.

De los elementos medidos para explicar el
desarrollo de IRA en las etapas precoces de la
sepsis, aquellos animales sépticos que presentaron
IRA tuvieron una caida significativa de la PAM y
del FSR. Considerando que tanto la RVR como la
PVR se mantuvieron estables, cabe concluir que el

Rev Med Chile 2014; 142: 551-558
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principal determinante en el descenso del FSR es
la disminucidn significativa de la PPR, explicada
por la disminucién de la PAM.

La caida en el FSR asociado a una caida en
PPR aparece como el principal determinante en la
génesis de IRA en nuestro estudio. La importancia
de la caida en la presién de perfusién renal como
mecanismo de IRA ha sido destacada previamente
por otros autores'®". En particular, el estudio de
Chvojka et al."® muestra que en animales sépticos,
la existencia de IRA se correlaciond principalmen-
te a una disminucién en la presién de perfusion
renal.

En nuestro estudio, el descenso en la PPRy del
FSR no se asociaron a necrosis celular significativa
de acuerdo al andlisis histoldgico. Por el contrario,
parece existir un aumento en la tasa de metabo-
lismo anaerdbico y aerébico como lo sugiere el
aumento en la extraccién de oxigeno renal y la
mayor producciéon de lactato renal. Estos resul-
tados sugieren que la oxigenacién renal, aunque
disminuida, es suficiente y no explica por sisola el
desarrollo de IRA en la sepsis. Tradicionalmente
la hipoperfusién renal, asociada a necrosis celu-
lar (necrosis tubular aguda) ha sido considerada
como la causa primaria de la IRA en la sepsis. Sin
embargo, la mayoria de los datos que sugieren
una etiologia isquémica de la IRA en la sepsis
provienen de estudios de los afios 80 realizados
en modelos animales de isquemia y reperfusién
(e.g. clampeo de la arteria renal)'®. Tales modelos
producen una fisiologia completamente distinta
en comparacion con la fisiopatologia de la sepsis,
en que se observa un gasto cardiaco elevado y una
resistencia vascular sistémica significativamente
disminuida. Nuestro estudio confirma por un
lado la importancia de la caida de la PPR y del FSR
como mecanismos de IRA, pero sugiere que otros
mecanismos no isquémicos participan también
en la genesis de IRA en la sepsis. De esta manera,
nuestros resultados estdn de acuerdo con varios
otros estudios recientes, que muestran que la IRA
durante la sepsis se desarrolla sin necrosis renal
significativa”*%,

El aumento observado en la fraccidn de filtra-
cién en los animales sépticos con IRA se explica
por un descenso significativamente mayor del
FPR respecto del descenso observado en la tasa de
filtracién glomerular (FG). La caida en el FPR se
explica mayormente por la caida en el FSR, pero la
asimetria en el descenso de la FG y el FPR pudiera
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explicarse por algin grado de vasocontriccién mi-
crovascular renal, que no se refleja en los valores de
RVR donde s6lo se considerala PAM yla PVR para
su cdlculo. La vasocontriccién microvascular renal
ha sido descrita previamente como un mecanismo
de IRA en la sepsis?"*. Esta vasocontricciéon ha
sido explicada por activacién del sistema de renina
-angiotensina y por un aumento de la actividad
nerviosa simpdtica renal®*,

La respuesta inflamatoria caracteristica de la
sepsis, se ha estudiado como un mecanismo de
IRA en la sepsis®™?. Nuestro estudio demostré
un marcado aumento en los niveles de IL-6 en
animales sépticos con IRA, lo cual no sélo es un
marcador de inflamacién, sino también un indice
del dafo celular mediado por la respuesta inmune.
Los rifiones parecen ser particularmente vulne-
rables a la lesion mediada por citoquinas, dada la
asociacion persistente entre niveles de inflamacién
y el desarrollo de IRA?.

Nuestro estudio tiene limitaciones. Se estudid
un nimero pequefio de animales por grupo, por lo
tanto, existe el riesgo de error tipo I1, sin embargo,
esto se hace en un intento de reducir el dafio ani-
mal. No se midieron marcadores de dafio tisular
como pudiesen ser estrés oxidativo tisular, funcién
mitocondrial o microcirculacién por puncién.

En conclusién, nuestro estudio sugiere que
los mecanismos que participan en el desarrollo
de IRA en las etapas precoces de la sepsis son
multiples y actuan sinérgicamente. La caida de la
PPR y del FSR son mecanismos centrales, aunque
no se asocian a necrosis celular, por lo que otros
mecanismos, como la inflamacién sistémica y la
vasocontriccién microvascular, pudiesen contri-
buir al desarrollo de IRA. Es necesario desarrollar
més estudios para identificar y tratar factores
potencialmente prevenibles o reversibles de IRA
en la sepsis.
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