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RESUMEN

Introduccion: la sepsis a menudo induce la disfuncién de érganos, las mas
frecuentes son la disfunciéon pulmonar y la renal, esta Ultima tiene mayor pre-
valencia entre los pacientes criticamente enfermos. La mitad de los casos de
lesion renal aguda (LRA) son pacientes que cursan con sepsis o choque sép-
tico. En las campanias de Sobreviviendo a la Sepsis, se ha evidenciado que la
norepinefrina es el vasopresor de eleccion; en casos en los que no se logran
cifras tensionales objetivas, se puede agregar la vasopresina como segundo
soporte vasopresor. El papel de los polimorfismos genéticos ha cobrado gran
interés, como determinantes potenciales de la susceptibilidad a peores resul-
tados clinicos. Objetivo: determinar la asociacién del polimorfismo genético
del gen AVPR1B (rs28418396) con el desarrollo de LRA en los pacientes con
choque séptico de la Unidad de Cuidados Intensivos del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo. Material y métodos: estudio prospectivo de casos y controles,
que incluy6 un total de 200 pacientes con choque séptico. Se extrajo material
genético para identificar la presencia del polimorfismo mencionado. Se reali-
26 andlisis estadistico de las variables cualitativas se les calculo frecuencia;
en las variables cuantitativas se registraron media o mediana y desviacién o
error estandar. La correlacion de variables se realizé mediante la correlacion de
Pearson. Resultados: 50% hombres y 50%mujeres, edad media de 45.1 afios,
65.5% requiri6 de doble soporte vasopresor, 48.5% present6 el polimorfismo,
71% recibié farmacos nefrotoxicos, 64% corticoides, mortalidad de 29.5%. La
presencia del polimorfismo y la LRA demostr6 una correlaciéon positiva muy
alta (r = 0.850), con un valor de p = 0.00, lo que indica una fuerte asociacion
entre las variables. Conclusion: la correlacién observada entre polimorfismos
genéticos y LRA respalda lo descrito en la literatura sobre la importancia de la
genética en la susceptibilidad a la lesion renal. Estos resultados subrayan la
necesidad de continuar investigando las interacciones entre factores genéticos
y terapéuticos para optimizar el manejo de pacientes criticos y personalizar las
intervenciones en funcion de la predisposicion genética.

Palabras clave: choque séptico, polimorfismo genético, AVPR1B (rs28418396),
vasopresina, lesion renal aguda.

ABSTRACT

Introduction: sepsis often induces organ dysfunction, with pulmonary and
renal dysfunction being more common, the latter being more prevalent among
critically ill patients; half of the cases of acute kidney injury are patients who
present with sepsis or septic shock. In sepsis survival campaigns, it has been
shown that norepinephrine is the vasopressor of choice. In cases where
objective blood pressure levels are not achieved, vasopressin can be added
as a second vasopressor support. The role of genetic polymorphisms has
gained great interest as potential determinants of susceptibility to worse clinical
outcomes. Objective: determine the association of the genetic polymorphism of
the AVPR1B gene (rs28418396) with the development of acute kidney injury in
patients with septic shock in the intensive care unit of the Centenario Hospital
Miguel Hidalgo. Material and methods: prospective case-control study: 200
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patients with septic shock were included. Genetic material was extracted to
identify the presence of the aforementioned polymorphism. Statistical analysis
was performed on qualitative variables, calculating their frequencies; for
quantitative variables, the mean or median and standard deviation or error
were recorded. Variable correlation was performed using Pearson’s correlation
coefficient. Results: 50% were men and women, mean age of 45.1 years, 65.5%
required double vasopressor support, 48.5% presented the polymorphism,
71% received nephrotoxic drugs, 64% corticosteroids, mortality of 29.5%.
The presence of the polymorphism and AKI demonstrated a very high positive
correlation (r = 0.850), with a value of p = 0.00 indicating a strong association
between the variables. Conclusion: the correlation observed between genetic
polymorphisms and AKI supports what has been described in the literature
about the importance of genetics in susceptibility to kidney injury. These results
underline the need to continue investigating the interactions between genetic
and therapeutic factors to optimize the management of critically ill patients and
personalize interventions based on genetic predisposition.

Keywords: septic shock, genetic polymorphism, AVPR1B (rs28418396),
vasopressin, acute kidney injury.

Abreviaturas:

AKIN = Acute Kidney Injury Network (Red de Lesién Renal
Aguda)

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes (Enfer-
medad Renal: Mejorando los Resultados Mundiales)

LRA = lesion renal aguda

INTRODUCCION

La sepsis representa un problema significativo de salud
publica y suele provocar disfuncién organica, siendo los
pulmones y los rifiones los 6rganos mas afectados. La
lesion renal aguda (LRA) es una de las complicaciones
mas frecuentes en pacientes hospitalizados, especial-
mente en unidades de cuidados intensivos, donde apro-
ximadamente la mitad de los casos de LRA ocurren en
pacientes con sepsis o choque séptico.!

Las campanas recientes de «Sobreviviendo a la
Sepsis» han confirmado que la norepinefrina continda
siendo el vasopresor de primera eleccion. En situa-
ciones donde no se alcanzan los niveles de presién
arterial deseados a pesar de una dosis Optima, se re-
comienda la adicién de vasopresina como un segun-
do vasopresor para elevar la presion arterial media y
reducir la cantidad de norepinefrina administrada.? No
obstante, el uso de estos vasopresores se asocia con
eventos adversos graves en un rango de 10 a 72%
de los casos,? incluyendo complicaciones cardiovascu-
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lares, renales, accidente cerebrovascular e isquemia
mesentérica.

En los ultimos afios, los polimorfismos genéticos han
despertado un creciente interés debido a su posible in-
fluencia en la susceptibilidad a desenlaces clinicos mas
desfavorables en pacientes con sepsis y LRA.*

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, prospectivo, clinico y epidemiolégi-
co de casos y controles que analiz6 pacientes con diag-
néstico de choque séptico de la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) del Centenario Hospital Miguel Hidalgo
(CHMH). Poblacion de estudio:

Casos: pacientes con diagnéstico de choque séptico
y que cursaron con lesion renal.

Controles: pacientes con diagnéstico de choque sép-
tico sin lesién renal.

Unidad de andlisis: ADN de pacientes con diagnosti-
co de choque séptico.

Tamafiio de la muestra: para calcular el tamafio de
muestra, se utilizo el software Quanto®, el cual permite
calcular el tamano de la muestra y la potencia necesa-
rios para los estudios genéticos en un estudio de casos
y controles pareados 1:1, utilizando un valor predictivo
con odds ratio (OR) = 2.8, una frecuencia alélica del
alelo dominante de 0.178. y una prevalencia de LRA en
pacientes con sepsis de 40%, obteniendo un tamaro de
muestra de 97 casos y 97 controles.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios
de uno u otro sexo, con diagnoéstico de choque séptico
de cualquier causa y que acepten ser parte del estudio.

Criterios de exclusién: pacientes con antecedentes
de insuficiencia renal crénica o con LRA por cualquier
otra causa preexistente.

Criterios de eliminacion: casos que fallezcan antes de
la toma de muestras sanguineas u obtencion de para-
metros clinicos y farmacologicos, y pacientes o repre-
sentante legal que indiquen deseos del retiro del estudio.

Analisis estadistico: se realiz6 un anélisis des-
criptivo de la variables clinicas y demograficas de los
participantes; a las variables cualitativas se les calcu-
16 frecuencia y rangos; de las variables cuantitativas y
continuas se registraron media o mediana y desviacion
o error estandar, dependiendo de su distribucion.

La correlaciéon de variables se estimé con la prueba
de correlacion de Pearson, un valor de p < 0.05 se con-
siderd con significancia estadistica.

RESULTADOS

El estudio incluy6 un total de 200 pacientes con diag-
néstico de choque séptico. La distribucion por sexo fue
50% (n = 100) hombres y 50% (n = 100) mujeres. La
talla promedio fue de 165.6 + 0.63 cm (rango 149-192).

La media de peso corporal fue 75.5 + 1.09 kg (rango 47-
138). El promedio de edad fue 45.1 + 1.3 afnos (rango
18-87). La escala de SOFA tuvo un promedio de 7.19
+ 0.21 puntos (rango 3-14). El indice de choque tuvo
media de 1.2 = 0.3 (rango 0.3-2.0).

Con base en los hallazgos, en la Tabla 1 se presenta un
resumen de la dosis de vasopresores, niveles de crea-
tinina, tasa de filtrado glomerular y presiones arteriales
medias por hora de valoracion.

Del total de 200 pacientes incluidos con diagndstico
de choque séptico, 100 (50%) cursaron con LRA (ca-
so0s) y los otros 100 (50%) no la desarrollaron (contro-
les). De los hombres, 48 tuvieron LRA 'y 52 no la pre-
sentaron; entre las mujeres, 52 cursaron con LRAy 48
no la desarrollaron.

En la Tabla 2 se muestra un resumen de las dosis de
vasopresores requeridas y de las mediciones de pre-
sion arterial media segun la lesion renal aguda.

Con base en la clasificacion AKIN se registré: al in-
greso, 84.5% (n = 169) curs6 con AKIN 1y 15.5% (n =
31) con AKIN 2; a las 24 horas, 59.5% (n = 119) tuvo
AKIN 1, 37.5% (n = 75) AKIN 2 y 3% (n = 6) AKIN 3; a
las 48 horas, 14.5% (n = 29) present6 AKIN 1, 57.5% (n
= 115) AKIN 2 y 28% (n = 56) AKIN 3; a las 72 horas,
26.5% (n = 53) tuvo AKIN 1, 57.5% (n = 115) AKIN 2
y 16% (n = 32) AKIN 3. Respecto al alta, se registrd
59.5% (n = 119) AKIN 1, 37.5% (n = 75) con AKIN 2 y
3% (n = 6) AKIN 3.

La evaluacién de la lesion renal aguda segun la cla-
sificacion de KDIGO fue: al ingreso, 87.5% (n = 175)
cursaron con KDIGO 1y 12.5% (n = 25) con KDIGO 2;
a las 24 horas 60% (n = 120) registro KDIGO 4 y 40% (n
= 80) KDIGO 5; a las 48 horas, 24% (n = 48) cursb con
KDIGO 3, 44% (n = 88) KDIGO 4 y 32% (n = 64) KDIGO
5;alas 72 horas, 16.5% (n = 33) tuvo KDIGO 1, 12.5%
(n =25) KDIGO 2, 8% (n = 16) KDIGO 3, 34% (n = 68)
KDIGO 4y 29% (n = 58) KDIGO 5. Respecto al alta, fue
48% (n = 96) KDIGO 1, 24% (n = 48) KDIGO 2, 17.5%
(n = 35) KDIGO 4, 10.5% (n = 21) KDIGO 5.

Se encontr6 que 51.5% (n = 103) no presentaba el
polimorfismo y 48.5% (n = 97) lo presentaba. Entre los
hombres 45 tenian el polimorfismo y 55 no lo tenian;
en las mujeres 52 presentaban el polimorfismo y 48 no
lo presentaban. El 64% (n = 128) requiri6 manejo con
corticoterapia y 36% (n = 72) no lo necesito. Al 71% (n
= 142) de los pacientes se les suministrd algun tipo de
antibiotico nefrotoxico y el restante 29% (n = 58) no re-
quirio de la administracion de este tipo de farmacos. El
34.5% (n = 69) de los pacientes requirié de manejo con
vasopresina Unicamente, mientras que 65.5% (n = 131)
necesitdé doble soporte vasopresor. En cuanto al mo-
tivo de alta médica, 62.5% (n = 125) pacientes fueron
egresados por mejoria, 29.5% (n = 59) por defuncién;
4.5% (n = 9) por maximo beneficio y 3.5% (n = 7) fueron
trasladados a otro hospital.
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Tabla 1: Resumen de niveles de lactato, creatinina, tasa de filirado glomerular, presion arterial media y dosis de vasopresores.

Alingreso Alas 24 h Alas 48 h Alas72h Al alta

Niveles de lactato, mmol/L

Media 6.299 3.207 1.955 1.957 2.005

EE de la media 0.2253 0.1106 0.0518 0.1189 0.1365

Rango 1.6-12.0 0.9-8.0 1.2-7.0 0.9-14.0 0.5-14.0
Niveles de creatinina, mg/L

Media 1.334 2.239 2.253 1.873 1.965

EE de la media 0.0257 0.0795 0.0689 0.0543 0.0467

Rango 0.7-1.9 0.7-5.6 0.7-5.6 0.7-5.6 1.2-3.5
Tasa de filtrado glomerular, mL/min/1.73 m?

Media 62.133 17.949 19.123 19.012 36.653

EE de la media 1.5584 0.3950 0.4997 0.5022 1.7215

Rango 33.4-115.8 9.2-24.8 9.2-50.5 9.2-50.5 9.2-115.8
Dosis de norepinefrina, mcg/kg/min

Media 0.2145 0.1653 0.1831 0.1652 0.0170

EE de la media 0.00458 0.00194 0.00357 0.00194 0.00247

Rango 0.13-0.34 0.13-0.21 0.13-0.34 0.13-0.21 0.00-0.12
Dosis de vasopresina, unidades/min

Media 0.0400 0.0358 0.0230 0.0165 0.0092

EE de la media 0.00000 0.00060 0.00086 0.00105 0.00119

Rango 0.04-0.04 0.01-0.04 0.00-0.04 0.00-0.04 0.00-0.04
Niveles de presion arterial media, mmHg

Media 54.010 71.865 71.775 64.835 50.560

EE de la media 0.5533 0.3254 0.3240 0.8789 2.3338

Rango 40.0-65.0 65.0-79.0 65.0-79.0 27.0-79.0 0.0-79.0

EE = error estandar.

La correlacion de Pearson entre las variables le-
sion renal aguda y la presencia de polimorfismo ge-
nético evidencio que existe una fuerte correlacion po-
sitiva entre las dos variables con r = 0.850; el valor
de p es 0.000, lo que significa que esta correlacion es
altamente significativa desde el punto de vista esta-
distico. La correlacién de Pearson entre las variables
lesion renal aguda y uso de antibiéticos nefrotdxicos
indicd que existe una moderada correlacién negativa
entre las dos variables con r = -0.353 y p = 0.00,
lo que indica que su significancia estadistica es muy
alta. La correlacion de Pearson entre las variables
lesion renal aguda y vasopresor utilizado evidencio
que no existe relacion significativa entre estas dos
variables con r =0.032 y p = 0.657, lo cual sefiala que
esta correlacion no es estadisticamente significativa
como para afirmar que existe relacion real entre las
dos variables (Tabla 3).

DISCUSION

El polimorfismo genético del gen AVPR1B ha sido es-
tudiado en diversas patologias inflamatorias y en enfer-
medades criticas, incluyendo la sepsis y sus complica-
ciones, como la LRA. Se ha propuesto que variaciones
en este gen pueden modular la respuesta neuroendo-
crina al estrés y la homeostasis de fluidos, lo que po-
dria influir en la susceptibilidad a LRA en pacientes con
sepsis grave.>®

Los resultados de la correlacion de Pearson entre
LRA'y el polimorfismo genético muestran un coeficiente
de correlacion de r = 0.850 (p < 0.01), lo que indica una
fuerte asociacion positiva y estadisticamente significa-
tiva. Este hallazgo sugiere que la presencia de ciertos
polimorfismos en AVPR1B podria estar relacionada con
mayor riesgo de desarrollar LRA en pacientes criticos.
Estos resultados concuerdan con estudios previos que
han sefalado la influencia de variantes genéticas en la
susceptibilidad a LRA, particularmente en genes rela-
cionados con la regulacién hemodinamica y la respues-
ta inflamatoria.”-8

Estudios recientes han identificado que ciertos po-
limorfismos del gen AVPR1B pueden modificar la res-
puesta vasopresora y la regulaciéon del equilibrio hi-
droelectrolitico en estados de choque séptico, lo que
podria comprometer la perfusién renal y aumentar el
riesgo de LRA.%'0 Ademas, se ha reportado que la dis-
funcién de la via de la vasopresina puede exacerbar
la hipoperfusion renal y contribuir a la persistencia del
dano tubular en pacientes con sepsis severa.'

En contraste, la correlacion entre LRA y el uso de
antibioticos nefrotoxicos muestra un coeficiente de r =
—0.353 (p < 0.01), lo que indica una relacion negativa de
moderada intensidad. Esto sugiere que la administracion
de antibi6ticos nefrotéxicos no es el principal determi-
nante de la aparicion de LRA en esta poblacion, aunque
sigue siendo un factor de riesgo relevante.'? Finalmente,
la correlacién entre LRA y el tipo de vasopresor utiliza-
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do no resulto significativa (r = 0.032, p = 0.657), lo cual
indica que la eleccion del vasopresor no tiene impacto
directo en el desarrollo de LRA en este estudio, lo que
difiere de algunas investigaciones previas que han su-
gerido un papel de la vasopresina y sus receptores en la
fisiopatologia de la lesion renal en sepsis.'34

Estos hallazgos refuerzan la hipétesis de que los
factores genéticos, especificamente los polimorfismos
en AVPR1B, podrian desempefiar un papel crucial en
la predisposicion a LRA en pacientes con sepsis grave.
No obstante, se requieren estudios adicionales, prefe-
riblemente con metodologias de analisis multivariado y
cohortes mas amplias, para validar esta asociacion y de-
terminar la posible aplicabilidad clinica de estos marca-
dores genéticos en la estratificacion del riesgo de LRA.

CONCLUSIONES

Asociacion significativa entre el polimorfismo del gen
AVPR1B y la lesion renal aguda (LRA): se encontrd co-
rrelacion positiva y significativa entre la presencia del
polimorfismo del gen AVPR1B y el desarrollo de LRA,
lo que sugiere que esta variacién genética podria influir
en la susceptibilidad a la disfuncién renal en pacientes
con sepsis o condiciones criticas.

Efecto negativo del uso de antibidticos nefrotoxicos
sobre la funcién renal: se observo correlacion negativa
moderada entre la administracion de antibioticos nefro-

Tabla 2: Resumen de la presion arterial media y
dosis de vasopresores segun el desarrollo de lesion
renal aguda y la presencia del polimorfismo.

Lesion renal aguda

Si No
Polimorfismo Polimorfismo
Si No Si No
Media Media Media Media
Norepinefrina, mcg/kg/min
Al ingreso 0.21 0.23 0.24 0.22
Alas24h 0.17 0.16 0.16 0.17
Alas48h 0.17 0.16 0.23 0.20
Alas72h 0.16 0.16 0.17 0.17
Al alta 0.01 0.01 0.04 0.03
Vasopresina, unidades, min
Al ingreso 0.04 0.04 0.04 0.04
Alas24h 0.03 0.03 0.04 0.04
Alas48h 0.02 0.02 0.03 0.03
Alas72h 0.01 0.02 0.02 0.02
Al alta 0.01 0.01 0.01 0.01
Presion arterial media, mmHg
Al ingreso 54.3 52.0 52.5 54.0
Alas24h 7.7 68.8 75.0 72.1
Alas48h 71.6 69.8 73.5 72.0
Alas72h 65.4 65.2 64.5 64.2
Al alta 51.2 54.6 50.8 49.5

Tabla 3: Correlacion entre lesion renal
aguda y presencia del polimorfismo.

LRA Polimorfismo

LRA

Correlacion de Pearson 1 0.850*

Significancia (bilateral) 0.000

N 200 200
Polimorfismo

Correlacion de Pearson 0.850* 1

Significancia (bilateral) 0.000

N 200 200

LRA = lesion renal aguda.
* La correlacion es significativa al nivel 0.01 (bilateral).

toxicos y la presencia de LRA, lo que indica que el uso
de estos farmacos podria estar asociado con mayor
riesgo de dafio renal, reforzando la necesidad de moni-
toreo y ajuste en pacientes vulnerables.

Ausencia de una asociacion significativa entre el tipo
de vasopresor y la LRA: no se encontr6 correlacion es-
tadisticamente significativa entre el tipo de vasopresor
administrado y la incidencia de LRA, lo que sugiere que
otros factores, como el estado hemodinamico basal del
paciente o la dosis administrada, podrian jugar un papel
mas determinante en el desarrollo de disfuncion renal.

Los resultados sugieren que la identificacion de poli-
morfismos en el gen AVPR1B podria ayudar a predecir
la susceptibilidad a LRA en pacientes criticos, lo que
permitiria una estrategia de manejo mas personalizada,
enfocada en minimizar factores de riesgo adicionales
como el uso de antibidticos nefrotoxicos.

Aunque se encontré una fuerte asociacion entre el
polimorfismo del gen AVPR1B y la LRA, se requieren
estudios adicionales con un mayor tamafno muestral y
andlisis funcionales para confirmar estos hallazgos y
explorar los mecanismos fisiopatol6gicos subyacentes.
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