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1. INTRODUCCION.

La lesion renal aguda (LRA) es el término actualmente utilizado para la
antiguamente denominada insuficiencia renal aguda y se define como: Un sindrome
clinico caracterizado por una rapida (horas o dias) disminucion de la funcion
excretora renal, con la acumulacion de productos del metabolismo de nitrégeno, como
la creatinina y la urea, y otros productos de desecho clinicamente no medidos. El
término ha cambiado ya que es importante destacar que la lesion renal comienza

mucho antes de la pérdida total de la funcion renal. (1)

A pesar de un aumento dramatico en la incidencia de la LRA en la ultima
década, los médicos todavia carecen de las herramientas clinicas para determinar la
probabilidad de la progresion de ésta para aquellos que inician con dicha lesion. Los
regimenes de tratamiento para la LRA no han tenido éxito en los ultimos afios debido
a la comprension incompleta de la patogénesis y los biomarcadores para la deteccion
temprana, ademas de disefio de ensayos clinicos pobres, junto con el uso continuado
de la creatinina sérica como marcador de la funcion renal. Mejorar la estratificacion
del paciente sera crucial asi como la realizacién de ensayos con pacientes con LRA
temprana que estan en riesgo de iniciar terapia sustitutiva de reemplazo renal o

muerte. (2)(3)



1.1 MARCO TEORICO.

Generalidades.

El rifién tiene una de las poblaciones de células endoteliales mas rica y
diversificada que se encuentran dentro de cualquier 6rgano. En primer lugar, el
endotelio renal contribuye a la diferencia de capacidades de transporte a través de los
diversos segmentos de la nefrona. En segundo lugar, el endotelio debe soportar

ambientes extremos sin precedentes en la oxigenacion y la osmolaridad. (FIGURA 1)
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FIGURA 1. Imagen macroscoépica del rifién y sus relaciones. 4



Anatémicamente el rifion se divide en cuatro zonas: La corteza que ocupa la
zona mas externa del rifidn, recibiendo 5-6 ml/gr/min, y recibiendo el 90% de la
sangre; adentrandose mas a la pelvis renal se encuentra la region medular externa

delimitado por una zona externa e interior y finalmente la regiéon medular interior (4).

En el ambito vascular, el 20% del gasto cardiaco es destinado al rifion; la
sangre ingresa a las arterias a través de distintas ramas (interlobar, arqueada e
intralobular) antes de llegar a las arteriolas eferentes, la porcion del plasma no
filtrado deja el glomérulo via la arteriola eferente y entra a las arteriolas

postglomerulares. (FIGURA 2)
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Las arteriolas eferentes siguen dos caminos: uno, formando un plexo
peritubular que corre a lado del tibulo contorneado proximal y distal, descendiendo a
la rama arterial vasa recta en varios vasos que penetran en las profundidades
interiores de la médula, dando lugar a una densa red de capilares dentro de la médula
interna, y vuelven a la corteza a través de la vasa recta ascendente vasa. Estos

conforman exclusivamente la perfusion del sistema medular renal.

En los capilares peritubulares se encuentran los podocitos, que son un tipo de
musculo liso, ubicado al lado contrario a la albuimina en la célula endotelial, que
rodean de forma discontinua las células endoteliales y se insertan en la membrana
basal de los capilares; existen muchas funciones de los podocitos, entre las mas
importantes incluyen la estabilizacién de los vasos, regulacion de células endoteliales
y angiogénesis, y como medio de sefializacion entre el endotelio y los capilares
peritubulares. (4)(5).

EPIDEMIOLOGIA

La LRA es un sindrome que afecta a una notable proporciéon de pacientes en
estado critico y se asocia con un alto consumo de recursos sanitarios, sobre todo
cuando se administra la terapia de reemplazo renal (TSR). La LRA se asocia con una
mortalidad a 90 dias de hasta un 34% y un aumento de la mortalidad atribuible a ésta

persiste hasta 10 afios después del alta hospitalaria. (6) La LRA con frecuencia se



asocia con sepsis; su incidencia varia de 11% a 42%, y puede ser tan alta como 67%
en una poblacidén quirtrgica séptica. Pacientes sépticos desarrollan LRA mas grave
que los pacientes no sépticos e incluso los pacientes con infecciones no severas (por

ejemplo, neumonia) tienen una incidencia significativamente mayor de LRA.

FISIOPATOLOGIA

Cambios hemodinamicos en la microcirculacion sistémica (es decir, la
vasodilatacion y aumento del gasto cardiaco) y renal, contribuyen a hiperemia renal
junto con la extraccion de oxigeno celular ineficiente. La médula renal es
particularmente sensible a estas perturbaciones hemodinamicas y a la hipoxemia
resultante debido a que ya esta funcionando a una presidn parcial inferior del nivel de
oxigeno arterial, especialmente en las nefronas de la union cortico medular. La sepsis
también se asocia con la inflamacidn sistémica y la disfuncion endotelial, que también
se ha demostrado a contribuir a la lesion renal y aumentan las perturbaciones de la
microcirculacion; por lo general es bien aceptado que la sepsis aumenta en gran

medida el riesgo de LRA. (7) (FIGURA 3)

Sin embargo, el factor de riesgo mas importante para la LRA es la enfermedad
renal cronica preexistente, lo que aumenta el riesgo en hasta 10 veces de presentarla,

en comparacion con la ausencia de la enfermedad renal créonica.
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FIGURA 3 ESQUEMA LESION RENAL AGUDA Y SEPSIS.

Desde el ano 2008, varios estudios observacionales han mostrado una fuerte
asociacién reproducible entre la lesion renal aguda, incluyendo los casos leves, y el
posterior desarrollo de la enfermedad renal cronica. Tales estudios observacionales
han demostrado que una proporcién sustancial de los pacientes con lesion renal
aguda, incluso aquellos sin enfermedad renal previa, a menudo recuperan algtin grado
de funcién renal pero luego tienden a la progresion a etapas avanzadas de la
enfermedad renal cronica. Los estudios observacionales han demostrado que la lesion
renal aguda conduce a enfermedad renal crénica y a la progresion de la enfermedad

renal cronica existente asi como un aumento del riesgo a largo plazo de la enfermedad
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renal en etapa terminal (ESRD), y el exceso de mortalidad.

La patogénesis de las enfermedades inflamatorias del parénquima renal (por
ejemplo, glomerulonefritis y vasculitis) es compleja e implica a casi todos los aspectos

del sistema inflamatorio innato y adquirido.

Gran parte de nuestra comprension de la fisiopatologia de la LRA prerrenal se
deriva del trabajo en los animales. Los estudios de modelos de isquemia aguda
inducida por la oclusion aguda de la arteria renal muestran las muchas vias que
probablemente estan implicados y los mecanismos de la lesién de 6rganos. El sistema
de coagulacion se activa a nivel local, los leucocitos se infiltran en el rifidn, el endotelio
se lesiona y moléculas de adhesidén se expresan, las citoquinas son liberados, los
receptores tipo toll se inducen, vias vasoconstrictoras intrarrenales se activan, y se
induce la apoptosis; cambios asociados también se producen en las células tubulares
con pérdida o inversidn de la polaridad y la pérdida de adhesién a la membrana basal.
El dafio renal parece ser capaz de desencadenar lesiones de drganos en otras partes a
través de vias poco claras, haciendo hincapié ain mas en la complejidad de la

respuesta bioldgica a la LRA.

Por desgracia, este modelo isquémico tiene poca relevancia clinica en
enfermedades como la sepsis, la cual es la causa mas comin de LRA en el hospital

(7,8).
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Por lo tanto, muchos de los principios que los médicos utilizan para guiar su
comprension de la lesion renal aguda son de dudosa relevancia para los pacientes en
los hospitales modernos o unidades de cuidados intensivos. En estos pacientes, la
sepsis, cirugia mayor (especialmente la cirugia a corazon abierto), y la insuficiencia
cardiaca aguda descompensada son los desencadenantes mas comunes de la LRA. (La

arteria renal no esta ocluida en cualquiera de estas situaciones.)

La activacion del sistema simpatico y respuestas neurohormonales Unicas para
el rifion se activan en la LRA. El sistema renina-angiotensina-aldosterona, sistema
simpatico renal y sistema de retroalimentacion tubulo glomerular se activan; estos
sistemas muestran que, en situaciones como la sepsis, la infeccion conduce a la
induccidn de la sintesis de 6xido nitrico y la vasodilatacion mediada por este, que a su
vez hace el llenado insuficiente arterial y la activacion de los barorreceptores. Estos
cambios circulatorios desencadenan la activacidon del sistema simpatico, que induce
aumento de la actividad de la renina-angiotensina-aldosterona y la vasoconstriccion
renal. Al mismo tiempo, la arginina vasopresina se libera y contribuye a la retencion

de agua.

Estos sistemas no nos proporcionan informacién sobre qué via en particular
predomina o en qué tiempo se presentan y no nos guian en el desarrollo de nuevas
intervenciones terapéuticas. Si los cambios neurohormonales conducen a la

derivacion intrarrenal, o si tales maniobras no so6lo contribuye a la disminucidon de las
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tasas de filtracion glomerular, sino también a la isquemia de la médula renal, es aun
desconocido. La derivacion se puede acoplar con los cambios en la microcirculacidn,
por lo tanto, incluso si el flujo sanguineo renal en general se pudiese medir con una
precision razonable, la comprension de la lesiéon LRA seguiria siendo pobre a menos

que también se evaluase la microcirculacién (9-11).

La LRA se define por una disminucioén aguda de la tasa de filtracién glomerular
(TFG). La TFG depende del gradiente de presion a través de la pared capilar
glomerular bajo la influencia de las fuerzas opuestas de los gradientes de presion

hidraulicos y oncéticos entre los capilares glomerulares y el espacio de Bowman.

Una disminucion de la presidon hidraulica capilar, un aumento de la presién
oncotica capilar, un aumento de la presidon hidraulica espacial de Bowman y una
disminucién de la permeabilidad hidraulica de la pared capilar glomerular son
factores que pueden conducir a una disminucién de la TFG. Debido a que el volumen
intravascular y la presion arterial media cambian durante horas como resultado de
eventos fisiolégicos o patologicos, la presion hidraulica glomerular intracapilar
permanecera estable para mantener un TFG estable a través de los cambios en la
presion arterial media (PAM). Este fendmeno fisiologico se denomina autorregulacion
renal y su objetivo es mantener la TFG y el flujo sanguineo renal como constantes a

pesar de los cambios en la presion arterial sistémica. (16)

Mecanismos celulares y moleculares en la lesion renal aguda.
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La membrana plasmatica es un sitio primario de dafio en la LRA. Ademas, existen

cuatro mecanismos potenciales por los cuales la membrana plasmatica pueden

desempefiar un papel importante en la LRA. (12)

1.

3.

Composicion de la membrana: La composicidon de los micro dominios ricos en
colesterol se altera después de la LRA, y los micro dominios de los lipidos son
importantes tanto para prevenir la lesién celular como para desarrollar la
siguiente resistencia a otros insultos. (12,13)

Proteinas de la membrana: Existe una expresién aumentada de ligando de FAS,
alteracion de la expresion de la caveolina-1 y disminucion de los
transportadores de sodio después de la LRA. (11,14)

Actividad enzimatica de la membrana: La disminucidn de la fosfatasa alcalina
asociada a la membrana y la expresion alterada de la metaloproteinasa
meppina A dependiente del zinc estan asociadas con la LRA. (13)

Componentes de sefializaciéon de la membrana: Se ha sugerido un papel
potencial para las micro vesiculas y exosomas en la proteccion y recuperacion

de LRA. (14)

Sin embargo hay unas céluas que juegan un papel fundamental en el desarrollo de

la lesion renal aguda a nivel celular: los pericitos.

Funcién de los pericitos.
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Los pericitos se caracterizan molecularmente por la presencia de un
proteoglucano extracelular de sulfato de condroitina llamado NGZ2. Se ha demostrado
que los pericitos renales expresan a-actina del musculo liso (a-SMA) que es necesaria
para la regulacion del didametro de los vasos y, por tanto, el flujo sanguineo renal. (17)
Se ha propuesto que los pericitos actian como puente de sefializacion entre los
capilares endoteliales y peritubulares. El papel del pericito en la regulacién del flujo

sanguineo medular es mediante el control del didametro capilar de vasa recta. (18,19)

Los pericitos detectan las sefiales vasoactivas de las células endoteliales y
responden regulando el flujo sanguineo medular a través de los vasa recta (20, 21). Se
ha demostrado que diversos estimulos endogenos, la acetilcolina, la angiotensina-II, el
trifosfato de adenosina (ATP), la endotelina-1, la noradrenalina, la UTP y la

vasopresina evocan la vasoconstriccion mediada por pericitos de vasa recta. (22)

Cuadro clinico y diagnéstico.

Debido a que la LRA es asintomatica hasta que extremos de la pérdida de la
funcién renal se alcanzan y no tiene hallazgos clinicos caracteristicos, el diagnostico se

produce normalmente en el contexto de otra enfermedad aguda.

Aunque la oliguria es una sefial util de lesion renal, no es especifica ni sensible.
En circunstancias normales, la LRA se diagnostica en contextos de alto riesgo (por

ejemplo; sepsis, cirugia mayor, sangrado, pérdida de volumen) mediante pruebas de
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laboratorio. Las concentraciones de creatinina y urea son los analisis de diagnoéstico

estandar. (23) (FIGURA 4)

Cuando un paciente presenta concentraciones de creatinina sérica elevadas, es
importante determinar si esta elevacion corresponde a una lesion aguda del rifion,
enfermedad renal cronica o una enfermedad renal crénica agudizada. Por lo general,
el contexto clinico nos proporciona pistas: la creatinina sérica anormal antes de su
presentacion, factores de riesgo relevantes (por ejemplo, hipertension o diabetes), un
curso clinico lento para la enfermedad actual, altas concentraciones en suero de
creatina, fosfato o ambos; y anemia normocitica; todos sugieren la presencia de
enfermedad renal crdnica. La ecografia renal puede mostrar rifiones pequefios y

proporcionar evidencia de enfermedad cronica. (24-26)

Los hallazgos de laboratorio en la LRA son el aumento de las concentraciones
de creatinina sérica o concentraciones elevadas de urea plasmatica, o ambas.
Desafortunadamente, estos productos de desecho son marcadores insensibles
de la TFG y son modificados por nutricion, uso de esteroides, presencia de
sangre gastrointestinal, masa muscular, edad, sexo, lesion muscular y
resucitacion agresiva de liquidos. Ademas, se vuelven anormales sdlo cuando la
TFG disminuye en mas del 50% y no muestran cambios dinamicos en las tasas

de filtracion.
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FIGURA 4 (Causas de lesion renal aguda)
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Clasificacion.

Se han propuesto diversos sistemas para clasificar y estatificar la LRA. La

clasificacion mas reciente de la AKIN se ha adaptado a los criterios previos propuestos

por la RIFLE. Si bien estos sistemas de clasificacion son lo suficientemente sencillos

como para identificar un mayor riesgo de mortalidad, no son lo suficientemente

especificos como para guiar la practica clinica. (28)

RIFLE AKIN Creatinina sérica Volumen urinatio
Estadio Estadio
R Riesgo 1 Incremento en la creatinina sérica

1.5 a 2.0 veces del valor basal < 0.5 mL/kg por hora x 6
I Lesion 2 Incremento en la creatinina sérica

> 2.0 a 3.0 veces del valor basal < 0.5 mL/kg por horax 12 h
F Falla 3 Incremento en la creatinina sérica

> 3.0 veces del valor basal, o

creatinina sérica > 4 mg/dL con un < 0.3 mL/kg por hora

incremento agudo > 0.5 mg/dL, o el x 24 h o0 anuria x 12 h

inicio de terapia sustitutiva

L Pérdida Falla renal persistente > a 4 semanas
E Insuficiencia renal terminal Falla renal persistente > a 3 meses

TABLA 1 (Clasificacion lesion renal aguda RIFLE Y AKI)

Otra debilidad de estos dos sistemas de clasificacion (RIFLE y AKIN) es que al
utilizar parametros funcionales como la creatinina sérica y el volumen urinario, el
inicio del dafio estructural puede preceder en horas a dias a los cambios en estos
parametros funcionales. Ademas, estos parametros tampoco nos permiten diferenciar
entre cambios hemodindmicos en la funcién renal: lesiéon prerrenal , lesion

obstructiva, lesion renal intrinseca. (29)

18



1.2 ANTECEDENTES

Durante la ultima década, se ha hecho un progreso significativo en la
identificacion y validacién de nuevos biomarcadores, asi como mejoras en el uso de la
creatinina sérica como un marcador de la funcién renal. Estos avances se han
aprovechado de las investigaciones de laboratorio, los cuales han identificado estas
nuevas moléculas que cumplen funciones bioldgicas importantes en la patogénesis de
la LRA. A medida que avanzamos y validamos estos marcadores para estudios clinicos
en LRA, reconocemos que no sélo sirven para mejorar nuestra comprension de la IRA,
sino también podrian servir como dianas potenciales para el tratamiento de la IRA.

(30) (FIGURA 5)

El biomarcador ideal es uno que pueda predecir y diagnosticar AKI, identificar
la ubicacion de la lesion, el tipo y la etiologia de la lesion, predecir los resultados y
permitir la iniciacion y seguimiento de las intervenciones terapéuticas. (31)

Actualmente, no hay un marcador temprano que pueda predecir con exactitud
qué pacientes desarrollaran una LRA y qué pacientes requeriran terapia de

sustitucidn renal. Actualmente se cuenta con los siguientes disponibles:
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Complications

RTINS

FIGURA 5. Principales marcadores y su elevacion en la historia natural de la lesién renal aguda..
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L-FABP) KIM-1)

Inicialmente denominada 'traza y', las cistatinas son el inhibidor end6geno mas

importante de las proteinasas de cisteina, especificamente las catepsinas H, B, L y

calpainas (32); la cistatina C, se filtra libremente por el glomérulo, y posteriormente

se reabsorbe y se degrada en el tubulo proximal renal por el receptor endocitico,

megalina (33). La presencia de albuminuria puede inhibir competitivamente la

reabsorcion y aumentar la excrecion urinaria de cistatina C (34). El analisis de la

cistatina C se ve afectado por la diabetes, grandes dosis de corticosteroides,

hipertiroidismo,

inflamacion,

hipertrigliceridemia (35,36).

hiperbilirrubinemia,

factor

reumatoide

e
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KIM-1

La molécula de dafio renal -1 (KIM-1), se expresa en las células del tubulo
proximal y se piensa que promueve la apoptosis y la depuracién celular necrotica.
Tras la lesion, KIM-1 es regulada y vertida en la orina y el espacio extracelular. Se cree
que activa las células inmunitarias en la respuesta inmune inducida por lesiones. (37)
La concentracion de proteina de Kim 1 en la orina se incremento significativamente en
las 12 horas posteriores de un insulto renal isquémico inicial, cuando se comparé con
muestras de orina de pacientes con otras formas de insuficiencia renal aguda y

cronica. (38)

NGAL.

La Gelatinasa de neutroéfilos asociada a lipocaina, es producido por neutrofilos
y se expresa en un grado limitado en el higado, el bazo y el rifién. Se han descrito
varias funciones que incluyen inhibir el crecimiento bacteriano, eliminar hierro e
inducir el crecimiento de células epiteliales. Una pequefia cantidad de NGAL es filtrada
y tomada por el tubulo proximal a través de megalina. Tras la lesién, NGAL (una

proteina de respuesta al estrés) es regulado y liberado en la orina y el plasma. (39-41)

El NGAL ha sido uno de los biomarcadores mas ampliamente estudiados en

AKI. Se encontr6 que en un extenso meta analisis reciente de datos de 19 estudios,

incluyendo > 2500 pacientes, los niveles de NGAL en suero y orina, no sélo fueron
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diagnosticos de IRA, sino que también predijeron los resultados clinicos, como la

necesidad de iniciar terapia de reemplazo renal y la mortalidad. (42)

INTERLEUCINA 18.

La interleucina 18 (IL-18), un miembro de la stuper familia de citoquinas IL-1 y
conocida como factor inductor de interferén-y (IFN-y), regula la inmunidad innata y
adaptativa. (43) Es producida por las células inmunes y por las células epiteliales
activas.

Después de la activacion del receptor Toll tipo 4 (TLR4), la activacion de
inflamosoma conduce a la escisiéon de procaspasa 1 a la caspasa-1, esto a su vez
escinde pro-IL-18 en la molécula de IL-18 activa. La IL-18 tiene propiedades
proinflamatorias o puede tener propiedades homeostaticas. (44,45) Los niveles de IL-
18 en los rifiones se duplican después de la LRA y la conversion del precursor de IL-18
en la forma madura requiere caspasa-1, ya que esta conversion no se observa en
ratones deficientes en caspasa-1. (46)

En un metaanalisis reciente de 23 estudios y 4512 pacientes, se encontré que
la IL-18 urinaria era un biomarcador predictivo de la LRA en diversos entornos,
incluyendo pacientes de cirugia cardiaca, unidad de cuidados intensivos o unidades de

cuidados coronarios, asi como en nifios, adolescentes y adultos. (47)

TEST DE ESTRES CON FUROSEMIDE.
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El furosemide es un diurético de asa que tiene propiedades farmacocinéticas
que lo hacen una atractiva herramienta funcional. En contraste con otros farmacos
filtrados por el rinon, el furosemide no es adecuadamente filtrado por los glomérulos,
ya que el furosemide en un acido organico, débilmente unido a proteinas y gana
acceso a la luz tubular por secrecién activa por la via del transportador de aniones, en

el tibulo proximal. (48,49)

Functional Criteria Damage Criteria

FIGURA 7. RELACION RIFLE/AKI CON BIOMARCADORES.
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En 2013 Chawla y colaboradores propuso a la falta de respuesta al reto con
furosemide como una valoracion clinica de la funcién tubular renal, pudiendo
identificar a pacientes con una lesion severa antes de que fuera clinicamente aparente.
Se realizd el estudio de validacidon en 77 pacientes, demostrando que el test de estrés
con furosemide obtuvo una AUC de 0.82-0.87. Por lo cual, el test de estrés con
furosemide es un nueva prueba diagnodstica para valoracion de la funcién tubular
renal, con adecuada capacidad para predecir la progresion de lesion renal AKI 1-2 en
AKI 3.

Existe una relacion entre la elevacion de los marcadores con el estadio de la
LRA, la elevacion mas temprana de estos biomarcadores podra ayudarnos como
prueba diagnoéstica para establecer terapéuticas de manera mas temprana. (FIGURA

7)
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1.3 JUSTIFICACION.

Los médicos todavia carecen de las herramientas clinicas para
determinar la probabilidad de la progresion de la lesién renal aguda para
aquellos que inician con la lesion, por lo que se necesitan estudios que

evalten la pruebas diagnodsticas que se tienen disponibles en cada centro.

25



1.4 PREGUNTA DE INVESTIGACION

(El test de estrés con furosemide es la prueba mas efectiva para

predecir la progresion de la lesion renal aguda?
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1.5 HIPOTESIS.

“El test de estrés con furosemide es la prueba mas efectiva para

predecir la progresion de la lesion renal AKIN 1 y AKIN 2 en AKIN 3~
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1.6 OBJETIVO PRINCIPAL Y SECUNDARIOS.

OBJETIVO PRINCIPAL

* Establecer la sensibilidad y especificidad asi como el drea bajo la
curva de las pruebas diagnosticas disponibles en el HJM, en
pacientes con LRA (AKIN 1, AKIN 2) en el servicio de Medicina

interna.

OBJETIVOS SECUNDRIOS

* (aracteristicas epidemioldgicas de los pacientes.
* Establecer la sensibilidad y especificidad asi como el drea bajo la
curva de las pruebas diagndsticas disponibles en el HJM, y su

relacion con el requerimiento de terapia de reemplazo renal.
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2. MATERIAL Y METODOS.

Se captaron a 30 pacientes, entre 18 y 65 afios de edad que cumplian criterios para
lesion renal aguda AKIN 1 y AKIN 2, y se procedi6é a tomar al momento del ingreso
niveles de creatinina y cistatina C, asi como a la realizacion de test de estrés con
furosemide (TEF); 72 horas posteriores a su ingreso se realizaron nuevos niveles de

creatinina.

TIPO DE ESTUDIO .

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo, transversal .

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL.
Pacientes internados en el servicio de medicina interna de Hospital Juarez de
México con el diagndstico de lesion renal aguda AKI 1 y AKI 2, de Noviembre del 2016

a Abril del 2017.
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CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.

CRITERIOS DE INCLUSION

a) Pacientes entre 18 y 65 afios internados en el servicio de Medicina Interna del

Hospital Juarez de México

b) Pacientes con LRA AKIN 1, AKIN 2.

c) Portar sonda Foley.

d) Adecuada reanimacion Hidrica.
CRITERIOS DE NO INCLUSION

a) Antecedente de transplante renal.

b) Uropatia obstructiva.

c) Sangrado Activo.

d) Alergia al Furosemide.

e) Lesion renal aguda AKIN I o AKIN II previa.
CRITERIOS DE EXCLUSION.

a) Embarazo
CRITERIOS DE ELIMINACION.

a) Enfermedad renal cronica KDIGO 5

b) Pacientes en terapia de reemplazo renal

c) Pacientes Monorreno o nefrectomizado
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VARIABLES

VARIABLE ESCALA DE MEDIDA | TIPO
DEPENDIENTES
PROGRESION AUSENTE, CUALITATIVA, NOMINAL,
DICOTOMICA (SI/NO) | DICOTOMICA
HEMODIALISIS AUSENTE, CUALITATIVA, NOMINAL,

DICOTOMICA (SI/NO)

DICOTOMICA

INDEPENDIENTES

NIVELES DE CREATININA

AL INGRESO

MILIGRAMOS SOBRE

DECILITRO

CUANTITATIVA, CONTINUA

NIVELES DE CREATININA

72 HORAS DEL INGRESO

MIIGRAMOS SOBRE

DECILITRO

CUANTITATIVA, CONTINUA

POSITIVIDAD DE

CISTATINAC

AUSENTE,

DICOTOMICA (SI/NO)

CUALITATIVA, NOMINAL,

DICOTOMICA

TIPO DE LESION RENAL

AUSENTE,
DICOTOMICA (AKI

1/AKI 2)

CUALITATIVA, NOMINAL,

DICOTOMICA
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DIAGRAMA DE FLUJO
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2.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

LESION RENAL AGUDA AKI 1: Se define como un aumento de la creatinina sérica 1.5-1.9
veces respecto a la basal, la elevaciéon mayor o igual a 0.3 mg/dl en la creatinina respecto a la
basal 6 un flujo urinario menor a 0.5 ml/kg/hr durante 6-12 horas.

LESION RENAL AGUDA AKI 2: Se define como un aumento de la creatinina sérica 2-2.9 veces
respecto a la basal 6 una uresis menor a 0.5 ml/kg/hr durante 12-24 horas.

LESION RENAL AGUDA AKI 3: Se define como un aumento de la creatinina sérica de 3 veces
respecto a la basal 6 el aumento de la creatinina a un valor mayor o igual a 4 mg/dl 6 una
uresis menor a 0.3 ml/kg/hr por 24 horas 6 anuria por mas de 12 horas.

TEST DE ESTRES CON FUROSEMIDE: Se realiza el test de estrés de furosemide como
positivo al administrar: 1 miligramo por kilogramo de peso de furosemide en pacientes que
nunca han recibido el fairmaco y 1.5 miligramos por kilogramo de peso en pacientes con
antecedentes de haberlo recibido. Como condicién el paciente se debe de encontrar
euvolémico.

TEST DE ESTRES CON FUROSEMIDE POSITIVO: Se define como uresis menor a 200 militros,
2 horas posteriores a la realizacion de test de estrés con furosemide.

TEST DE ESTRES CON FUROSEMIDE NEGATIVO: Se define como una uresis mayor a 200
militros, 2 horas posteriores a la realizacion del test de estrés con furosemide.

PROGRESION: Se define como la evolucién de lesién renal AKI 1 o AKI 2 en lesién AKI 3.
CISTATINA C POSITIVA: Se define como la elevacion de los niveles de Cistatina C mayor o

igual a 0.9.
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2.2 ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Consideraciones éticas.

El presente estudio se realizé de acuerdo a condiciones éticas, dispuesto a la
ley general de salud, en materia de investigacion y salud. El estudio se apegara a lo a
los principios dispuestos en la declaracion de Helsinki. Esta investigacion se
categorizara con un riesgo minimo. Este estudio no requiere consentimiento
informado ya que lo procedimientos realizados son manejos médicos establecidos y

no son experimentales.

Todos los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos y se manejaron de

acuerdo a la norma vigente para el expediente clinico. NOM 004

Aspectos de Bioseguridad.
Las muestras sanguineas fueron manejadas y desechadas por el personal de
laboratorio del Hospital Juarez de México de acuerdo con la NOM 007. No se

realizaron pruebas con animales o con material genético.
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2.3  ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizaron pruebas estadisticas descriptivas asi como la determinacién de la

sensibilidad y especificidad de las pruebas diagndsticas ademas de la determinacion

de las correspondientes areas bajo la curva de estas.

Se realizaron pruebas no

paramétricas como la de Chi cuadrada, con la cual se pretende observar la asociacion

de la diferentes variables, mediante el programa SPSS version 25.

TAMANO DE MUESTRA

Al ser un estudio descriptivo y la variable principal es de tipo cualitativo se

utilizo la siguiente férmula, donde N procede del estudio de previo de Koyner y

colaboradores siendo la n= 77.

NZ? pq

n=
d> (N-1)+272

Pq

IntervaloConfianza (%)

95%

80%

90%

97%

99%
99.9%
99.99%

Tamaio de la muestra
65
53
61
67
70
72
74
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3. RESULTADOS.

Se captaron a 35 pacientes, en los cuales se realiz6 la determinacién de creatinina

al ingreso, niveles de cistatina C y se realizo el test de estrés con furosemide y

posteriormente se obtuvo la creatinina de los pacientes 72 horas después.

TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes.

Sexo

Edad

Lesion renal aguda

Niveles de Creatinina al ingreso

Diagndsticos

Hombres 25 (71.4%)
Mujeres 10 (28.6%)

45 +/- 12.1

AKI1 13 (37.1%)
AKI2 22 (62.9%)

2mg/dl +/- 0.85.

Sepsis urinaria.

Sepsis pulmonar.
Sepsis tejidos blandos.
Choque séptico.

Otras no infecciosas.?

12 (34.3%)
5 (14.3%)
2 (5.7%)
10 (28.6%)
6 (17.1)

2 pacientes con sangrado de tubo digestivo alto, un paciente con mieloma muiltiple, un paciente con rabdomiolisis, 2 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.

De los 35 pacientes 25 fueron hombres (71.4%) y 10 mujeres (28.6%), la edad

media de los pacientes fue de 45 afios con una desviacidn estandar de 12.1 afos, la

creatinina media al ingreso fue de 2 mg/dl con una desviacion estandar de 0.81mg/dL

De los 35 pacientes, 13 cumplieron criterios para diagnéstico de LRA AKIN 1 (37.1)y

22 para LRA AKIN 2 (62.9). El diagnéstico mas prevalente fue el de sepsis urinaria

36




con 34.3 %, le siguié choque séptico con 28.6%, sepsis pulmonar 14.3%, sepsis de
tejidos blandos 5.7% y otras no infecciosas 17.1%, entre ellas 2 pacientes con
sangrado de tubo digestivo alto, un paciente con mieloma multiple, un paciente con

rabdomidlisis, 2 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. (TABLA 2)

De los 35 pacientes, 14 si progresaron a lesion renal aguda AKI 3, 21 no
progresaron. Se realizaron 35 test de estrés con furosemide, de los cuales 9 (25.7%)
fueron positivos y 26 (74.3%) fueron negativos, de las pruebas realizadas de Cistatina
C solo 3 (8.6%) fueron positivas y 32 (92.4%) fueron negativas. Se hemodializaron 8

pacientes (22.9%).

Con respecto al objetivo primario el test con mayor sensibilidad y epecificidad fue
la creatinina a las 72 horas con una sensibilidad de 64.3% y con una especificidad de
95.2 (X? = 0.001) con un VPP y VPN de 80% respectivamente y una AUC = 0.79 (IC
95% 0.63-0.96 p=0.003). Con respecto a la prediccion de recibir terapia de reemplazo
renal igualmente los niveles de creatinina a las 72 horas tuvieron la mayor
sensibilidad y especificidad 75 y 85.2 (X?= 0.001) respectivamente con una VPP y

VPN de 60 y 92 y una AUC de 0.801 (IC 95% 0.60 -0.99 p= 0.01).

Sin embargo la prueba diagndstica que de manera temprana tuvo mayor

significancia con respecto a las demas para la prediccion de la progreson asi como de
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los requerimiento de terapia de reemplazo renal fue el test de estrés con furosemide.

(TABLA 3y 4)

PRUEBA Sensibilidad Especificidad LR VPP VPN AUC

TSF 2 57.1 95.2 12 88.9% 76.9% 0.762 1C 95%/(0.58-0.93)P=0.01
Cr Inicial® 21.4 52.4 0.45 23.1% 50% 0.369 1C 95%(0.18-0.55) P=0.19
Cr 72 horas ¢ 64.3 95.2 13.5 90% 80% 0.798 1C 95%(0.63-0.96) P=0.003
Cistatina C ¢ 21.4 o0 e 100% 65.6 % 0.607 IC 95%(.40-0.80) P=0.28
a=x2=0.001

b=x2=0.11

c=x2=0.001

d=x2=0.027

TABLA 3. Predeccion de LRA AKIN1/2 a AKIN 3

ROC Curve

itivi

Sens

0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Creatinina
72 horas.
Azul: Test de estrés
con furosemide.
Rojo: Cistatina C
Naranja: Creatinina
al ingreso

Linea

Basal

FIGURA 7. Curvas ROC comparativas. Correspondientes a progresion renal AKI
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PRUEBA Sensibilidad Especificidad LR VPP VPN AUC

TSF 2 62.5 85.2 4.22 55.6% 88.5% 0.738 1C 95%(0.52-0.95) P=0.04
Cr Inicial 12.5 55.6 0.28 7.7 % 68.6 0.340 IC 95%(0.14-0.54) P=0.17
Cr 72 horas ¢ 75% 85.2 5.06 60 % 92 % 0.801 IC 95%(0.60 -0.99) P=0.01
Cistatina C 4 25% 96.3 6.75 66.7% 81.3% 0.588 1C 95%/(0.34-0.83) P=0.45
a=x2=0.007

b=x2=0.10

c=x2=0.001

d=x2=0.17

TABLA 3. Predeccion de Terapia de remplazo renal.

itivi

Sens

ROC Curve

Creatinina
72 horas.
Azul: Test de estrés
con furosemide.
Rojo: Cistatina C
Naranja: Creatinina
al ingreso

Linea

Basal

0,0 0,2 0.4

0,6 0,8

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

1,0

FIGURA 8. Curvas ROC comparativas. Correspondientes a terapia continua de reemplazo renal.
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4. DISCUSION:

En este estudio se compararon las pruebas disponibles para valorar la funcién
renal en el Hospital Juarez de México. Aunque actualmente existen multiples
marcadores para valorar la lesion renal aguda de manera temprana, estos marcadores
son caros y no estan disponibles en nuestro medio. El marcador mas estudiado y mas
utilizado ha sido la creatinina, cuya elevacién no refleja el estatus del rifién ni la
posibilidad de que su disminucién o aumento de manera temprana nos indique la
necesidad del inicio de una terapia dialitica (27). La mayoria de los estudios midieron
la LRA con un nivel de creatinina sérica, que se sabe que es un estandar de oro
defectuoso. La clasificacion errénea del estado de LRA basada en este patréon de oro
defectuoso podria haber disminuido la aparente discriminacion de los biomarcadores

estudiados.

En nuestro medio tenemos disponibles Uinicamente niveles de cistatina C y
creatinina, sin embargo el uso de la cistatina C no es una practica generalizada en
nuestro hospital para valorar de manera temprana el dafio renal agudo, actualmente
seguimos valorando la funcion renal por los niveles de creatinina y sus variaciones

durante el transcurso de la enfermedad.

La Lesion renal aumenta de manera independiente la mortalidad a 90 dias

hasta un 34 %, por lo que la identificacion temprana es primordial para aplicar
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terapias de manera oportuna; aproximadamente un tercio de pacientes que sufran
lesion renal aguda seran hospitalizados nuevamente en menos de 12 meses por lesion

renal recurrente (51).(FIGURA 9)

A pesar de que en nuestros resultados los niveles de creatinina a las 72 horas,
tuvieron la mejor AUC, la especificidad del test de estrés con furosemide al inicio fue
similar a los niveles de creatinina 72 horas después, tanto para la progresion como
para el requerimiento de terapia de reemplazo renal; mientras que los niveles de
creatinina al inicio asi como los niveles de cistatina C no fueron significativos. Se
realizaron determinaciones de la creatinina 72 horas después del diagnostico ya que
el rifdn se mantuvo con mayor tiempo con dafio o regresion por lo que decidimos
comparar los niveles iniciales de los biomarcadores con el biomarcador mas utilizado,
por lo que inferimos que el test de estrés con furosemide es el marcador mas
temprano para predecir la progresion de la enfermedad asi como el requerimiento de

terapia de reemplazo renal.

De encontrar mas marcadores tempranos se podria ejercer un impacto en la
morbimortalidad en los pacientes con lesion renal aguda. Nuestro estudio demostré
que el test de estrés con furosemide, es el mejor predictor de manera temprana de la

progresion de la lesion renal aguda, nuestro estudio encontré una AUC de 0.76 con
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una p=0.01, que concuerda con el estudio de Koyner y colaboradores (3) donde

encontraron una AUC de 0.81.

Koyner, compard multiples marcadores disponibles encontrando superioridad
en el test de estrés con furosemide como predictor de progresion de la lesidn renal

aguda asi como el requerimiento de terapia de reemplazo renal.

Nuestro estudio cuenta con limitaciones, entre ellas, no todas las muestras de
cistatina c fueron tomadas al diagndstico de la lesion renal aguda, la mayoria de los
pacientes tenian como diagnostico primordial sepsis, y la muestra no fue suficiente.
Sin embargo, en nuestro pais no encontramos otro estudio que evalde los
biomarcadores para la prediccion de la lesion renal aguda; a pesar de las limitaciones
nuestro estudio puede crear areas de oportunidad para identificar de manera
temprana la lesion renal aguda e implementar terapias agresivas y oportunas para
mitigar esta, ademas de iniciar la terapia de reemplazo renal de manera temprana

evitando que el dafio renal sea irreversible.

A pesar de que nuestros resultados parecen prometedores y de la creciente
disponibilidad de nuevos biomarcadores, la evidencia actual no apoya su uso clinico
de rutina para la prediccidon temprana de LRA. Ningin biomarcador estudiado hasta la

fecha parece tener niveles adecuados de discriminacidn para este propésito.
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Desde una perspectiva de investigacidn, la variabilidad de los biomarcadores
necesita ser abordado porque la lesion renal es mas probable que sea reversible poco
después de su diagnostico. Se necesitan con urgencia esfuerzos para identificar
nuevos biomarcadores o nuevas formas de utilizar biomarcadores conocidos. Ademas,
se necesitan estudios grandes para examinar la capacidad de los biomarcadores para

diagnosticar la LRA grave.

Recurrent Baseline Serum
- Creatinine
Index Baseline Serum (Lowest of most recent or
Creatinine admission)
(Mean of Preceding -
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FIGURA 9 Evolucion natural de LRA y LRA Recurrente.
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4. CONCLUSIONES

El estudio que mas prediccidon diagnodstica tuvo fue la creatinina a las 72 horas,
ya que al estar instaurada la lesién renal aguda las alteraciones renales son mas
manifiestas por lo que en este momento se captan mds pacientes, sin embargo no se
puede instaurar tratamiento de manera temprana; y quiza las complicaciones a largo
plazo sean mayores por lo que es necesario en nuestro medio determinar qué
porcentaje de pacientes que desarrollan LRA desarrollaron enfermedad renal crénica.
Con los biomarcadores disponibles comparados con el test de estrés con furosemide,
este ultimo tuvo la mayor AUC comprado con la creatinina al inicio y los niveles de
cistatina C . El test de estrés con furosemide fue el mejor marcador para predecir de
manera temprana la progresion de lesion renal aguda asi como el requerimiento de
terapia de reemplazo renal; sin embargo hasta este momento los estudios que
comparen de manera prospectiva los biomarcadores son limitados, se necesitan mas
estudios prospectivos y multicéntricos en donde se valoren mas biomarcadores, y se
determine cual es el mejor predictor temprano.

Debido a que la variacion en la eleccion y la aplicacion de los criterios de
referencia de la LRA pueden conducir a diferencias en las estimaciones del
rendimiento de las pruebas, es importante que los estudios futuros usen criterios de
lesion renal aguda consistentes y cuidadosamente aplicados, centrandose
preferentemente en las manifestaciones mas severas y clinicamente significativas de

LRA.
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