EDITORIAL

N-acetilcisteina eleva los niveles de creatinina
sin disminuir las especies reactivas de oxigeno
en ratas sépticas

N-acetylcysteine increases creatinine levels without
lowering reactive oxygen species levels

Fronteras en Medicina 202 1;16(3):168-169. https://DOl.org/10.31954/RFEM/202103/0168-0169

La N-acetilcisteina (NAC) es un firmaco con actividad antioxidante y antiinflamatoria que favorece
el mantenimiento del equilibrio redox celular. Por esta razén, su potencial terapéutico abarca una se-
rie de enfermedades que se relacionan con el estrés oxidativo'. Sus variadas acciones, seguridad y bajo
costo hicieron que se convierta en un fédrmaco de estudio en muchas afecciones. En este sentido, el tra-
bajo del Dr. Chapela y sus colaboradores tiene un enfoque interesante, evaluando la accién de este far-
maco sobre las especies reactivas del oxigeno y la creatinina en un modelo de ratas sépricas.

La utilizacién de un modelo animal para este tipo de estudios permite realizar un primer acercamien-
to al tema, controlando diversas variables que son imposibles de controlar, o incluso de evaluar, en es-
tudios en seres humanos. Los estudios en animales han demostrado que NAC posee diversas accio-
nes como, por ejemplo: un potente efecto protector contra el estrés oxidativo y la inflamacidn en dife-
rentes condiciones; mejora del dafio cerebral inducido por la isquemia cerebral transitoria®; el control
del dolor y la inflamacién en el caso de infeccién?; y la restauracion de la morfologia de la tiroides me-
diante la reduccién de la infiltracion de células inflamatorias®. Sin embargo, a pesar de que varios estu-
dios 7 vive y ex vivo han demostrado que NAC desempeiia importantes acciones bioldgicas que pue-
den respaldar sus propuestas funciones terapéuticas, su eficacia en los estudios clinicos para tratar di-
ferentes condiciones patoldgicas sigue mostrando resultados contradictorios™®.

En forma inesperada, Chapela y colaboradores observaron que la administracién de 150 mg/kg de
NAC intraperitoneal, no solo no disminuye los niveles de ROS, sino que produce un aumento de los
niveles de creatinina en los animales tratados. Con el fin de dilucidar los posibles factores responsa-
bles de la falla renal observada, los autores realizaron una regresién logistica multiple, encontrando
que solo el tratamiento con NAC tiene un efecto significativo sobre la falla renal. Como discuten los
autores extensamente, diversos factores pueden ser responsables de estos resultados, desde la dosis de
NAC empleada, su via de administracién y la ventana de tiempo en que se realiza el tratamiento, ade-
mids de otros factores metodoldgicos de la medicién de ROS. Sin embargo, vale destacar que, a pesar
de los resultados adversos obtenidos, el presente trabajo ayuda a dar un paso més en el conocimiento
de las acciones sistémicas de NAC en la sepsis.
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ARTICULO ORIGINAL

N-acetilcisteina eleva los niveles de creatinina
sin disminuir las especies reactivas de oxigeno
en ratas sépticas

N-acetylcysteine increases creatinine levels without
lowering reactive oxygen species levels

Sebastidn P. Chapela'?, Hilda I. Burgos', Alexis Muryan?, Maria C. Ricart?, Manuel Alonso®, Carlos A. Stella'

RESUMEN

En la sepsis se activa la cascada inflamatoria y se desencadenan miiltiples proce-
sos fisiopatoldgicos. Uno de esos procesos es la produccidn de especies reactivas
de oxigeno (ROS). Se han descrito diferentes farmacos, como la N-acetilcisteina
(NAC), para reducir los niveles de ROS, pero ningin trabajo ha avalado su uso en
la sepsis. Este estudio investigd la relacién entre ROS y dafio renal, generalmente
presente en la sepsis, y su posible tratamiento con NAC en ratas.

Se utilizaron ratas Sprague Dawley machos. Los animales se dividieron en dos
grupos, uno recibié 150 mg/kg de NAC y el otro no. Ademds, cada grupo se di-
vidié en 4 subgrupos (control, laparotomia, sepsis y sepsis y NAC). Se midieron
la creatinina sérica y las ROS.

Los subgrupos sépticos tuvieron niveles mds altos de ROS que los controles y
NAC no disminuyd esos niveles. No hubo diferencias en los niveles de ROS en-
tre los subgrupos (tratados y no tratados con NAC), pero los niveles de crea-
tinina fueron mds altos. Se observé una correlacién débil entre ROS y los nive-
les de creatinina y la administracién de NAC fue un factor independiente para
aumentar los niveles de creatinina. Se observé una correlacién entre los nive-
les de ROS vy la creatinina. NAC no redujo los niveles de ROS, pero aumentd
los niveles de creatinina.

Concluimos que la administracién de NAC no mejord los niveles de ROS vy dis-
minuyd la funcién renal en ratas sépticas. Hubo una correlacién débil entre ROS
y los niveles de creatinina, lo que demuestra que otros factores pueden modificar
la funcién renal, como la administracién de NAC, que fue un factor independien-
te para la disminucién de la funcién renal medida por la creatinina sérica.

Palabras clave: especies reactivas de oxigeno (ROS), N-acetilcisteina,
sepsis, ratas.

ABSTRACT

In sepsis, the entire inflammatory cascade is activated and multiple pathophy-
siological processes are triggered. One such process is the production of reacti-
ve oxygen species (ROS). Different drugs, such as N-acetylcysteine (NAC), have
been described to reduce ROS levels, but no work has endorsed their use in
sepsis. This study investigated the relationship between ROS and renal damage
usually present in sepsis and its possible treatment with NAC in rats.

Male Sprague Dawley rats were used. The animals were divided into two
groups, one received |50 mg/kg of NAC and the other did not. In addition,
each group was divided into 4 subgroups (control, laparotomy, sepsis, and sepsis
and NAC). Serum creatinine and ROS were measured.

The septic subgroups had higher levels of ROS than controls and NAC did
not decrease those levels. There was no difference in ROS levels between sub-
groups (treated and not treated with NAC), but creatinine levels were higher A
weak correlation was observed between ROS and creatinine levels and NAC
administration was an independent factor for increasing levels of creatinine. A
correlation was observed between ROS levels and creatinine. NAC did not
lower ROS levels but increased creatinine levels.

We conclude that the administration of NAC did not improve ROS levels and
decreased kidney function in septic rats. There was a weak correlation bet-
ween ROS and creatinine levels, showing that other factors can modify kidney
function, such as NAC administration which was an independent factor for de-
creasing renal function measured by serum creatinine.

Keywords: reactive oxygen species (ROS), N-acetylcysteine, sepsis, rats.
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INTRODUCCION

La sepsis es un estado patoldgico, donde estd activada
toda la cascada inflamatoria y se desencadenan multi-
ples procesos fisiopatoldgicos capaces de producir dafio
celular. Uno de esos procesos es la produccién de espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS); de hecho, distintos
trabajos han demostrado el aumento de la concentra-
cién de ROS en distintos tejidos durante la sepsis™2.

Hay distintas definiciones para el estrés oxidativo, pero
la m4s comun y descripta es el desbalance entre la pro-
duccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) vy la ca-
pacidad antioxidante celular que, potencialmente, pue-
de danar células y destruir tejidos®. La presencia de
ROS en las células es normal, y de hecho cumplen un
rol de sefalizacién intracelular en la fisiologfa normal®’.



Tabla |. Resultados de concentracién de radicales libres (ROS) en los grupos tratados con y sin N-acetilcisteina (NAC), expresados en

mediana e intervalo de confianza.

Grupo sin tratamiento previo con NAC Grupo tratado con NAC
Subgrupo # P (n=32)P P (h=32) P
Control 0.093 (IC95%: 0.064-0.12) 0.104 (1C95%: 0.063-0.1452) 0.37
Laparotomia 0.1 (IC95%:0.093-0.13) 0.109 (IC95%:0.075-0.144) 0.37
Sepsis 0.138 (1C95%:0.1-0.176) 0.138 (1C95%:0.1-0.176) 0.79
Sepsis y reanimacion 0.113 (IC95%: 0.085-0.14) 0.1421 (1C95%: 0.0892-0.195) 0.59

*Los valores se expresan en unidades de emisién de diclorofluoresceina a 525 nm. #: Cada subgrupo es de 8 ratas.

Tabla 2. Resultados de concentracién de creatinina en suero en grupos tratados con y sin N-acetilcisteina. Los mismos se expresan con

mediana e intervalo de confianza.

i Creatinina sin NAC Creatinina con NAC P
(n=32) (n=32)

Control 0.4 (1C95%:0.32-0.47) 0.63 (1C95%:0.53-0.74) 0.0046

Laparotomia 0.5 (IC95%:0.39-0.6) 0.81 (IC95%:0.72-0.89) <0.001

Sepsis 0.67 (1C95%:0.47-0.87) 091 (1C95%:0.73-1.09) 0.0038

Sepsis y reanimacion 0.62 (1C95%:0.51-0.73) 0.9 (1C95%:0.65-1.19) 0.033

*Los valores se expresan como concentracion en suero en mg/dl. # Cada subgrupo es de 8 ratas.

Las especies reactivas de oxigeno son un grupo de mo-
léculas que incluyen radicales de oxigeno, como el supe-
réxido (O,*), hidroxilo (OH®), peroxilo (RO,") y alco-
xilo (RO*), asi como no radicales que son agentes oxi-
dantes o se convierten répidamente en radicales como
el 4cido hipocloroso (HOCI), oxigeno singlete ('O,)
y peréxido de hidrégeno (H,0,)* Por otro lado, tam-
bién hay especies reactivas de nitrégeno (RNS), tan-
to radicales como no radicales, como el éxido nitrico
(NO), el peroxinitrito (ONOO") y el didxido de nitrd-
geno (NO,)*.

Los ROS son producidos principalmente en la mito-
condria donde la cadena de transporte de electrones
es la principal productora’. También hay fuentes ex-
tramitocondriales de ROS®’, Asimismo, la célula tie-
ne distintos mecanismos para amortiguar la presen-
cia de estos ROS y mitigar asi el dano’. Cuando estos
mecanismos de defensa son sobrepasados, deviene el
dano oxidativo®’. Los ROS tienen vida media efimera
y poco se sabe sobre la presencia y los efectos que tie-
nen los ROS en suero o ROS sistémicos y su posible rol
fisiopatoldgico.

Es sabido que la causa mds comun de insuficiencia
renal en terapia intensiva es la sepsis'®. Una de las po-
sibles causas de la lesion celular a nivel renal, que lle-
va a la disminucién de la funcién, es la produccion
de ROS™.

Se ha propuesto el uso de distintas drogas para dismi-
nuir la presencia de ROS. Una de las mas estudiadas es
la N-acetilcisteina (NAC). Esta droga tiene distintas in-
dicaciones, entre ellas, el tratamiento de la intoxicacién
con paracetamol'™'?, la prevencién de la nefropatia por
contraste”, tratamiento de distintas patologias respira-
torias' y distintos trastornos psiquidtricos como esqui-
zofrenia y adicciones®.

El objetivo de este trabajo consisti6 en explorar la rela-
cién entre la falla renal inducida por sepsis, los ROS sis-
témicos y su posible prevencion con NAC, en un mo-

delo animal de laboratorio. Las ventajas del modelo
animal consisten en que se pueden controlar variables,
ya que, en los distintos trabajos en pacientes sépticos,
las poblaciones son muy heterogéneas.

MATERIALESY METODOS

Animales

Se usaron 64 ratas Sprague Dawley de 8 semanas con
ambientacién de 4 semanas y 6 semanas, cuyos pesos se
encontraban entre 300 y 400 g. Los animales estuvie-
ron expuestos a ciclos de luz de 12 horas y fueron ali-
mentados ad libitum. El uso de los animales fue aproba-
do por el CICUAL (Comité Institucional de Cuidado
y Uso de Animales de Experimentacion) de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Buenos Aires (EXP-
UBA: 02282/2012).

Se utilizaron dos grupos de animales, uno sin pre-
medicar y otro premedicado con N-acetilcisteina.
Al grupo tratado se le administraron 150 mg/kg
de N-acetilcisteina por via intraperitoneal dos ho-
ras antes de la intervencién quirdrgica, para indu-
cir sepsis. A su vez, cada grupo se dividié en 4 sub-
grupos: subgrupo control (sin intervencién quirur-
gica), subgrupo con laparotomia simple, subgrupo
con sepsis (puncién y ligadura cecal), y subgrupo
con sepsis seguida de reanimacién con fluidos y an-
tibidticos (Figura 1). Cada subgrupo estuvo consti-
tuido por 8 ratas.

Induccion de sepsis

La induccién de sepsis se realizé mediante puncién ce-
cal y ligadura de ciego, segun técnica descripta en bi-
bliografia'®". Para ello, se practicé una laparotomia
mediana, se identificé el ciego, se ligaron 2 cm de este
y, posteriormente, se realizé puncién con aguja 20x8 G
en ambas caras. Posteriormente, se realizé sutura por
planos.
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Tabla 3. Modelo multivariable para evaluar relaciéon de diferentes
factores con la insuficiencia renal (creatinina>0.68).

Variable Coeficiente p 1C95%
Peso 091 0.212 -0.51-2.34
Laparotomia 1.92 0.091 -0.31-4.16
Puncién cecal 0.76 0.46 1.26-2.79
Antibidticos 0.021 0.983 —1.9-2.01
NAC 326 <0.001 1.48-5.05
ROS —3.86 0.665 —5.55- -0.95

Las variables elegidas para realizar la regresién logistica, con creatinina como
variable de resultado, fueron el peso, laparotomia, presencia de puncién cecal,
uso de antibidticos, tratamiento con NAC y niveles de ROS. NAC: N-acetilcisteina;
ROS: especies reactivas de oxigeno.

Solucién de NAC

Se prepard una solucién que contenia 60 mg/ml de
NAC (Laboratorios Casasco). El polvo se resuspendié
en agua destilada. La solucién se esterilizé mediante fil-
tracion a través de un filtro de 0.2 um (Ministart®) bajo
una campana de flujo laminar.

Reanimacién con fluidos y antibioticos

Consistié en suministrar por via intraperitoneal, in-
mediatamente después de la cirugfa, 25 ml/kg de so-
lucién de NaCl 0.9% p/v, ceftriaxona 30 mg/kg y clin-
damicina 25 mg/kg. El esquema antibiético fue elegi-
do para cubrir el espectro de bacterias Gram negativas
y anaerobias.

Obtencion de las muestras

A las 24 horas de realizado el procedimiento corres-
pondiente a cada grupo, se extrajo una muestra de san-
gre por puncién cardfaca y las ratas fueron sacrificadas.
La sangre se centrifugé a 3000 rpm, se tomd el suero, el
cual fue congelado a —=75°C, hasta realizar las determi-
naciones corrcspondientcs.

Medicién de ROS en el suero

Se efectué mediante la utilizacién de diclorofluorescei-
na-diacetato (DCFH). Se incubaron 12 pl de suero por
10 minutos, en 1000 pl de buffer TE y se agregaron 10
ul de NaOH, para escindir el diacetato y asf activar la
diclorofluoresceina. La fluorescencia emitida se midié
en equipo Jasco FP770. Con cada muestra se realizé un
espectro de emisién entre 500y 550 nm. El valor expre-
sado es el de la emisién a 525 nm.

Medicién de creatinina sérica
Se utilizd la técnica de quimica seca. Los valores estdn
expresados en mg/dL

Anilisis estadistico de los datos

Se utilizé el software STATA 11.0. Para comparar me-
dias se realizé test de Student (2 subgrupos) o ANOVA
a 1 via (4 subgrupos). Posteriormente, al analizar la fun-
cién renal, el criterio aplicado para dividir la pobla-
cién de animales en un grupo con deterioro de la fun-
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cién renal y otro sin deterioro de la funcién renal fue el
punto de corte de 0.68 mg/dl, ya que este valor divide
a la poblacién en dos mitades iguales, con mayor y me-
nor nivel de creatinina. Para analizar la correlacién en-
tre los niveles de ROS y creatinina se utilizé la correla-
cién de Pearson. Posteriormente se realizd regresion lo-
gistica multiple. Se ingresaron las siguientes variables in-
dependientes dicotémicas: el peso de las ratas mayor a
350 gramos, la presencia de laparotomia, puncién cecal,
el uso de antibidtico, la administracién de NAC vy los
niveles de ROS mayor a 0.11, medidos por emision de
DCFH. Se considerd significativo un valor de p<0.05.

RESULTADOS

Los valores de ROS medidos por grupo (grupo sin
NAC vs. grupo con NAC) y subgrupos se presentan en
lac 1 (Tabla 1). Al analizar las diferencias de los niveles
de ROS entre el grupo sin NAC y el grupo con NAC,
no hubo diferencias significativas (p=0.1). Se obser-
v, en el grupo sin NAC, que la produccién de ROS sé-
ricos fue mayor con la laparotomia y adn mayor en el
subgrupo con sepsis, siendo el aumento de 34.19% y
57.28%, respectivamente. El subgrupo con sepsis y re-
animacién presentd menores niveles séricos de radica-
les libres con respecto al subgrupo con sepsis no reani-
mado, pero mayores que el subgrupo control (40.24%).
No hubo diferencias significativas entre los subgrupos
del grupo sin NAC (p=0.27). En el grupo con NAC,
no hubo diferencias significativas entre subgrupos, en
los niveles de ROS séricos (p=0.73). A su vez, no hubo
diferencias entre los subgrupos pareados que no fueron
tratados con NAC y aquellos que fueron tratados.

Por otra parte, al comparar las medias de los niveles sé-
ricos de creatinina (Tabla 2) entre ¢l grupo con NAC
y sin NAC, se observaron diferencias significativas
(p<0.001). En el grupo sin NAC, se observaron nive-
les séricos de creatinina mayores en el subgrupo lapa-
rotomia (17.5%) y en el subgrupo con sepsis (50%) en
comparacién con el subgrupo control. El andlisis de los
valores medidos en estos subgrupos del grupo sin NAC
arroja diferencias significativas (p=0.003). En el gru-
po tratado con NAC, la laparotomia aumentd los nive-
les de creatinina un 46.55%. Los animales del subgrupo
con sepsis tuvieron un aumento del 60.34%; y, a su vez,
los animales sépticos reanimados presentaron un au-
mento del 51.57%. Las diferencias entre los subgrupos
fueron significativas (p=0.0019). Al analizar los distin-
tos subgrupos, aquellos que fueron tratados con NAC
presentan mayores niveles de creatinina que aquellos
que no fueron tratados con NAC. Estas diferencias son
significativas en los subgrupos control (p=0.016), lapa-
rotomia (p<0.001) y sepsis (p=0.023).

Al analizar la relacién entre los niveles de DCFH y
creatinina se realizé la correlacién de Pearson, r=0.29,

(p=0.013).



Grupos

Grupo CON NAC
(150mg/kg
intraperitoneal)

J

Grupo SIN NAC

4 subgrupos 4subgrupos
- Control - Control
- Laparotomia - Laparotomia
- Sepsis - Sepsis
- Sepsis y reanimacion - Sepsis y reanimacion

Figura |. Diagrama de flujo que explica la division de grupos.

Se construyé un modelo de regresion logistica multi-
ple, en el cual se dicotomizaron los valores de creatini-
na en 0.68 mg/dl, y, de esta forma, se divide la pobla-
cién de animales en 2 mitades iguales. El resultado de
la regresién logistica se expresa en la (Tabla 3). Se ob-
serva que NAC es el tnico factor que tiene una relacion
estadisticamente significativa con el aumento de creati-

nina (p<0.001).

DISCUSION

La sepsis es la causa mds comun de falla renal en te-
rapia intensiva'®. En este trabajo se ha estudiado los
niveles de los ROS en suero producidos en la sepsis,
posible influencia en el desarrollo de la falla renal y
su posible tratamiento con NAC en ratas. Dado que
la correlacién de Pearson da r=0.29 (p=0.013), se
puede afirmar que no hay relacién entre los niveles
de ROS sistémicos y los niveles de creatinina. Esta
correlacion se realizé en la poblacién total de ratas,
por lo que el resultado es independiente del trata-
miento con NAC.

Se ha observado que la administracién de 150 mg/
kg de NAC intraperitoneal no disminuye los nive-
les de ROS. Ademds, esta misma dosis aumenta los
niveles de creatinina de forma significativa. Al ana-
lizar la influencia de distintos factores que pueden
ser desencadenantes de la falla renal, mediante re-
gresion logistica multiple, la NAC fue el tnico fac-
tor positivo (odds ratio [OR]=26.24; p<0.001).
Ante esta observacion, se podria pensar que no hay
relacién entre los niveles de ROS sistémicos y el de-
terioro de la funcién renal, aunque para asegurar
esto se necesitan estudios mas detallados.

Numerosas publicaciones usan ratas con puncién cecal
como modelo de sepsis, utilizando diferentes dosis de
NAC y vias de administracion, ya sea via oral con son-
da'"?, en el agua que bebian dos dias antes de la ciru-
gia', o en forma subcutdnea en repetidas dosis antes de
la cirugfa®™. En el actual trabajo se decidié usar la dosis de
150 mg/kg via intraperitoneal, usada en varfas publica-
ciones*"?, dado que se la considerd una via de adminis-
tracion segura y exacta. En estas publicaciones no se eva-
lud la funcidn renal, sino solamente pardmetros relacio-
nados con el estrés oxidativo. En un trabajo realizado por
Campos' se evalué el filtrado glomerular mediante c/ea-
rance de inulina, el cual mejord con la administracion de
NAC, pero la dosis utilizada fue menor que la del presen-
te trabajo y la via de administracion fue distinta.

Cabe también destacar que la dosis recomendada de
NAC por distintos trabajos para la intoxicacién por pa-
racetamol es un bolo de 150 mg/kg, seguido por distin-
tos regimenes de infusion continua endovenosa'"'*%,
También hay trabajos con lineas celulares, donde la ad-
ministracion de NAC, disminuye la reduccién de ROS
mediada por lipopolisacdridos, medidos con la técnica
de DCFH?. Pero esto es una linea celular, con una do-
sis de 1 mM de NAC, es decir que son dosis distintas y
modelos distintos.

En este trabajo se ha observado que la NAC deteriora
la funcién renal de las ratas sépticas, no asi en los ani-
males control. Distintos trabajos han mostrado la utili-
dad de la NAC en patologias como la intoxicacién con
paracetamol'"'?, prevencion de la nefropatia por con-
traste’’, patologias respiratorias'® y distintos trastor-
nos psiquidtricos como esquizofrenia y adicciones®.
Especificamente, en sepsis hay distintos trabajos en los
cuales se evaltia mortalidad, y en 2012 un metaandlisis
de la Colaboracién Cochrane?, en el cual no se obser-
v6 reduccion de la mortalidad, tiempo de estadia, du-
racién de la ventilacién mecdnica o aparicién de nue-
vas fallas orgdnicas, reportd, sin embargo, que la admi-
nistracién tardia de la NAC estd asociada con inesta-
bilidad cardiovascular®®. Diversas publicaciones han
demostrado que la NAC disminuye la produccién de
ROS en los tejidos y a su vez la NAC es usada como
medida para la prevencién de nefropatia por contraste,
si bien su uso es discutido.

Hay reportes que informan distintos efectos adver-
sos de esta droga, cuya severidad varia entre las nduseas
hasta la muerte de pacientes, siendo la intolerancia di-
gestiva y las reacciones anafildcticas las méds comunes™.
Ademds, se han reportado alteraciones electrocardio-
gréficas, en el coagulograma, y status epiléptico®. Las
reacciones adversas son mds comunes via parenteral que
enteral y se relacionan también con la magnitud de la
dosis!'!%,

A su vez, Mant y colaboradores®” publicaron un repor-
te de efectos adversos asociados al uso de NAC, entre los
cuales se encuentran hipotension y falla renal, siendo es-
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tas las posibles causas del deterioro de la funcién renal
encontrada en nuestro trabajo. La revisién de 2012 de
la Colaboracién Cochrane?, mencionada anteriormen-
te, también reporta inestabilidad cardiovascular en la ad-
ministracién tardia de la NAC, pudiendo ser esta otra de
las causas de deterioro de la funcién renal. Por otro lado,
Spapen y cols.?® en 2005, publicaron un reporte prelimi-
nar en el cual se les administraba a pacientes con sepsis
severa NAC endovenoso. En el trabajo reporta que no
hubo diferencias en el indice microalbuminuria/creati-
nina entre los pacientes que recibieron NAC y aquellos
que recibieron placebo, ademds empeord el score SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) a las 48 horas de
ingreso de los pacientes que recibieron NAC, esto aso-
ciado a una mayor falla cardiovascular.

Si bien el uso de creatinina para determinar la falla renal
aguda es un concepto que quedd relegado ante la presen-
cia de nuevos marcadores como N-GAL?, el cual toda-
via no se usa de manera rutinaria®**, este trabajo tiene el
interés de haber analizado la influencia de la NAC en la
falla renal en sepsis. Se necesitan mds investigaciones que
analicen la falla renal con otros marcadores o con distin-
tas dosis y vias de administracion de NAC en la sepsis.
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