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Resumen

Introduccion:

La fraccion excretada de sodio (FENA) ha sido utilizada para diferenciar la falla
renal aguda de origen prerrenal de la renal intrinseca, sin embargo esta tiene
limitaciones que alteran su valor diagndstico, en contraste la fraccion excretada
de nitrégeno de urea (FEUN) no es afectada por el uso de diuréticos. Se ha
demostrado que hacer la diferencia entre lesion renal aguda prerrenal y renal
intrinseca en pacientes con uso de diuréticos tiene relevancia clinica.

Material y métodos:

Se realiz6 un estudio piloto, observacional, prospectivo, prolectivo y transversal.
Se utilizaron expedientes de pacientes hospitalizados en Medicina Interna del
Hospital 1° de Octubre (ISSSTE) con diagnéstico de lesiébn renal aguda
establecidos por los criterios de la Acute Kidney Injury Network (AKIN).

Resultados:

Se identificaron 30 pacientes: 20 mujeres y 10 hombres, las principales dos
condicionantes de falla renal aguda fueron: insuficiencia cardiaca congestiva en
12 casos (40.0%) y sepsis en 11 casos (36.6%). Al aplicar la FENA 12% de casos
de se catalogarén como etiologia prerrenal y 18% de etiologia renal comparando
con la FEUN 9% y 21% respectivamente. La FENA sobrestima el diagnostico
falla renal aguda prerenal (p= 0.4168).

Conclusiones:

La FEUN se recomienda para poder catalogar de manera correcta el tipo de lesion
renal en pacientes con uso de diuréticos de ASA. El tamafio de la muestra fue
pequefia se sugiere realizar un estudio mayor.

Palabras clave:
Fraccion excretada de urea (FEUN) , fraccion excretada de sodio (FENA), falla
renal aguda (LRA), falla renal aguda prerrenal, falla renal aguda intrinseca.



Abstract

Introduction:

The fractional excretion of sodium (FENA) has been used to differentiate acute
renal failure of prerenal origin from intrinsic renal failure but it has certain
limitations that alter their diagnostic value, in contrast to the fractional excretion of
urea nitrogen (FEUN) wich is not affected by the use of diuretics. It has been
demonstrated in clinical practice the relevance in setting differential diagnosis
between prerenal acute kidney injury and intrinsic renal azotemia in patients
with diuretic use.

Methods:

We conducted a prospective, observational, transversal and pilot study. We used
records of hospitalized patients at 1° de Octubre Regional Hospital (ISSSTE), with
acute kidney Injury diagnosis established by the Acute Kidney Injury Network
(AKIN) criteria.

Results:

We identified 30 patients: 20 women and 10 men, the two causes showed as main
determinants of acute renal failure were: congestive heart failure in 12 cases (40%)
and sepsis in 11 cases (36.6%). Applying FENA we found prerrenal etiology in
12% of cases and 18% as intrinsic renal etiology; in comparison to FEUN with 9 %
and 21% respectively. We found FENA overestimates prerenal failure diagnosis
without statistical relevance (p= 0.418).

Conclusions:

FEUN is recommended to properly classify the type of renal injuryin patients
using loop diuretics. We used a small sample in the future we must consider a
larger study.

Keywords:
Fractional excretion of urea (FEUN), fractional excretion of sodium (FENA), acute
renal failure (LRA), prerenal acute renal failure, intrinsic renal failure.



Introduccién

La fraccion excretada de sodio (FENA) ha sido utilizada como el indice mas
sensible para diferenciar falla renal aguda de etiologia prerenal de la renal
intrinseca, sin embargo esta tiene limitaciones que alteran su valor diagnéstico,
sobre todo cuando el manejo inicial incluye el uso de diuréticos de ASA, el cual
disminuye la reabsorcion tubular de sodio y provoca su incremento. En contraste
la fraccion excretada de nitrégeno de urea (FEUN) depende de fuerzas pasivas y
no es afectada por el uso comun diuréticos.

Hacer la diferencia entre lesion renal aguda prerrenal y renal intrinseca en
pacientes con uso de diurético orientan a una mejor toma de decisiones
terapéuticas.

En la poblacion mexicana adulta no se han realizado hasta la fecha estudios
comparativos sobre el uso de la FEUN vs FENA como método eficaz de
diagnéstico diferencial de lesion renal aguda, es por eso necesario realizar este
estudio comparativo enfocado a determinar el método méas sensible y especifico
basado en bases cientificas que permitan alcanzar metas establecidas, que
puedan mejorar la calidad de atencion de los pacientes ademas de optimizar
costos para la institucion.

Antecedentes
Definicién de lesion renal aguda (LRA)

No existe una definicion universal de insuficiencia renal por lo que hemos de
distinguir desde ahora dos aspectos, el concepto o definicion propiamente dicha y
lo que en la literatura médica los autores definen como lesién renal aguda, que no
es otra cosa que los limites, generalmente referidos a subrogados del filtrado
glomerular, que realmente sirven para identificar las caracteristicas de los
enfermos estudiados en una serie. Respecto al primer punto, el concepto o
definicion que apareceria en un diccionario médico, las diferencias que pueden
encontrarse son matices. En cuanto al segundo que atafie a la caracterizacion de
los enfermos incluidos en un estudio, la variabilidad es amplia. El término
insuficiencia renal aguda puede sustituirse por lesién renal aguda .La utilizacion
como sinénimo de fracaso renal agudo, gramaticalmente es incorrecta, pero su
empleo puede justificarse y se ha generalizado.®

Problemas adicionales aparecen derivados de la posicion dominante de la lengua
inglesa y de la aficion innata del hombre a cambiar el nombre de las cosas,
sustituyendo habitualmente una palabra por otra o incluso un vocablo por una
frase larga, sin que exista en realidad una necesidad de cambio conceptual, ni que
los nuevos nombres aporten mayor claridad al concepto original.



Son muchas las definiciones que pueden encontrarse, algunas de las cuales se
recogen a continuacion:

1. Deterioro brusco de las funciones renales basales tras una causa
desencadenante.

2. Es un sindrome caracterizado por un descenso brusco del filtrado glomerular y
consecuentemente por un incremento de los productos nitrogenados en sangre.
Se asocia con oliguria en dos tercios de los casos y dependiendo de la
localizacion o naturaleza de la causa del dafio se clasifica como prerrenal,
parenquimatoso u obstructivo. %3

3. En investigacion clinica es el descenso abrupto y sostenido del filtrado
glomerular, la diuresis 0 ambos.*

4. Es un sindrome clinico, secundario a multiples etiologias, que se caracteriza por
un deterioro brusco de las funciones renales, que altera la homeostasis del
organismo, se asocia con frecuencia con un descenso de la diuresis y tiene como
expresion comun un aumento de la concentracién de los productos nitrogenados
en sangre.

Dos hechos recientes, la constitucion del grupo ADQI (Acute dialysis quality
initiative)® y la propuesta de Sutton® de identificar cinco fases en la fisiopatologia
de la necrosis tubular aguda, marcan el inicio de un nuevo periodo en el analisis y
nomenclatura de la LRA.

El trabajo de Sutton y cols.® nos presenta la insuficiencia renal aguda como un
proceso dindmico que puede contemplarse en diferentes momentos evolutivos. El
grupo ADQI intenta cuantificar la intensidad del fracaso renal agudo para lo cual
desarrolla y propone la utilizacién de un sistema, el RIFLE ’. Basados en ambas
iniciativas, Mehta y Chertow® sugieren un enfoque méas avanzado respecto al
tradicional. No sélo habria que hacer el diagnéstico sindromico (Lesién renal
aguda) y el nosologico del tipo de fracaso renal que tuviera el enfermo, sino una
gradacion de la intensidad del deterioro funcional.

Criterios RIFLE

Es el acrénimo de las palabras inglesas correspondientes a riesgo (Risk), dafio
(Injury), fallo (Failure), pérdida (prolongada de la funcion renal) (Loss) y fin
irreversible de la funcion renal (End). Es un sistema desarrollado, durante la 22
conferencia de consenso de la Adequate Dialysis Quality Initiative (ADKI)
celebrada en Vicenza en 2002, con el fin de determinar la intensidad del fracaso
renal agudo.



Criterios RIFLE:

Categoria Criterios de Filtrado Criterios de Flujo
Glomerular (FG) Urinario (FU)

Riesgo Creatinina FU < 0,5ml/kg/h x 6 hr
incrementada x1,5 o
FG disminuido > 25%

Injuria Creatinina FU < 0,5ml/kg/h x 12
incrementada x2 o FG | hr
disminuido > 50%

Fallo Creatinina FU < 0,3ml/kg/h x 24
incrementada x3 0 FG | hr o Anuria x 12 hrs
disminuido > 75%

Loss (Pérdida) | IRA persistente = completa pérdida de la funcién
renal > 4 semanas
Insuficiencia Renal Estadio Terminal

meses)

ERC* >3

*Enfermedad renal terminal.

El sistema RIFLE representa un intento de estandarizacion del deterioro funcional
en la insuficiencia renal aguda. Puede ser una buena herramienta instrumental
pero adolece de la capacidad de identificar el tipo de fracaso renal agudo y
conceptualmente presenta algunos defectos. EI empleo de la palabra Risk/riesgo
nos parece inadecuado, pues a este nivel el riesgo no existe, dado que el deterioro
funcional esta ya presente de acuerdo con la definicién de sus autores.

Lo mismo podemos afirmar del uso de Injury/dafio, que conceptualmente implica
una lesion estructural no serian insuficiencias renales agudas las perenales o las
obstructivas. Utilizar Failure/fallo, el vocablo que identifica un concepto, para
nombrar un subgrupo del mismo no se justifica. Afadir a la clasificacion un
conjunto identificado como Loss/pérdida, cuando conocemos que hay
insuficiencias renales agudas que pueden recuperarse tardiamente,
probablemente solo contribuye a la mercadotecnia del acrénimo.

Criterios AKIN (Acute Kidney Injury Network)

Teniendo en cuenta estas limitaciones, una modificacion de los criterios RIFLE ha
sido propuesto por la AKIN, la cual propone dos criterios para el diagnéstico de
insuficiencia renal aguda y un sistema de clasificacion que se basa en los criterios
RIFLE.>  Ademaés, propuso el término de lesién renal aguda (LRA) para
representar todo el espectro de la insuficiencia renal aguda.

Los criterios propuestos para el diagnéstico de LRA son:

Incremento abrupto (menos de 48 hrs) en la concentracion de Creatinina sérica 2
0.3 mg/dl a partir de la Creatinina basal o un incremento = al 50% o una reduccion
en el volumen urinario menor a 0.5 mil/kg/h por mas de 6 h.



Criterios AKIN:

Estadio

AK] Criterio Creatinina Criterio Flujo Urinario

Incremento de la creatinina sérica por = 0.3
I mg/dl (=26.4 umol/L) o incremento de =
150%—-200% del basal

Flujo urinario < 0.5
ml/kg/hora por > 6 horas

Incremento de la creatinina sérica > 200%— Flujo urinario < 0.5
300% (mas deld a 3 veces) del basal. ml/kg/hora por > 12 hras

Incremento de la creatinina sérica > 300% (
mas de 3 veces ) del basal o creatinina
sérica = 4.0 mg/dl (=354 umol/L) después de
un aumento de al menos 44 amol/L o con un
aumento agudo de al menos 0,5 mg / del
tratamiento con terapia de reemplazoOrenal

Flujo urinario < 0.3
ml/kg/hora por > 24 horas o
anuria por 12 hora

Los ultimos dos de estos criterios son idénticos a los criterios de RIFLE. La
adicion de un cambio absoluto de la creatinina sérica de = 0,3 mg / dl se basa en
datos epidemioldgicos que han demostrado un aumento del 80% en el riesgo de
mortalidad asociado a los cambios en la concentracion sérica de creatinina de tan
s6lo 0,3 a 0,5 mg / dl *2. La inclusién de una limitacién de tiempo de 48 horas se
basa en datos que mostraron que los peores resultados estuvieron asociados con
pequefios cambios en la creatinina cuando el aumento de la creatinina se observo
el plazo de 24 a 48 horas. *® '

Dos advertencias mas fueron propuestas por el grupo AKIN: 1.- Los criterios
diagnésticos se debe aplicar s6lo después el optimizar el volumen circulante. 2.-
La obstruccion del tracto urinario debe ser excluida si la oliguria se utiliz6 como
criterio diagndstico Unico. Una falla en la ultima advertencia es que, de acuerdo
con la definicién actual, LRA seguiria siendo utilizado para describir al paciente
con una obstruccion aguda de las vias urinarias y un aumento agudo en la
creatinina sérica. No esté claro si las modificaciones al RIFLE han cambiado
sustancialmente la clasificacion de los pacientes con LRA 0 mejorado su
capacidad para predecir la mortalidad hospitalaria.*®

El sistema de clasificacion o estadificacion de la LRA se compone de tres etapas
de gravedad creciente, que corresponden a riesgo (etapa 1), lesién (etapa 2), y el
fracaso (etapa 3) de los criterios de RIFLE. La pérdida y enfermedad renal terminal
se eliminan del sistema.



Clasificaciones de la RIFLE y de la AKIN para la lesion renal aguda.

RIFLE AKIN

R Riesgo I

| Lesidn 1]

F Falla 1]

L Pérdida

E Insuficiencia renal terminal

La aplicabilidad clinica de estos sistemas de estadificacion es incierta. Sin
embargo, es probable que tenga alguna utilidad en la normalizacion de las
definiciones para los estudios epidemiolégicos y para el establecimiento de
criterios de inclusién y criterios de valoracion para los ensayos clinicos. En esta
dltima instancia estas definiciones son probables que sean sustituidas por otros
biomarcadores sensibles y especificos de lesion renal de forma andloga a la
troponina como marcador de dafio miocéardico esto permitira el desarrollo de un
nuevo paradigma para la clasificacion de la lesion renal aguda que no soélo
depende de la creatinina sérica o de otros marcadores funcionales.

Creemos que la adopcion del término lesion renal aguda (LRA) para sustituir la
terminologia antigua de la insuficiencia renal aguda es muy apropiado. Al igual que
la lesién pulmonar aguda se usa para describir una lesién pulmonar aguda que no
ha progresado hasta manifestar insuficiencia de un 6rgano, creemos que AKI es
mas representativo de todo el espectro de la disfuncién renal aguda.

Epidemiologia

La incidencia de LRA en el hospital es dificil de estimar porque no hay registro de
Su ocurrencia existente y porque hasta hace poco no existia una definiciéon
estandarizada. Se estima que el 3% a 7% de los pacientes hospitalizados
desarrollan LRA y en la unidad de cuidados intensivos, aproximadamente el 25%
al 30% de los pacientes desarrollan algin grado de lesion renal aguda, aunque las
estimaciones varian considerablemente de nuevo en funcién de la definicion
utilizada y el tipo de la poblacion. 18 1%

Sin embargo, con la creciente prevalencia de sujetos de mayor edad, mayor grado
de comorbilidad y enfermedad renal cronica pre-existente, en un estudio
metacéntrico de gran tamafio la proporcion de pacientes que requieren dialisis es
sustancialmente mayor de los cuales dos tercios de los pacientes tenian lesion
renal aguda.?



La presencia de lesion renal aguda y la necesidad de terapia de reemplazo renal
también pueden ser mucho mayor en poblaciones especificas de alto riesgo, como
aguellos con enfermedades malignas hematolégicas, en los que en este estudiar
la necesidad de terapia de reemplazo renal fué de 22,5% en comparacion con el
5,8% en aquellos sin enfermedades hematolégicas.?

Un andlisis reciente de una muestra aleatoria del 5% de los beneficiarios en la
base de datos de Medicare de pacientes hospitalizados entre 1992 y 2001 se
encuentra una de incidencia de 23,8 casos de LRA por cada 1.000 egresos
hospitalarios.

Aspectos Demograficos

Los varones son mas propensos a presentar LRA que las mujeres en una
proporcion de 2 a 1. Esta afirmacidbn que parece légica si se consideran
Unicamente las LRA de origen obstructivo, se mantiene cuando se analizan
grandes series con diferentes grupos etiolégicos. *2?*%**2° Curiosamente, al
estudiar la forma mas importante de LRA, la necrosis tubular aguda, se mantiene
la misma proporcién®. Cabe pensar que algin factor vascular, ligado al sexo y/o a
una mayor afectacion de las luces arteriales y capilares, influye en los varones
condicionando una peor respuesta de los mecanismos adaptativos renales a las
agresiones sufridas por el rifion. Aunque la LRA se puede producir en cualquier
edad, su incidencia en los adultos aumenta con la misma.?***2%2728 gin embargo,
la edad per se no parece asociarse con una mayor mortalidad. No se conoce que
alguna raza tenga especial tendencia a padecer el sindrome.

Mortalidad

La mortalidad asociada con LRA es elevada, variando entre el 30-50 % en series
generales al 40- 80% en series de UCI %. La mayor mortalidad observada entre los
enfermos con LRA ingresados en la UCI respecto a la que tienen los enfermos
ingresados en otros servicios hospitalarios 78 y 37 respectivamente % se debe a
la mayor frecuencia con que se observa la presencia de fallo multiorganico en la
UCI que en los otros servicios 89% y 30% respectivamente. Sin embargo la
mortalidad se incrementa con el numero de fallos organicos con independencia de
donde esté ingresado el paciente conforme lo hace el numero de 6rganos en fallo.

Etiologia de lesién renal aguda

La insuficiencia renal aguda puede ser ocasionada por: disminucion de la
perfusién renal sin dafio celular, isquemia, téxicos u obstruccion tubular un
proceso tubulointersticial con inflamacion y edema o una reduccion primaria en la
capacidad de filtraciéon del glomerular.



Clasificacion etioldgica lesién renal aguda.

Lesidon renal aguda

Causas intrinsecas

Causas prerenales Causas posrenales
I |

Necrosis tubular Nefritis intersticial Glomerulonefritis aguda
| (10 %) (5 %)
| I

Isquémica (50 %) Toxinas ( 35%)

Si la funcién renal glomerular y tubular esta intacta pero el aclaramiento esta
limitado por factores que comprometen la perfusion renal, el fracaso se denomina
lesion renal prerrenal o azoemia prerrenal. Si la disfuncién renal se relaciona con
la obstruccion del tracto de salida urinaria, se denomina lesion post-renal, o
azoemia Posrenal. La lesion renal aguda debido a una causa primaria, intrarenal
puede ser llamada lesion renal intrinseca 0 azoemia renal. La lesién renal
Prerrenal e intrinseca por isquemia y nefrotoxinas son responsables de la mayor
parte de episodios de lesién renal aguda, las de origen prerrenal el 70% ° son
adquiridas a nivel comunitario y 40% son de origen hospitalario. *

La adquirida en hospital se debe a mas de un insulto como; la exposicién a
aminoglucésidos en el ajuste de la sepsis, *' administracién de contraste
radiologico, pacientes que recibieron inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, * o el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos en presencia
insuficiencia cardiaca congestiva.

Principales Causas de Lesion Renal Aguda
Prerrenal

I. Hipovolemia
A. Mayores pérdidas de liquido extracelular; hemorragia.

B. Pérdida de liquidos, por vias gastrointestinales: vomito, diarrea, fistula
enterocutanea.

C. Pérdida de liquidos por rifiones: diuréticos, diuresis osmotica,
hipoadrenalismo, diabetes insipida nefrégena.



D. Secuestro extravascular: quemaduras, pancreatitis, hipoalbuminemia grave
(hipoproteinemia)

E. Disminucion de ingesta: deshidratacion o alteraciones del estado psiquico.

II. Alteracion de la hemodindmica renal que ocasiona deficiencia de
perfusion sanguinea

A. Gasto cardiaco: enfermedades del miocardio, valvulas y pericardio (incluido
el taponamiento); hipertension de la pulmonar o embolia pulmonar masiva
que culmina en insuficiencia de las dos mitades del corazén; disminucion
del retorno venoso (como el sindrome de compartimiento abdominal o la
ventilacion con presion positiva).

B. Vasodilatacion generalizada: sepsis, antihipertensivos, disminucion de la
poscarga, anafilaxia

C. Vasoconstriccion renal: hipercalcemia, catecolaminas, inhibidores de
calcineurina, anfotericina B

D. Deterioro de las respuestas autorreguladoras renales: inhibidores de
ciclooxigenasa (como antiinflamatorios no esteroideos); inhibidores de
enzima convertidora de angiotensina o bloqueadores del receptor de
angiotensina Il.

E. Sindrome hepatorrenal.

Intrinseca o renal
I. Obstruccién renovascular (los dos rifiones o un rifidn si s6lo hay un 6rgano).

A. Obstruccion de arteria renal: placa ateroesclerética, trombosis, embolia,
aneurisma disecante, vasculitis de vasos grandes

B. Obstruccion de vena renal: trombosis 0 compresion
II. Enfermedades de glomérulos o vasos.
A. Glomerulonefritis o vasculitis

A. Otras: microangiopatia trombatica, hipertensibn maligna, enfermedad de
tejido conjuntivo (lupus eritematoso generalizado, esclerodermia),
coagulacion intravascular diseminada, preeclampsia.

[ll. Necrosis tubular aguda.

A. Isquemia: las causas son iguales a las de la ARF prerrenal, pero por lo
general el dafilo es mas grave, mas prolongado o tiene ambas
caracteristicas

w

Infeccion con sindrome de sepsis o0 sin él.
A. Toxinas:

=

Exogenas: material de contraste radiografico, inhibidores de calcineurina,

8



antibioticos (como los aminoglucésidos), quimioterapicos (cisplatino),
antimicéticos (como la anfotericina B) y el etilenglicol.

2. Enddgenos: rabdomiolisis y hemalisis.

IV. Nefritis intersticial.

A. Alérgica: antibidticos (lactamicos beta, sulfonamidas, quinolonas,
rifampicina); antiinflamatorios no esteroideos, diuréticos y otros farmacos.

B. Infecciones: pielonefritis (si es bilateral).
C. Infiltracién: linfoma, leucemia, sarcoidosis.

D. Inflamatorias, no vasculares: sindrome de Sjogren y nefritis tubulointersticial
con uveitis.

V. Obstruccién intratubular

A. Endoégena: proteinas del mieloma, acido arico (sindrome de lisis tumoral),
oxalosis generalizada.

B. Exogenas: aciclovir, ganciclovir, metotrexato e indinavir.

Posrenal (obstruccion)

I. Ureterales (bilaterales o unilaterales si se tiene un solo rifién): calculos,
coagulos de sangre, papilas esfaceladas, cancer, compresion externa (como la
fibrosis retroperitoneal).

Il. Cuello de vejiga: vejiga neurégena, hipertrofia prostéatica, calculos, coagulos de
sangre, cancer.

[ll. Uretra: estenosis o valvulas congénitas.
Fisiopatologia

LRA prerenal: La hipovolemia provoca descenso de la presién media general,
gue se detecta por la menor distension de los barorreceptores arteriales (como los
del seno carotideo) y cardiacos. Dicha situacién a su vez desencadena una serie
coordinada de respuestas neurohormonales orientadas a restaurar el volumen
sanguineo y la presion arterial; comprenden activaciéon del sistema nervioso
simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona, asi como liberacion de
vasopresina de arginina.3*3%%

Los lechos vasculares relativamente "no esenciales" (como la circulacion
musculocutanea visceral) exhiben constriccion con el fin de conservar las
presiones de perfusion cardiaca y cerebral.



Ademas se inhibe la pérdida de sodio a través de las glandulas sudoriparas y se
estimulan la sed y la apetencia por el sodio. También aparece retencion renal de
sodio y agua.

En caso de deficiencia leve de la perfusion se conservan la corriente glomerular y
la fraccion de filtracibn por medio de algunos mecanismos compensatorios. En
reaccion a la menor presion de perfusiéon, los receptores de estiramiento en
arteriolas aferentes desencadenan la dilatacion de tales vasos por medio de un
reflejo midgeno local (autorregulacién). La angiotensina Il intensifica la biosintesis
de prostaglandinas vasodilatadoras (como la prostaglandina E; y la prostaciclina),
que también dilatan las arteriolas aferentes.*® Ademas, la angiotensina induce la
constriccion preferente de arteriolas eferentes. Como consecuencia, aumenta la
fraccion de plasma que pasa por los capilares glomerulares y que es filtrado
(fraccidn de filtracidn), se conserva la presion intraglomerular y también la filtracion
glomerular. En la deficiencia mas grave de la perfusion las respuestas
compensatorias mencionadas quedan rebasadas y disminuye la filtracion
glomerular, lo cual culmina en la insuficiencia aguda prerrenal.

La dilatacion autorreguladora de las arterias aferentes permite que se conserve la
filtracion glomerular a pesar de la hipotensién generalizada;**“° sin embargo, si la
disminucion tensional es profunda o duradera los mecanismos autorreguladores
son ineficaces, con lo que disminuye repentina y profundamente la filtracion.
Grados menores de hipotension pueden desencadenar LRA prerrenal en personas
con riesgo como los ancianos e individuos con enfermedades que afectan la
integridad de arteriolas aferentes [como nefroesclerosis hipertensiva, vasculopatia
diabética y otras formas de enfermedad renovascular oclusiva (incluida la
ateroesclerotica).

Ademas, medicamentos que interfieren en las respuestas adaptativas a la
deficiencia de perfusién pueden transformar la deficiencia compensada, en LRA o
NTA prerrenal manifiesta.’® En este sentido los farmacos mas nocivos son los
inhibidores de la biosintesis de prostaglandinas en rifién (antiinflamatorios no
esteroideos) o la actividad de la enzima convertidora de angiotensina (angiotensin-
converting enzyme) (inhibidores de ACE) y los bloqueadores del receptor de
angiotensina Il . Los antiinflamatorios no esteroideos no disminuyen la filtracion
glomerular en sujetos sanos, pero pueden desencadenar ARF prerrenal en
individuos con deplecién volumétrica o en aquellos con alguna nefropatia crénica
(en quienes se conserva la filtracién, en parte gracias a la hiperfiltracion mediada
por prostaglandinas, por intervencién de las nefronas funcionales restantes).>**
4142 Habra que utilizar con gran cuidado los inhibidores de la ACE en sujetos con
estenosis de ambas arterias renales o estenosis unilateral en un rifidn solitario
funcional. En estas las situaciones la perfusion vy filtracion glomerulares dependen
de las acciones de la angiotensina Il; esta Ultima conserva la filtracion en las
circunstancias mencionadas al incrementar la presion generalizada vy
desencadenar la constriccion selectiva de arteriolas eferentes.
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Los inhibidores de la ACE y los ARB aminoran dichas respuestas y pueden
desencadenar LRA aguda.

NTA Isquémica

La LRA prerrenal y la NTA isquémica son parte de un espectro de manifestaciones
de la deficiencia de perfusion en rifiones. En su forma mas extrema, la isquemia
origina necrosis de la corteza de los dos rifiones e insuficiencia irreversible. En
forma tipica se necesitan una a dos semanas para la recuperacion, incluso
después que se normalice la perfusion por rifiones, porque para ello se necesita la
reparacion y la regeneracion de las células de tales 6rganos.

De modo tipico, la evolucién de la NTA isquémica comprende cuatro fases:
comienzo, extensién, mantenimiento y recuperacion. Las fases mencionadas
suelen ser antecedidas por un lapso de hiperazoemia prerrenal. Durante la fase de
comienzo (horas o dias), disminuye la filtracion glomerular porque: 1) aminora la
presion de ultrafiltracion glomerular conforme aminora la irrigacion por rifiones; 2)
el flujo del filtrado dentro de los tubulos queda obstruido por cilindros compuestos
de células epiteliales desprendidas y restos necroticos, y 3) hay un "flujo
retrogrado” del filtrado glomerular a través del epitelio tubular lesionado. La lesion
por isquemia es mas notable en el segmento S; del tdbulo proximal y la zona
medular de la rama ascendente gruesa del asa de Henle. Estos segmentos del
tubulo son particularmente sensibles a la isquemia, por la gran magnitud y rapidez
del transporte activo de solutos (que depende del trifosfato de adenosina ( ATP) y
el sitio en la porcibn mas externa de la médula, zona en que hay menor presion
parcial de oxigeno, incluso en situaciones basales.

La isquemia celular ocasiona deplecion de ATP con inhibicion del transporte activo
de sodio, perturbacion del citoesqueleto, pérdida de la polaridad celular, de la
adherencia entre células y de la célula a la matriz y la formacién de radicales de
oxigeno libres. La lesion renal se puede frenar si se restaura la corriente de
irrigacion 4e3n este lapso. Cuando el dafio celular es exagerado aparece apoptosis 0
necrosis.

La fase de extension aparece después de la de comienzo y se caracteriza por la
lesiéon isquémica ininterrumpida y la inflamacién. Se ha planteado que a los dos
procesos contribuye el dafio endotelial (que origina congestiéon vascular). En la
fase de mantenimiento (de modo tipico una a dos semanas), la filtracion
glomerular se estabiliza en su punto mas bajo (5 a 10 ml/min); alcanza su minimo
la diuresis y pueden surgir complicaciones urémicas.

No se ha dilucidado por qué sigue en nivel bajo la filtracibn durante la fase
mencionada, a pesar de corregir la hemodinamica generalizada. Algunos de los
mecanismos propuestos son la vasoconstriccion intrarrenal persistente y la
isquemia de la meédula renal desencadenada por la liberacion disregulada de
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mediadores vasoactivos provenientes de células endoteliales lesionadas,
congestion de vasos de la médula renal y la lesion por reanudacion de la corriente
(reperfusion) inducida por especies de oxigeno reactivas y mediadores de
inflamacion liberados por leucocitos o células del parénquima renal. Ademas, la
lesion de células epiteliales puede contribuir a que persista la vasoconstriccion
intrarrenal por un mecanismo de retroalimentacién tubuloglomerular. *®

Las células epiteliales especializadas de la regiéon de la macula densa de los
tubulos distales detectan incrementos en la llegada de sodio a zonas distales, que
surgen como consecuencia de una menor resorcion por los segmentos mas
proximales de la nefrona. A su vez, las células de la méacula densa estimulan la
constriccion de arteriolas aferentes vecinas por un mecanismo poco conocido y
disminuyen todavia mas la perfusién y la filtracibn glomerulares, con lo que
contribuyen a perpetuar el circulo vicioso. 3

La fase de recuperacion se caracteriza por la recuperacion y la regeneracion de
células del epitelio tubular y también la vuelta gradual de la filtracién glomerular a
las concentraciones que tenia antes de la enfermedad. La fase de recuperacion
puede ser complicada por otra fase diurética intensa, por retraso en la
recuperacion en la funcion de las células epiteliales (resorcion de solutos y agua)
en relacion con la filtracion glomerular®.

NTA Nefrotdoxica

La NTA nefrotéxica puede complicar la exposicion a productos farmacoldgicos
estructuralmente diversos. En el caso de muchas nefrotoxinas aumenta la
incidencia de ARF en el anciano y en individuos que tenian ya alguna nefropatia
cronica, en la hipovolemia verdadera o efectiva o la exposicion concomitante a
otras toxinas.

Los medios de contraste radiografico, la ciclosporina y el tacrolimis (FK506)
lesionan los riflones por medio de la vasoconstriccion intrarrenal. En
consecuencia, la NTA que surge con el uso de tales farmacos se caracteriza por la
disminucion aguda de la irrigacion por rifiones y la filtracion glomerular, por un
sedimento urinario relativamente benigno y una pequefia excrecion fraccionada de
sodio. Los casos graves pueden incluir signos clinicos o patolégicos de necrosis
de células tubulares.

También se piensa que la nefropatia por material de contraste es consecuencia de
la generacion de especies de oxigeno reactivo que tienen efecto toxico directo en
las células del epitelio tubular renal.

En forma clasica la nefropatia por medio de contraste tiene un comienzo agudo
(en término de 24 a 48 h), pero es reversible (maximo, tres a cinco dias y
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resolucion en término de una semana) y aumento en la concentracion sérica de
ureay creatinina.

Esta nefropatia es mas frecuente en individuos con alguna neuropatia cronica
previa, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva, hipovolemia o mieloma
multiple. El tipo (medio de contraste hipoosmolar frente al isoosmolar) y la dosis
del mismo también contribug/en a la posibilidad de que su administracién se
acomparie de alguna lesion. 4

Los antibidticos y antineoplasicos generan NTA por sus efectos toxicos directos en
las células epiteliales tubulares, obstruccion intratubular o ambos cuadros. La LRA
complica 10 a 30% de los ciclos de uso de antibidticos aminoglucosidos. Estos
farmacos se acumulan en las células del epitelio tubular renal, sitio en el cual
originan "estrés" oxidativo y dafio celular; de este modo, la ARF suele surgir dias
después de administrar un aminoglucosido. La lesion puede aparecer en los
tubulos proximal y distal. Los defectos en el tdbulo distal pueden originar una
menor capacidad de concentracion.

La anfotericina B causa LRA vinculada con la dosis, por vasoconstriccion
intrarrenal y efectos toxicos directos en el epitelio tubular proximal. Las nuevas
presentaciones (en liposomas) de la anfotericina B pueden originar efectos
nefrotdxicos menores. El aciclovir puede precipitarse en los tubulos renales y
originar insuficiencia aguda. El foscarnet y la pentamidina, antimicrobianos que se
administran con poca frecuencia, también se acompafian a menudo de
insuficiencia renal aguda. El cisplatino y el carboplatino, a semejanza de los
aminoglucésidos, se acumulan en las células del tabulo proximal y en forma
caracteristica desencadenan ARF después de siete a 10 dias de exposicion, en
relacion con la pérdida de potasio y magnesio. La administracién de ifosfamida
puede ocasionar cistitis hemorragica que se manifiesta por hematuria, asi como
insuficiencia renal aguda y cronica. La acidosis tubular renal de tipo Il (sindrome
de Fanconi) también acompafia a la ARF vinculada con ifosfamida. **

Las nefrotoxinas enddgenas incluyen calcio, mioglobina, hemoglobina, uratos,
oxalatos y cadenas ligeras de mieloma. La hipercalcemia puede hacer que
disminuya la filtracion glomerular predominantemente al inducir vasoconstriccion
intrarrenal y también deplecion volumétrica, proveniente de la pérdida obligada de
agua. La rabdomidlisis y la hemodlisis inducen LRA. Algunas causas frecuentes de
la primera son lesion traumatica por aplastamiento, isquemia aguda de musculos,
actividad convulsiva duradera, ejercicio excesivo, siriasis o hipertermia maligna y
trastornos infecciosos o metabadlicos (como hipofosfatemia o hipotiroidismo grave).
La LRA por la segunda enfermedad (hemdlisis) es relativamente rara y se observa
después de reacciones transfusionales de sangre.

Se ha planteado que la mioglobina y la hemoglobina estimulan el estrés oxidativo
intrarrenal, con lo cual surge dafio de las células del epitelio tubular e inducen la
13



formacion de cilindros en el interior de los tubulos. Ademas, la hemoglobina y la
mioglobina acelulares son inhibidoras potentes de la bioactividad del 6xido nitrico
y pueden desencadenar vasoconstriccion e isquemia intrarrenales.

La hipovolemia o la acidosis puede estimular una mayor formacion de cilindros
dentro de los tdbulos y tales cilindros, que contienen cadenas ligeras de
inmunoglobulinas filtradas y otras proteinas (incluida la de Tamm-Horsfall
generada por las células en la rama gruesa ascendente) causan LRA en
individuos con mieloma multiple (nefropatia por cilindros de mieloma).

Las cadenas ligeras también originan una accion toxica directa en las células del
epitelio tubular. La obstruccion intratubular es una causa importante de LRA en
individuos con hiperuricosuria o hiperoxaluria grave. La nefropatia aguda por 4cido
arico complica el tratamiento de algunos trastornos linfoproliferativos o
mieloproliferativos (como el linfoma de Burkitt o la leucemia mielégena aguda), en
particular después de administrar quimioterapicos que originen una mayor lisis
celular ("sindrome de lisis tumoral").*?

LRA posrenal

La obstruccion urinaria explica menos de 5% de los casos de LRA de tipo
nosocomial. Un rifibn posee reservas suficientes para eliminar los productos
nitrogenados de desecho que genera el cuerpo, pero la LRA que proviene de
obstruccion, obliga a que haya un elemento de bloqueo al flujo de orina, entre el
meato uretral externo y el cuello de la vejiga, obstruccion de ambos uréteres o de
uno solo en un sujeto que sélo posee un rifion funcional o que tiene desde antes
una nefropatia cronica. En las fases iniciales de la obstruccién (horas o dias) la
filtracion glomerular incesante hace que aumente la presién intraluminal en zonas
gue estén por arriba del sitio de la obstruccion.

Como consecuencia, se observa distension gradual de la porcion proximal del
uréter, la pelvis renal y los célices y una disminucién en la filtracion glomerular.*®

Sintomas Y Signos

Los sintomas y signos van a depender de la forma clinica y severidad de la LRA
intrinseca. Puede haber anuria, oliguria 0 mantener un volumen urinario normal.
Dependiendo de ello puede presentarse edema o signos de sobrehidratacion.
Otros sintomas y signos dependientes del compromiso de otros sistemas también
se pueden presentar. Anorexia , nausea, vomito y sintomas y signos neurolégicos
como mioclonias, debilidad muscular, somnolencia o coma dependen del grado de
uremia. Asimismo, se pueden presentar sintomas y signos asociados a
complicaciones.
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Evaluacion Diagnéstica

La evaluacion de los pacientes con lesion renal aguda requiere una meticulosa
historia clinica, examen fisico y andlisis de orina, examen a fondo de los registros
anteriores y de la historia reciente de drogas, la utilizacion juiciosa de las pruebas
de laboratorio, imagenes renales, la evaluacion de la respuesta a la reposicion de
liquidos, y en ocasiones biopsia renal .**

Un grafico de los niveles séricos remotos y recientes de creatinina en funcién del
tiempo, la incorporacion de la terapia con medicamentos e intervenciones es muy
valiosa para la diferenciacion de la insuficiencia renal aguda y cronica y la
identificacion de la causa de la LRA. Un proceso agudo es facil de establecer si la
revision de los registros de laboratorio revela un reciente aumento de la urea y la
creatinina sérica. Cuando las medidas anteriores no estan disponibles, la anemia,
el hiperparatiroidismo, la neuropatia, queratopatia en banda y las pruebas
radiologicas de la osteodistrofia renal o pequefias cicatrices riflones son Utiles
como indicadores de un proceso cronico.

Sin embargo, cabe sefialar que la anemia también puede complicar la LRA, sobre
todo si es prolongada, y el tamafio renal puede ser normal o aumentado en una
variedad de enfermedades renales cronicas (por ejemplo, la nefropatia diabética,
enfermedad amiloide, rifidn poliquistico).

Una vez que el diagnostico de LRA se ha establecido, la atencion debe centrarse
en la diferenciacion entre prerrenal, renal intrinseca y posrenal y la identificacion
de la enfermedad causal especifica.

Enfoque clinico para el diagndstico de la lesion renal aguda

1. Historia, examen fisico (incluyendo fondo de ojo y el peso), revision
detallada los registros anteriores hospitalarios e historia de drogas.

2. Analisis de orina entre ellas densidad urinaria, tira reactiva, microscopia y
tincion para eosinofilos.

3. Diagrama de flujo presién arterial, peso, BUN, creatinina sérica, principales
eventos clinicos intervenciones y terapias

4. Quimica sanguinea (BUN, creatinina, Na +, K +, Ca2 +, HCO3-, Cl-, PO43))
y pruebas hematolbgicas (recuento sanguineo completo y diferencial de
glébulos blancos.

5. Pruebas especiales: Quimica urinaria, eosinofilos y [/ o
Inmunoelectroforesis

6. Pruebas serolégicas: anticuerpos anti membrana basal, glomerulares,
ANCA, complemento, anticuerpos antinucleares, crioglobulinas,
electroforesis de proteinas séricas, anti-estreptolisina o los titulos de anti-
DNA.
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7. Evaluaciéon radioldgica: radiografia simple de abdomen, ecografia renal,
pielografia intravenosa, angiografia renal, angiografia por resonancia
magnética.

8. Biopsia renal.

Analisis de orina

Evaluacion de la orina es una herramienta obligatoria y de bajo costo en la
evaluacion de lesion renal aguda.***®*"*® E| volumen de orina es un parametro
relativamente poco Util en el diagndstico diferencial.

Las enormes fluctuaciones en la diuresis plantean la posibilidad de obstruccion
intermitente, en tanto que los individuos con obstruccién parcial de las vias
mencionadas pueden presentar en el comienzo poliuria por deterioro de los
mecanismos de concentracion de orina.

En la LRA prerrenal el sedimento es acelular y contiene cilindros hialinos
transparentes (sedimento "blando" benigno o "inactivo"). Los cilindros hialinos se
forman en la orina concentrada, a partir de constituyentes normales de la misma,
en particular la proteina de Tamm-Horsfall, secretada por las células epiteliales en
el asa de Henle.

La forma posrenal inicialmente también puede incluir un sedimento inactivo,
aunque son frecuentes la hematuria y la piuria en sujetos con obstruccion
intraluminal o enfermedad prostéatica. Algunos signos caracteristicos de ATN son
los cilindros granulosos pigmentados "a manera de lodo pardo” y cilindros que
contienen células del epitelio tubular y sugieren una causa isquémica o
nefrotoxica. Estos cilindros por lo general acompafan a la proteinuria tubular leve
(<1 g/dia), lo cual denota una menor resorcion y procesamiento de las proteinas
filtradas en los tubulos proximales lesionados. Los cilindros no aparecen en 20 a
30% de individuos con NTA y no son necesarios para hacer el diagnéstico. *°4

En términos generales, los cilindros eritrociticos denotan lesion glomerular, o con
menor frecuencia, nefritis tubulointersticial aguda. Los cilindros de leucocitos y los
de células granulosas no pigmentadas sugieren nefritis intersticial, en tanto que los
cilindros granulosos amplios son caracteristicos de alguna nefropatia crénica y
quiza reflejen fibrosis intersticial y dilatacion de los tubulos. La eosinofiluria (mas
de 5% de leucocitos en orina) es un signo frecuente (aproximadamente 90%) en la
nefritis intersticial alérgica inducida por antibiéticos y se detecta con la tincion de
Hansel;***° sin embargo, pueden predominar los linfocitos en la nefritis intersticial
alérgica inducida por NSAID y otros farmacos (como ampicilina, rifampicina e
interferon alfa). Los cristales ocasionales de acido urico (forma pleomorfica) son
frecuentes en la orina concentrada de ARF prerrenal, pero sugieren una nefropatia
aguda por uratos si aparecen en niumero abundante.

16



La presencia de cristales de oxalato (con forma de envoltura) e hipurato
(acuiformes) plantean la posibilidad de ingestién de etilenglicol y efectos téxicos
del mismo. La proteinuria mayor de 1 g/dia sugiere lesion de la barrera de
ultrafiltracién glomerular ("proteinuria glomerular') o la excrecion de cadenas
ligeras de mieloma. %2

Esta ultima situacién quizd no se detecte por los métodos corrientes de tira
colorimétrica y se necesitan a veces otros estudios (como la precipitacidon con
acido sulfosalicilico o la inmunoelectroforesis). EI médico debe sospechar
hemoglobinuria o mioglobinuria si hay una reaccion positiva intensa al hemo en la
tira, pero contiene escasos eritrocitos y si en el sobrenadante de la orina
centrifugada se detecta hemo libre (resultado positivo). La bilirrubinuria puede ser
un dato que oriente hacia la presencia de sindrome hepatorrenal.

Datos de los Estudios de Laboratorio

La creatinina sérica seriada permite conocer la causa de la LRA. La tipo prerenal
se caracteriza por fluctuacién de las concentraciones séricas de creatinina que es
directamente proporcional a los cambios de la hemodinamica.

La concentracidn de creatinina se eleva rapidamente (en un plazo de 24 a 48 h) en
los pacientes con LRA después de isquemia renal, ateroembolia y exposicion a
medios radiograficos de contraste.

Las concentraciones séricas maximas de creatinina se observan después de tres
a cinco dias de la nefropatia por medio de contraste y vuelve a las cifras iniciales
luego de cinco a siete dias. A diferencia de ello, en forma tipica las
concentraciones séricas de creatinina alcanzan su maximo después (siete a 10
dias) en la NTA y en la enfermedad ateroembdlica.

La elevacion inicial de la creatinina sérica se retrasa de manera caracteristica la
segunda semana de tratamiento a base de varios farmacos que son téxicos para
las células del epitelio tubular (como aminoglucésidos, cisplatino) y, segun
expertos, refleja la necesidad de que estas sustancias se acumulen dentro de las
células del epitelio tubular para originar lesién. **

La hiperpotasiemia, la hiperfosfatemia, la hipocalcemia y la elevacion de &cido
arico y cinasa de creatinina (isoenzima MM) en el cuadro inicial sugieren
rabdomidlisis. La hiperuricemia (>15 mg/100 ml) acompafada de hiperpotasiemia,
hiperfosfatemia y elevacion de las enzimas intracelulares circulantes como
deshidrogenasa de lactato indican la presencia de una nefropatia aguda por uratos
y sindrome de lisis tumoral después de administrar antineoplasicos. La diferencia
anionica y osmolar amplia (esta ultima calculada como la diferencia entre la
osmolalidad medida u observada en suero a la que se resta la osmolalidad
esperada, calculada a partir de las concentraciones seéricas de sodio, glucosa y
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urea) denota la presencia de algin anién u osmol poco comun en la circulacion
(como la ingestion de etilenglicol o metanol). La anemia profunda en caso de no
haber hemorragia plantea la posibilidad de hemdlisis, mieloma mdudltiple o
microangiopatia trombdética. La eosinofilia generalizada sugiere nefritis intersticial
alérgica, pero también forma parte del cuadro de enfermedad ateroembdlica y de
la poliarteritis nudosa. **

Signos Radiogréficos

Los estudios imagenoldgicos como la ecografia de vias urinarias son utiles para
descartar ARF posrenal. Otras modalidades imagenolégicas son tomografia
computadorizada e imagenes por resonancia magnética . La dilatacion de la pelvis
renal es comun en la obstruccidon urinaria (sensibilidad de 98%), pero quiz4 no
aparece inmediatamente después de la obstruccibn o en individuos con
encarcelamiento del uréter (como en el caso de fibrosis retroperitoneal o
neoplasias). Las pielografias retrograda y anterograda son estudios mas
definitivos en casos complejos que permiten ubicar con precision el sitio de la
obstruccion. Es util como técnica de tamizaje inicial en quienes se sospecha
nefrolitiasis.

Una radiografia simple de abdomen o la tomografia computada helicoidal sin
medio de contraste. La angiografia por resonancia magnética suele utilizarse para
evaluar el libre transito por arterias y venas renales en pacientes en quienes se
sospecha obstruccién vascular. Otros métodos incluyen la ecografia Doppler y la
angiografia basada en tomografia computada. Puede ser necesaria la angiografia
basada en datos de un catéter para el diagnéstico y el tratamiento definitivos. **

Biopsia renal

La biopsia se reserva para sujetos en quienes se han descartado ARF prerrenal y
posrenal y no se ha identificado la causa de LRA intrinseca. La biopsia de rifidn es
particularmente Util si los datos de evaluacion clinica y de estudios de laboratorio
sugieren enfermedades diferentes de las causadas por lesion isquémica o
nefrotoxica que pudieran mejorar con algunas medidas especificas de cada
enfermedad.

Algunos ejemplos son glomerulonefritis, vasculitis y nefritis intersticial alérgica. **
indices de Lesion Renal

El andlisis de orina y la bioquimica sanguinea pueden ser utiles para diferenciar la
LRA prerrenal de la LRA renal intrinseca, de tipo isquémico o nefrotdxico. La
fraccion de excrecion de sodio (FENA) es muy util en este sentido. °>°**° La FENA

vincula la eliminacidon de sodio con la de creatinina.
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El sodio es reabsorbido en forma avida a partir del filtrado glomerular en sujetos
con LRA prerrenal, en un intento por restaurar el volumen intravascular. La FENA
tiende a ser elevada en la NTA isquémica, pero es reducida en individuos con NTA
inducida por sepsis o pigmentos en algunas formas de la variante nefrotdxica
(como la vinculada con medio de contraste radiografico). Por el contrario, en una u
otra situacion no se resorbe la creatinina. Como consecuencia, los individuos con
LRA prerrenal tienen una FEn, menor de 1% (a menudo menor de 0.1%).

En personas con alcalosis metabdlica en que por la orina se pueden producir
pérdidas obligadas de sodio para conservar la electroneutralidad, la fraccion de
excrecion de cloruro (FECL) es més sensible que la FENA para detectar la
hiperazoemia prerrenal.

La concentracién de sodio en orina es un indice menos sensible para diferenciar
entre ARF prerrenal y las formas isquémica y nefrotoxica, puesto que a menudo
existe concordancia o superposicion de los valores entre uno y otro grupos. En
forma similar, los indices de capacidad de concentracion urinaria como densidad y
osmolalidad tienen escasa utilidad en el diagnéstico diferencial, razon entre la urea
de orina/plasmatica y de la raz6n urea/creatinina en sangre.

Fraccién Excretada Urea ( FEUN) Vs Fraccion Excretada de Sodio (FENA) en
el Diagndstico diferencial de Lesion Renal Aguda

Al interpretar los indices bioquimicos de la insuficiencia renal surgen varias
limitaciones. La FENA puede ser >1.0% en la LRA prerrenal si la persona recibe
diuréticos o padece de nefropatia crénica, algunos sindromes que se acompafian
de eliminacién de cloruro de sodio o insuficiencia suprarrenal, Una FENA baja
(<1%) se ha reportado en ciertos casos de NTA: nefropatia por contraste®® *>"; NTA
superpuestos con la disminucion de volumen  efectivo cronico (insuficiencia
cardiaca, sindrome nefrético) >*°%

Limitaciones de la excrecion fraccionada de sodio son los siguientes:
Niveles bajos (<1%):

NTA Hemoglobinurica.*®

NTA Mioglobinurica ATN. %6:°7:59

Nefropatia por contraste.>®

Sepsis.?064

NTA, sobrepuesto con deplecién de volumen cronica de sangre
NTA no oligarica®® % 64

NTA Polidrica después de quemaduras®’

Estenosis bilateral de la arteria renal °’

Glomerulonefritis aguda®’

56, 58
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Nefritis intersticial aguda %2

El rechazo agudo ®’

Niveles altos (> de 2%):

Terapia diurética > °7 5364

Estados Glucosuricos

Alcalosis metabdlica ®* 3

Deficiencia de aldosterona °
Las excreciones fraccionales de otras sustancias tales como cloruro de urea °* ©°,
acido arico®” y el litio®” se proponen para superar este problema. La fraccion
excretada de nitrégeno ureico (FEUN), por el contrario, depende del volumen y no
es afectado por el uso comun diuréticos y el equilibrio Acido-base °3 64 6568
Carvounis y colaboradores® encontraron que una baja excrecion fraccional de
urea (35%) es mas sensible y especifica que la fraccion de excrecion de sodio
para diferenciar entre las causas perenales y renales de lesion renal aguda,
sobre todo cuando los diuréticos se han administrado.

En este estudio encontraron que en pacientes bien hidratados el valor de FEUN
es de 50% A 65% °°. En la presencia de oliguria y azoemia prerenal el FEUN es
igual 0 menor a 35 % con disminucién progresiva junto con volumen urinario
0.5ml/min o menos por lo que se ha demostrado que este disminuye
proporcionalmente al flujo urinario ?°. Por tal razon se seleccioné como punto de
corte para azoemia prerenal un valor de 35%. Por otro lado en la lesion renal
intrinseca el aclaramiento de urea disminuye en mismo grado que el aclaramiento
de creatinina, asi que un FEUN mayor a 50% indica necrosis tubular. En este
estudio reportaron una sensibilidad de 90% y especifidad de 96% con valor
predictivo positivo de 99% y negativo de 75 %. %

La urea es una molécula soluble en lipidos y es capaz de cruzar la mayoria de
membranas celulares por difusién pasiva *°. Se filtra libremente por el glomérulo
y se reabsorbe pasivamente por un gradiente de concentracién, principalmente en
el tibulo proximal y en menor medida, en el conducto colector medular. *°
Normalmente el 50-60% de la urea filtrada se excreta °.

En los estados de hipoperfusion, la reabsorcion de urea aumenta de modo que
disminuye la eliminacién urea, por lo general <35% de la carga filtrada, se excreta.
La FEUN depende principalmente de las fuerzas pasivas peritubulares y no se ve
afectada por los diuréticos de uso comun, que actian en mas sitios de la nefrona
distal 3. Sin embargo, en condiciones de deterioro de reabsorcién tubular proximal
(Por ejemplo, diuresis osmotica y uso de acetazolamida), la FEUN aumenta a
pesar de la existencia de hipoperfusion & %,

20



En la lesion renal intrinseca el dafio tubular evita la reabsorcion de urea por lo que
la FEUN por lo general se incrementa a mas del 50% °*. En los estados de
hiperureagenesis (Elevada ingesta de proteinas, aumento del catabolismo,
hemorragias internas, enfermedad febril, tratamiento con esteroides, y la
reabsorcion de hematomas), la FEUN aumenta, lo cual es una respuesta
fisiolégica de los rifiones para la carga excesiva de urea °. Como declard
Carvounis et al. ®*, la produccién excesiva de urea actiia como diurético osmoético
y aumenta FEUN.

La determinacion de la relacién de nitrdgeno ureico urinario / creatinina en orina
pueden ser Utiles en este contexto ya que valores mayores a 10 se presenta en
pacientes con LRA prerenal y menores a 5 en la renal intrinseca. Esto debe ser
verificado en mas estudios a futuro.

Tratamiento

Principios generales

La atencidn inicial de los pacientes con insuficiencia renal aguda se centra en la
inversion de la causa y corregir el desequilibrio hidroelectrolitico.

El manejo de liquidos se basa en la exploracion fisica cuidadosa y monitorizacion
invasiva apropiada. La decision de administrar o eliminar liquidos es a menudo
dificil para el clinico ya que ambas estrategias pueden tener consecuencias
perjudiciales si se aplica de forma inadecuada.

Aunque la restauracion del flujo sanguineo renal con un volumen por via
intravenosa es ineficaz en la restauracion de la funcion renal una vez establecida
la necrosis tubular, la reposicion de volumen sigue siendo la estrategia
profilactica mas eficaz. Todo esfuerzo debe hacerse para evitar mas lesion renal
proporcionando medidas de apoyo hasta la recuperacion.

Las nefrotoxinas deben interrumpirse vy evitarse. La hiperpotasemia puede ser
tratada con resinas, glucosa e insulina, correccion de la acidosis y cuando exista
resistencia al tratamiento o0 amenace la vida se iniciara dialisis. Si la acidosis
metabdlica se debe a disfuncién renal, la administracion de bicarbonato de sodio
puede ser apropiado. Las dosis de los medicamentos que se eliminan por el rifién
o dialisis se deben ajustar.

La anemia es resultado de la disminucion en la produccién de eritropoyetina y
una disminucion en la vida eritrocitaria inducida por la uremia. La Uremia también
causa disfuncion plaquetaria que predispone al paciente a hemorragia, los
trastornos de coagulacién pueden ser tratados con concentrados de hematies,
analogos de vasopresina, estrogenos y didlisis, sin embargo la eficacia de estas
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intervenciones varia, porque la causa comun de muerte en la insuficiencia renal
aguda es la sepsis, el esfuerzo debe orientarse hacia la prevencion y el
tratamiento de complicaciones infecciosas.

Terapia de Remplazo

La hemodialisis intermitente y dialisis peritoneal siguen siendo el estandar
terapéutico de reemplazo en la insuficiencia renal aguda grave.

Las indicaciones comunes para dialisis aguda incluyen: sobrecarga de volumen,
hipercalemia refractaria, acidosis metabolica refractaria, sintomas y signos de
uremia grave. "

En la actualidad la eleccion de una terapia u otra se basa a menudo en las
preferencias individuales, la disponibilidad de los recursos locales y la estabilidad
hemodindmica de la paciente.

Objetivos

El objetivo de este trabajo consistié en reportar la utilidad diagndstica de la FEUN
vs FENA para el diagnéstico diferencial de lesion renal aguda de origen prerenal
de la intrinseca en pacientes con uso de diuréticos de ASA, asi como determinar
las principales causas de lesion renal aguda y los condicionantes de la aparicion
de la misma.

Material Y Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, prolectivo y transversal al ser un
estudio piloto la muestra fue de 30 pacientes. Se utilizaron expedientes de
pacientes Hospitalizados en el servicio de Medicina Interna con diagndstico
definido de lesion renal aguda establecidos por los criterios de la Acute Kidney
Injury Network (AKIN).

Se incluyeron pacientes que cubrieron los siguientes criterios de inclusién: estar
hospitalizados en Medicina Interna con diagndstico de Lesion renal aguda
establecidos por los criterios de la Acute Kidney Injury Network (AKIN), con
determinacion de la FEUN y FENA en las primeras 48 hrs de diagndstico de LRA 'y
administracion aguda de diuréticos de ASA.

Se excluyeron aquellos casos que presentaron insuficiencia renal croénica,
embarazo o puerperio, lesion renal aguda de origen posrenal y se eliminaron
pacientes atendidos en otro servicio, trasladados a la unidad de cuidados
intensivos o0 se encontraban con terapia sustitutiva de la funcion renal.

22



El analisis estadistico incluyo medidas de frecuencias, porcentajes, medidas de
tendencia central, prueba de ji cuadrada para comparar variables cualitativas con

alfa de 0.05.

Este protocolo fue aceptado por los comités de investigacion y de ética del H. R.

1° de Octubre, ISSSTE.

Resultados:

Se identificaron 30 pacientes que cumplieron con todos los criterios antes
comentados, las caracteristicas generales y bioquimicas se resumen en el cuadro
1, en nuestra poblacion existié un predominio por el sexo femenino de 2:1.

Cuadro 1.Caracteristicas generales y bioquimicas al ingreso

Caracteristica Frecuencia
(n=30)
Edad 71.9+16.2
Sexo
Masculino 10
Femenino 20
Escolaridad
Analfabeta 2 (6.7)
Primaria 11 (36.7)
Secundaria 8 (26.7)
Bachillerato 1(3.3)
Licenciatura 5 (16.7)
Normal 3 (10.0)
Bioquimicos
Creatinina inicial (mg/dl) 1.3+04
Creatinina (mg/dl)* 2.3+0.85
Urea (mg/dl)* 95.4£49.9
Sodio me/L* 137.8+9.9
Potasio me/L* 40+1.13

* Se reportan las obtenidas a las 24 horas.

Todos los pacientes cubrieron el requisito de incremento de la creatinina sérica en
0.3 mg/dl con relacion a la basal.

Con relacion al Analisis de Orina, la densidad urinaria fue de 1015.17 + 5.65 el
sedimento urinario fue negativo en 8 casos (26.7%), presencia de células
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epiteliales en 16 casos (53.3%), cristales 3 en casos (10 %), células epiteliales y
hialinas en 1 caso (3.3%), granulosos finos en 1 caso (3.3%) y granulos finos y
hialinos 1 caso (3.3%).

La osmolaridad urinaria fue de 378.9 + 132.5 con valores maximo y minimo de
147.5y 707.3 respectivamente.

Las comorbilidades que presentaron los pacientes estudiados fueron: hipertension
arterial en 11 casos (36.6%), diabetes mellitus tipo 2 en 6 casos (20%), cirrosis
hepética en 4 casos (13.3%), diabetes mellitus e hipertensién arterial en 3 casos
(10%), un caso en cada una de las siguientes: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, secuelas de enfermedad cerebro vascular, fibrosis pulmonar y cardiopatia
isquémica (13.3%), ninguna en 2 casos (6.6%).

El motivo de ingreso y condicionante de falla renal aguda fueron: insuficiencia
cardiaca congestiva en 12 casos (40.0%), sepsis en 11 casos (36.6%), hemorragia
de tubo digestivo alto en 3 casos (10%), insuficiencia hepatica aguda en 2 casos
(6.6%), y un caso en cada una de las siguientes: neumonia y pancreatitis (6.6%).

De acuerdo al volumen urinario de las primeras 24 horas se catalogaron 4
pacientes con presencia de oliguria (13%) y 26 pacientes como no oliguricos
(87%).

Posteriormente a todos los pacientes se les realizo determinacion de FENA y
FEUN para clasificarlos bioguimicamente como falla de origen prerenal de
acuerdo a los puntos de corte <1% y < 35% respectivamente (ver cuadro 2).

Cuadro 2. Diagnostico de falla renal con FENA y FEUN

Categoria de falla renal FENA FEUN
Pre Renal 12 (40%) 9 (30%)
Renal 18 (60%) 21 (70%)

Como se puede apreciar en FENA sobrestima la falla renal de origen prerrenal en
comparacion con el FEUN aunque esta distribucion no tiene diferencia estadistica
(p=0.4168) pero si clinica.
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Considerando a la FEUN para clasificar a la falla renal se efectuaron
comparaciones entre; edad, creatinina inicial, indice de falla renal, relacién
BUN/Creatinina, relacion creatinina urinaria y plasmatica (ver Cuadro 3).

Cuadro 3 Evaluacién de la importancia de los diferentes indices en las diferentes
formas de insuficiencia renal aguda

Tipo de Creatinina al indice de Relacion Relacion
P Edad (afios) ingreso L Creat.U /
falla renal falla renal BUN/Creatinina
(mg/dl) Creat. P
Pre renal 71.56 + 20.495 1.5+0.382 1,4+1.100 31.4+10.746 55.3+38.138
Renal 72.00 £14.498 1.3+0411 2.9+ 2.623 245 +11.313 44.6 + 43.609

La * p < 0.045 con U de Mann Whitney

Discusion:

La urea es una molécula soluble en lipidos y es capaz de cruzar la mayoria de
membranas celulares por difusion pasiva *°. Se filtra liboremente por el glomérulo
y se reabsorbe pasivamente por un gradiente de concentracién, principalmente en
el tibulo proximal y en menor medida, en el conducto colector medular. *°
Normalmente el 50-60% de la urea filtrada se excreta ®. En los estados de
hipoperfusion, la reabsorciéon de urea aumenta de modo que disminuye la
eliminiacion urea, por lo general <35% de la carga filtrada, se excreta. La FEUN
depende principalmente de las fuerzas pasivas peritubulares y no se ve afectada
por los diuréticos de uso comun, que actian en mas sitios de la nefrona distal 3.
Sin embargo, en condiciones de deterioro de reabsorcion tubular proximal (Por
ejemplo, diuresis osmatica y uso de acetazolamida), la FEUN aumenta a pesar de
la existencia de hipoperfusion. %3 4

En la lesion renal intrinseca el dafio tubular evita la reabsorcion de urea por lo que
la FEUN por lo general se incrementa a mas del 50% ®. En los estados de
hiperureagenesis (Elevada ingesta de proteinas, aumento del catabolismo,
hemorragias internas, enfermedad febril, tratamiento con esteroides, y la
reabsorcion de hematomas), la FEUN aumenta, lo cual es una respuesta
fisioldgica de los rifiones para la carga excesiva de urea ®. Como declaré
Carvounis et al. **, la produccién excesiva de urea acttia como diurético osmotico
y aumenta FEUN. La determinacion de la relacion de nitrégeno ureico urinario /
creatinina en orina pueden ser Utiles en este contexto ya que valores mayores a
10 se presenta en pacientes con LRA prerenal y menores a 5 en la renal
intrinseca, esto debe ser verificado en mas estudios a futuro.
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En base a este estudio podemos determinar que la FEUN es mas util para
diferenciar falla renal aguda prerrenal de la renal intrinseca en pacientes con uso
de diuréticos en forma aguda.

Esta superioridad también fue encontrada por Kaplan et al. y Carvounis et al.®* en
la cual se mostr6 que la FEUN tiene una alta sensibilidad (85%), alta
especificidad (92%) y més importante, un alto valor predictivo positivo (98%).

Lo anterior sugiere que si se encuentra una FEUN del 35% el 98% de estos
casos sera origen prerenal. Aunque la FEUN ha demostrado serel mejor
indice en las condiciones clinicas encontradas en nuestro estudio, se debe
recordar que ninguno de los indices ofrece un 100% de capacidad discriminatoria.
La FEUN permite conocer las fuerzas proximales peritubulares, la FENA
principalmente a las fuerzas distales (en su mayoria de aldosterona dependiente).

Los indices son herramientas y no se deben obviar la importancia de la historia
clinica y examen fisico para un diagnéstico adecuado del tipo de lesién renal
aguda.

Conclusiones:

La FEUN se recomienda para poder catalogar de manera correcta el tipo de lesion
renal en pacientes con uso de diuréticos de ASA.

El tamafio de la muestra fue pequefia se sugiere realizar un estudio mayor.

Por implicaciones éticas no se pudo realizar biopsia renal en cada uno de los
casos estudiados.
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