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RESUMEN

Una de las complicaciones mas comunes en los pacientes en la unidad de terapia intensiva es
la aparicion de lesion renal aguda, dependiendo de la definicion utilizada y la poblacion estudiada
esta oscila entre el 35 y asciende hasta el 50%. 1 Se estima que afecta entre 2-3 personas por
cada 1000 individuos en los Estados Unidos de America. 2

La lesién renal aguda es un sindrome caracterizado por el deterioro agudo y acelerado de la
funcion renal caracterizado por una disminucion subita de la taza de filtrado glomerular, el
diagndstico se realiza a través del incremento de la creatinina o la disminucién de la uresis.

La tasa de filtrado glomerular depende de la diferencia de presion hidrostatica y osmatica de los
capilares glomerulares y la luz de la capsula acorde a la formula de Starling

Desde la perspectiva de la fisiopatologia, el concepto de lesién renal como un sindrome donde
el incremento de la creatinina y la oliguria son de caracter multifactorial, sistémico y donde son
aditivos los procesos que van llevando al deterioro de la funcion renal es importante entender
gue no es una sola enfermedad, sino una coleccion de sindromes y que en los pacientes en
terapia intensiva que presentan una amplia variedad de enfermedades, diferentes etiologias,
distintas comorbilidades, las causas de lesién renal aguda son multiples y persistentes.

La hipotension es un factor determinante del flujo sanguineo renal, con la presion media mayor
a 65 mmHg como objetivo recomendado en el manejo de los pacientes en choque. Se ha
observado en diferentes estudios, una relacion entre deterioro de la funcién renal e incremento
de la presion venosa central.

Determinar de entre las variables hemodinamicas basicas (mediciones minimas
realizadas en todos los pacientes con enfermedad critica), que pueden ser medidas a la
cabecera del paciente: presion venosa central (PVC), presion arterial media (TAM),
presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastdlica (PAD), frecuencia cardiaca
(FC), el peso especifico que tienen en el desarrollo de lesion renal en los pacientes
criticamente enfermos, tomando en cuenta la fisiopatologia para poder incidir en la
prevencion y tratamiento la lesion renal aguda.



MARCO TEORICO

Una de las complicaciones mas comunes en los pacientes en la unidad de terapia intensiva es
la aparicion de lesion renal aguda, dependiendo de la definicion utilizada y la poblacion estudiada
esta oscila entre el 35 y asciende hasta el 50%. 1 Se estima que afecta entre 2-3 personas por
cada 1000 individuos en los Estados Unidos de America. 2

Sin embargo los estudios epidemiologicos presentan una gran disparidad provocada
principalmente por las diferencias en la definicion utilizada, asi como las diferentes poblaciones
en las que es estudiada 3, por lo que se calcula que la incidencia pudiese ser tan alta como 15
por cada 1000 individuos adultos por afio en reino unido.2 Asi mismo, cuando se toma en cuenta
poblaciones mayores a 65 afios, la incidencia se incrementa acorde con la edad hasta 49.6 por
cada 1000 individuos mayores a 85 afios.2

La presencia de lesién renal aguda en los pacientes se asocia a un incremento en la mortalidad,
aun cuando se presenta lesion renal aguda moderada (incremento en 50% de la creatinina) esta
se asocia a incremento en la mortalidad intrahospitalaria 4 y la lesion renal aguda contribuye mas
a la mortalidad en los pacientes menos graves con respecto a los mas graves.5 El riesgo relativo
de muerte atribuible a la lesion renal aguda es similar entre los grupos de edades. El desarrollo
de lesion renal en cualquier grado, se asocia a incremento en la mortalidad atribuible en parte a
la lesién renal aguda per se. 2

La lesién renal aguda es un sindrome caracterizado por el deterioro agudo y acelerado de la
funcion renal caracterizado por una disminucion subita de la taza de filtrado glomerular, el
diagndstico se realiza a través del incremento de la creatinina o la disminucion de la uresis. En
2007 el grupo de trabajo Acute Kidney Injury Network (AKIN) establecié los criterios para el
diagnéstico y en 2012 fueron revisados y estandarizados en la clasificacion de la Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) dentro de tres estadios basados en el incremento de la
creatinina sérica o la disminucion de la uresis. (tabla 1)

tabla 1.

Criterios Diagnosticos y Clasificacién de Lesion renal Aguda.

AKI KDIGO Creatinina serica Uresis

1]1.5-1.9 x basal en 7 dias o0 > 0.3 mg/dl (26.5 pmol/l) | <0.5 ml/kg por hora por 6-12 h
en 48 h

212.0-2.9x basal <0.5 ml/kg por hora por > 12 h

3 | >3x basal 0 > 4 mg/dl (35.4 umol/l) o inicio de TRR o | <0.3 ml/kg por hora por >24 h o
TFG<35 ml/min/1.73 m2 en pacientes menores de anuria por >12 h
18 afos

TFG: tasa de filtrado glomerular; TRR: terapia de remplazo renal

Esta clasificacion ha sido util para homogeneizar criterios y realizar estudios, ha sido validada la
estratificacion en términos de asociacion con el pronostico a corto y a largo plazo de mortalidad
y de progresion a enfermedad renal terminal. Sin embargo, esta clasificacion dista de ser
perfecta, pues la creatinina y la uresis son marcadores de la funcién excretora y no proveen
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informacién acerca de las otras funciones del rifién ni de las etapas del proceso de la lesion renal
aguda. 6

La creatinina como marcador de lesion renal es poco sensible y es un marcador tardio, cuyos
niveles se elevan significativamente un vez que la funcién renal se ha perdido en un 25-50% 6
asi mismo presenta una serie de complicaciones como marcador de funcion renal pues presenta
excrecion a través del tabulo proximal hasta en un 20%, con lo que se sobreestima el filtrado
glomerular, depende ademas de la produccion que es proporcional a la masa muscular, se ve
afectado el uso de medicamentos, por el balance hidrico, ademas de la variabilidad interpersonal.
7 En los pacientes criticos ademas, la produccion de creatinina puede estar disminuida debido
a la inmovilizacién y la malnutricién o incrementada por el catabolismo. 9

La uresis en cambio, puede variar y persistir hasta que la funcién renal cesa. En los criterios de
KDIGO el diagnéstico de lesion renal se basa en la presencia de oliguria (uresis <0.5 ml/kg/hr)
en por al menos 6 hrs. siendo un criterio arbitrario el tiempo, que carece de especificidad. 8

Una adecuada valoracién de la funcion renal en los pacientes criticamente enfermos es
trascendental para el diagndstico y tratamiento de la lesion renal aguda, asi como de la adecuada
prescripcion y dosificacion de medicamentos como antibiéticos, sedantes y analgésicos, cuya
dosis, concentracién adecuada y eliminacién, dependen directamente de la funcién renal. Sin
embargo, llevar a cabo la mediciéon con el estandar de oro que es la medicién de la funcién renal
con sustancias exégenas como inulina, es costoso, complejo y no es utilizado en la practica
diaria. El uso de férmulas estaticas, no demuestra una correlacion adecuada 9 y el uso de
férmulas cinéticas aun no esta generalizado.

La tasa de filtrado glomerular depende de la diferencia de presion hidrostatica y osmotica de los
capilares glomerulares y la luz de la capsula acorde a la férmula de Starling:

PEF=[(Pc + 1 B) - (PB + 1C)] = [(45 + 0)-(10+20)]= 15 mmHg

Donde PEF= presion efectiva filtrado. Pc presién hidrostatica del capilar glomerular. PB=presién
hidrostatica de la capsula de Bowman. mB= presién oncoética de la capsula de Bowman (al no
existir proteinas en la capsula de Bowman se considera 0).

La presion hidrostatica del capilar glomerular es determinada por la presion arterial media vy el
tono de las arteriolas aferentes y eferentes. Los mecanismos de regulacion se van a encargar de
mantener esta presion hidrostatica del capilar glomerular constante en cierto rango de presiones
arteriales medias (entre 70-130 mmHg) 14



Fisiopatologia

Desde la perspectiva de la fisiopatologia, el concepto de lesién renal como un sindrome donde
el incremento de la creatinina y la oliguria son de caracter multifactorial, sistémico y donde son
aditivos los procesos que van llevando al deterioro de la funcion renal es importante entender
gue no es una sola enfermedad, sino una coleccion de sindromes y que en los pacientes en
terapia intensiva que presentan una amplia variedad de enfermedades, diferentes etiologias,
distintas comorbilidades, las causas de lesion renal aguda son multiples y persistentes. El
estudio AKI - EPI, estudio multicéntrico, transversal, epidemioldgico que incluyé a 1802 pacientes
de 33 paises distintos, puso de manifiesto que la causa mas comun de lesion renal aguda en los
pacientes en terapia intensiva es la sépsis y la hipovolemia seguida de agentes nefrotoxicos 10.

La lesion renal aguda asociada a sépsis se presenta en casi el 50% de los pacientes sépticos
con lesién renal aguda grave. 11 La sépsis es un trastorno organico potencialmente mortal
provocado por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion. 12 Los estudios post
mortem de los pacientes con lesién renal aguda asociada a sépsis muestran lesion tubular
heterogénea con vacuolizacion celular pero con apoptosis y necrosis tubular extensa como la
encontrada en la lesion isquémica. 13 La presencia de sépsis se caracteriza por vasodilataciéon
sistémica y alteraciones en la macro y microcirculacion con heterogeneidad en la distribucion del
flujo, con un incremento en el flujo renal, a pesar del cual se presenta oliguria y desarrollo de
lesion renal aguda. 14 Esto se presenta por la alteracién en el balance en el tono de la arteria
aferente y eferente y la disminucion de la presién de perfusién. 15 Algunos de estos cambios
hemodinamicos son precedidos por el incremento de citocinas proinflamatorias (IL-6 y TNF), la
vasoconstriccion renal inducida por estas se presenta como una consecuencia de la lesién renal
aguda y no como un evento precipitante, como lo sugieren los modelos animales en lesién renal.
15,16. Asociado a la disminucién del filtrado glomerular inducido por los cambios hemodinamicos
renales, se presenta lesion tubular secundaria a la ultrafiltracién de las toxinas de los microbios
y la liberacion de mediadores inflamatorios locales principalmente a nivel endotelial con
disminucion del flujo en la microcirculacion con infiltracién intersticial de células proinflamatorias,
despertando la respuesta inflamatoria local a nivel tubular y endotelial mediada por receptores
tipo Toll. Esta respuesta a nivel celular local en el tibulo renal produce apoptosis, disfunciéon
mitocondrial, perdida de la polaridad celular y necrosis perpetuando asi la lesién renal.

La lesion renal aguda asociada a trauma incrementa el riesgo de mortalidad, la incidencia de
lesion renal en pacientes postquirdrgicos, es variable, se presenta en alrededor del 30% de los
pacientes de cirugia cardiaca 17 y hasta 50% en pacientes postranplantados de higado y cirugia
aortica de emergencia. 18

Las alteraciones hemodindmicas, la lesion por isquémia reperfusion, la exposicién a toxinas, la
respuesta neurohormonal, el proceso inflamatorio y el estrés oxidativo son factores que coexisten
el periodo perioperatorio y contribuyen en diferentes grados a generar lesion renal aguda. La
relacion entre la hemodindmia del paciente y la presencia de lesién renal aguda es un factor
determinante de esta, el tiempo de hipotensién (presion arterial media menor a 65 mmHg) se
correlaciona de manera lineal con el riesgo de lesion renal 19 en el estudio reportado por Salmasi
et. al. valoraron el tiempo de hipotension acumulada en quiréfano en minutos, encontrando que
la hipotensién por 13 minutos 0 mas se asociaba a un mayor riesgo de lesién renal y miocardica
y siendo mayor el riesgo entre mas tiempo se encontraba por debajo de los limites establecidos
(<65 mmHg) y que a mayor hipotension (<50 mmHg) incrementaba el riesgo de lesion.
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Asi mismo, la presencia de marcadores de inflamacion en respuesta al trauma es comun tras
someter a los pacientes a cirugia abdominal, existe incremento en la produccién de interleucina
6 y una regulacion a la alta de la expresién de receptores TLR 4y TLR 5. 20

La hipoperfusion renal asociada a estados de choque con reduccion del flujo sanguineo renal
secundaria a un incremento en las resistencias vasculares renales genera necrosis tubular
aguda, los segmentos mas susceptibles se sitian en la medula renal (por su baja presién parcial
de oxigeno -20 mm Hg-) y el alto requerimiento energético (alto transporte tubulo epitelial). La
necrosis cortical, donde se localizan los glomerulos, se presenta en estados de isquemia
prolongada y se vuelve irreversible, esta asociada a anuria.

La lesién renal aguda isquémica tiene un espectro entre la azotemia prerrenal que progresa hasta
la necrosis tubular, esto, ocurre como una respuesta fisioldgica a la disminucién de la perfusion
renal, la activacion de los mecanismos compensatorios corrigen de manera inicial el flujo renal
corrigiendo por tanto la tasa de filtraciébn glomerular, esta respuesta de autorregulacion esta
mediada por una respuesta miogénica en respuesta a los cambios en la presion de perfusion
renal, y en parte asociada al mecanismo de retroalimentacién tubuloglomerular, mejorando la
perfusion a la nefrona distal.

La hipotension a su vez estimula los barorreceptores carotideos con la subsecuente activacion
del sistema nervioso simpatico y el sistema renina- angiotensina-aldosterona. De persistir la
hipotensién, la angiotensina Il incrementa la vasoconstriccion de la arteriola eferente glomerular
con el fin de mantener la presién hidrostatica glomerular constante, sin embargo esta respuesta
va a estar contrarregulada por la presencia de oxido nitrico local y la produccion de
prostaglandinas, modulando la respuesta con el fin de mantener el filtrado glomerular a expensas
del incremento en la reabsorcién de agua y urea por influencia de la vasopresina.

En la fase inicial de de la lesién renal aguda secundaria a isquemia, los mecanismos
autorreguladores empiezan a fallar, con la consecuente disminucion del flujo renal y de la tasa
de filtrado glomerular. Iniciando una respuesta inapropiada secundaria a la vasoconstriccion local
generada por el sistema RASS, existiendo inhibicién de los sistemas de vasodilatacion local e
incremento en la sensibilidad de las arteriolas hacia la vasoconstriccion inducida por endotelina,
leucotrienos y tromboxano liberado en respuesta a la hipotension. 21

En el andlisis histoquimico, alrededor del 50% de las células en el tibulo proximal presentan
perdida total o parcial de borde apical en cepillo. La presencia de estos detritos celulares
necroticos a nivel tubular causan obstruccion mecénica con un incremento en la presion
hidrostatica hacia el espacio de Bowman. Existe ademas una pérdida de las uniones celulares
ajustadas (tight junctions) en los complejos de adhesién de membrana y en la microscopia de
barrido se observa disrupcion de la membrana basolateral y la membrana apical de las células
del tabulo proximal. 21

Durante la lesién renal isquémica existe deplecion del trifosfato de adenosina (ATP), con
inhibicidn subsecuente de la bomba Na-K-ATPasa, ademas de un cambio en la localizacion de
la bomba Na-K-ATPasa de la membrana basolateral hacia la membrana apical. Estas
alteraciones generan una reduccion en el trasporte de sodio, con incremento del sodio a nivel
tubular distal. Esta incremento genera activacion de la reatroalimentacion tubuloglomerular
(feedback) en la macula densa, resultando en vasoconstriccion de la arteriola aferente
contribuyendo mas a la disminucion del filtrado glomerular. 21
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La pérdida de la autorregulacion en el rifidn isquémico se relaciona a el incremento en el calcio
citosolico en las arteriolas aferentes.

Los liquidos intravenosos administrados a los pacientes en terapia intensiva, son otra causa de
lesion renal aguda, la patogénesis de esta deriva de la retroalimentacion tubuloglomerular
(feedback), el incremento en la presion oncética intravascular, la nefrésis osmaética y el edema
del parenquima renal (congestion renal).

La administracion de soluciones hipercloremicas (solucion salina 0.9%) incrementan la carga
filtrada de cloruro de sodio y el censado de cloro por parte de la macula densa en la parte distal
de la nefrona. Con la consecuente liberacién de adenosina y factores de sefializacion como
mediadores que incrementan el tono dela arteriola aferente y por tanto disminuyendo el flujo
renal y la tasa de filtrado glomerular. 22

El uso de soluciones con alto contenido en cloro, se ha asociado con falla renal e incremento en
la necesidad de terapia de remplazo renal 24,25,26,27,28 en el estudio de Shaw et al. 27 ,
estudio aleatorizado, controlado en el que compararon el uso de infusiones de solucién salina en
pacientes de cirugia abdominal se asocio a incremento en la necesidad de terapia de remplazo
renal, asi mismo el estudio de Young et al. 29 que es un estudio aleatorizado, controlado en el
gue compara el uso de plasma Lyte en la resucitacion inicial en pacientes de trauma comparado
con el uso de soluciones salinas, donde se observa una normalizacién mas rapida del estado
acido base, asi como la tendencia hacia la mejoria en los resultados en la funcién renal en el
grupo donde se utilizé plasma Lyte.

Las soluciones con sustancias osmoticamente activas (albimina, coloides) incrementan de
manera transitoria la presion oncética plasmética, lo que genera una reduccion transitoria de la
tasa de filtrado glomerular acorde a la ecuacion de Starling. 23 Aun que los estudios han fallado
en mostrar efectos dafiinos en la funcion renal cuando se normaliza la alblmina sérica y por tanto
la presion oncadtica en pacientes sépticos. 22

El estudio SAFE (Saline vs Albumin Fluid Evaluation), estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego comparoé los efectos de la resucitacién con albimina vs resucitacién con solucién salina
para valorar mortalidad en pacientes de terapia intensiva, sin poder demostrar mejoria con el uso
de alguna de estas dos soluciones, sin embargo, es posible que el uso de solucion salina haya
atenuado los efectos en los resultados evaluados. 30

El uso de albumina en la resucitaciéon de los pacientes ofrece la ventaja teérica del menor
volimen utilizado para la resucitacién y por tanto balances menos positivos. Aun que el estudio
ALBIOS (albumin italian outcomes sepsis) se utilizé albimina hasta normalizar los niveles de los
pacientes con sépsis grave. No se encontré ninguna ventaja en los desenlaces renales ni en la
mejoria en la supervivencia, y el hecho de alcanzar niveles normales de albimina, no disminuyé
el total de soluciones utilizadas. 31

La nefrésis osmotica, diagndstico histolégico, presenta vacuolizacion y edema de las células del
tibulo proximal por acumulacién de lisosomas en el tubulo proximal secundario a la
administracion exdgena de solutos, la cantidad de agente que entra a la célula via pinocitocis
depende de la cantidad administrada. Usualmente es reversible y la recuperacién funcional y
estructural se lleva a cabo después de la descontinuacion del agente causal, sin embargo, la
nefrosis osmoética puede contribuir en la persistencia de lesion renal en los pacientes con
multiples factores de riesgo 32
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Los rifiones se encuentran recubiertos por una cépsula, poco distensible, por lo que la presion
intrarrenal incrementara conforme aumenta el edema intersticial renal, manteniendo una relacion
presion volumen estrecha, pues cuando la distension de la capsula ha llegado a su maximo, la
presion en el parenquima renal incrementara de manera exponencial. La congestién renal puede
ser detectada tras la infusién de 2 litros de solucién en una hora en los pacientes sanos 43

Dadas todas estas complicaciones para la estimacién de la funciéon renal y entendiendo la
trascendencia que presenta la prevalencia de esta enfermedad en los pacientes de terapia
intensiva es imperativo conocer la fisiopatologia de la lesion renal aguda, pero dado su caracter
multifactorial y las diferentes formas en las que esta expuesto el rifién y su funcion en los
pacientes en terapia intensiva, una estrategia universal de tratamiento de lesién renal aguda es
improbable que sea eficaz, en vez de esto, el tratamiento dirigido, especifico y de prevencion
deben ser la pauta.

Variables hemodinamicas y funcion renal

Las alteraciones en el flujo renal, es considerada esencial para el desarrollo de lesién renal, pues
el rifidn recibe el 25% del gasto cardiaco, se considera que la lesion renal aguda en los pacientes
en terapia intensiva es el resultado de algun grado de isquémia renal, sin embargo, Prowle y
colaboradores, realizar6n una revision sistematica de los pacientes con lesion renal en los que
se midio el flujo renal (con diversas técnicas), encontrando tan solo 32 articulos publicados hasta
2008, incluyendo Unicamente a 387 pacientes, y dentro de estos, se incluyeron Gnicamente 46
pacientes en la unidad de cuidados intensivos. 33 Lo que denota la falta de investigacion en este
punto que pudiera arrojar mayor informacién para entender mejor los mecanismos que llevan a
la lesién renal aguda.

La hipotension es un factor determinante del flujo sanguineo renal, con la presion media mayor
a 65 mmHg como objetivo recomendado en el manejo de los pacientes en choque 34,35 Sin
embargo, hay estudios en los que se ha encontrado un efecto beneficioso en la microcirculacion
y en el metabolismo al incrementar la presion media hasta 85 mmHg. 36 En el estudio
SEPSISPAM, 37 estudio multicéntrico, aleatorizado, se asignaron 776 pacientes con choque
séptico a resucitacion con objetivos de presion arterial media entre 80 y 85 mmHg vs 65-75
mmHg, sin encontrar diferencias significativas en mortalidad a 28 y a 90 dias entre ambos grupos,
pero, se encontrd una mayor incidencia de fibrilacién auricular en los pacientes en los que se
buscd un objetivo de presion arterial alta (80-85 mmHQ) y entre los pacientes con antecedente
de hipertension destaca que en el grupo con objetivo de presién arterial alta hubo un menor
requerimiento de terapia de remplazo renal con respecto a los pacientes en el grupo de presion
arterial baja (65-70 mmHg), pudiendo ser resultado de la mejoria en la perfusion renal, tras el
incremento en la presion arterial y la autorregulacion renal de los pacientes hipertensos.

La regulacion hemodinamica del flujo sanguineo renal es un mecanismo homeostatico que
protege al rifién de la elevacién de la presion arterial que de otra forma se trasmitiria al capilar
glomerular, causando lesién del mismo, permite ademas al rifibn mantener de manera constante
un flujo sanguineo y por tanto una tasa de filtrado glomerular que permita una adecuada funcion
renal. 38 El flujo sanguineo intrarrenal se autorregula a la presion de perfusion renal entre 60 -
100 mmHg. 41
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La autorregulacion del flujo sanguineo renal se atribuye a dos procesos principalmente, el
miogénico ( o rapido) y la respuesta de retroalimentacién tubuloglomerular (o lenta). La
respuesta miogénica es una propiedad intrinseca del musculo liso que permite a las arteriolas la
constriccion en respuesta a la elevacion de la presion transmural, a través de la activacion de los
canales iGnicos mecanosensitivos que resultan en la despolarizacion de la célula muscular con
la consecuente entrada de calcio a través de canales de calcio voltaje dependientes.39

La retroalimentacion tubuloglomerular censa el incremento en la concentracion de sodio - cloro
en el fluido intratubular que alcanza a las células de la méacula densa de la nefrona distal,
secundario a esto, la nefrona disminuye el didmetro de la arteriola aferente que se encuentra en
yuxtaposicion. El incremento en la presion arterial que no es compensada por la respuesta
miogénica, incrementa la presion glomerular capilar y la tasa de filtrado glomerular,
subsecuentemente, se inhibe la reabsorcion de sodio en el tibulo proximal, esto conlleva un
incremento en la concentraciéon de sodio y cloro que alcanza la nefrona distal, incrementando la
actividad del cotransportador Na-K-2Cl en la membrana apical de la macula densa. 38

La autorregulacion protege normalmente al glomerulo y al tejido tabulointersticial de la lesion por
hipertensién, aun que la autorregulacion se adapta a presiones altas, su eficiencia va
disminuyendo con el tiempo, 39 los mecanismos mediante los cuales existe alteraciones de la
autorregulacion en enfermedades como hipertension, diabetes y la enfermedad renal crénica son
desconocidos. 38 Los efectos de la pérdida de la autorregulaciéon derivan del incremento en la
presion capilar glomerular que a su vez incrementa la expresion de Factor de Transformacion de
crecimiento Beta (TGF-R) con el consecuente incremento en la produccion de colageno y
fibronectina en las células mesangiales y en los podocitos.

Los modelos animales de choque hemorragico y en choque séptico, se observa alteraciones en
la autorregulacion, los mecanismos mediante los cuales el rifidn tiende a preservar la
autorregulacion se centran en la liberacién de oxido nitrico, que tiende a mantener la
autorregulacion, la presencia de especies reactivas de oxigeno en donde se han observado
resultados conflictivos, mostrando abolicién de la autorregulacién y en otros estudios observando
una respuesta miogénica mas intensa. 40 Los efectos de los vasopresores sobre la
autorregulacién han sido estudiados en modelos animales, observando una influencia minima
sobre la autorregulacion en los animales sanos. 39

El corazén es un 6rgano que recibe sangre del sistema venoso a una baja presion y le imprime
energia al bombear la sangre mediante la contraccién, hacia el sistema arterial. Acorde a lo que
plantea Guyton et al, 42 la taza de flujo sanguineo a cada 6rgano esta controlada de acuerdo a
la necesidad de cada tejido, el gasto cardiaco es controlado principalmente por la suma de todos
los flujos locales, la presion arterial es controlada de manera independiente del flujo local o del
control del gasto cardiaco.

El flujo sanguineo a través de un vaso esta determinado por la ley de Ohm, donde la diferencia
de presion, que es la fuerza que empuja la sangre de un lado a otro, es directamente proporcional
al flujo de sangre y esta es dividida entre la resistencia que es el vaso sanguineo que impide el
flujo (resistencia vascular) que es inversamente proporcional al flujo.

F= AP/R

F: flujo, AP: delta de presién, R: resistencia
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El flujo sanguineo que llega hacia los érganos esta determinado por la presion arterial media
menos la presion venosa, dividida entre la resistencia vascular del 6rgano especifico. El flujo
sanguineo renal, depende del gradiente de presién transrenal que es la diferencia entre la presion
media y la presion venosa renal. La presion venosa renal requeriria para su medicion un catéter
en la arteria renal, sin embargo, en la préactica clinica esto es imposible, en cambio, la presion
venosa central es un reflejo del incremento de las presiones del lado derecho del corazon y es
una medida indirecta de la congestion renal y por tanto de la presion venosa renal, por lo que la
diferencia entre la presién arterial media y la presion venosa central son un reflejo del gradiente
de presion transrenal y por tanto del flujo sanguineo renal y de la tasa de filtrado glomerular.
45,46

Se ha observado en diferentes estudios, una relacién entre deterioro de la funcién renal e
incremento de la presion venosa central. En un estudio Holandés llevado a cabo por Damman
et al. en una poblacién de 2557 pacientes que se sometieron a cateterizacion cardiaca
encontraron una relacion directa entre una PVC >10 mmHg y deterioro de la funcion renal y una
relacion independiente de mortalidad general en los pacientes con enfermedad cardiovascular.
Ostermann et al en un andlisis retrospectivo de 2118 pacientes de terapia intensiva encontraron
una relacion independiente entre el incremento de la presién venosa central y la progresion de
la lesion renal. Asi también Wong et al. encontraron en una serie de 107 pacientes con choque
séptico una asociacion independiente entre la presion venosa central y la progresion de lesion
renal aguda.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Las variables hemodindmicas basicas utilizadas pueden predecir el desenlace de la funcion
renal en los pacientes de terapia intensiva?
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JUSTIFICACION

La incidencia de Lesion Renal Aguda (AKI) en los pacientes criticos es variable segun la
definicién utilizada y la poblacién estudiada, pero se reporta entre el 35 y el 50%,
entendiendo la trascendencia que presenta la prevalencia de esta enfermedad en los
pacientes de terapia intensiva y conociendo la fisiopatologia, entendiéndola en el
contexto multifactorial, es evidente que una estrategia universal de tratamiento es
improbable que sea eficaz, en vez de esto, el tratamiento dirigido, especifico y de
prevencion deben ser la pauta.

Determinar de entre las variables hemodindmicas bésicas (mediciones minimas
realizadas en todos los pacientes con enfermedad critica), que pueden ser medidas a la
cabecera del paciente: presién venosa central (PVC), presion arterial media (TAM),
presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastélica (PAD), frecuencia cardiaca
(FC), el peso especifico que tienen en el desarrollo de lesion renal en los pacientes
criticamente enfermos, tomando en cuenta la fisiopatologia para poder incidir en la
prevencion y tratamiento la lesion renal aguda.

El flujo sanguineo que llega hacia los érganos esta determinado por la presion arterial media
menos la presion venosa, dividida entre la resistencia vascular del 6rgano especifico. El flujo
sanguineo renal, depende del gradiente de presién transrenal que es la diferencia entre la presién
media y la presion venosa renal. La presion venosa renal requeriria para su medicion un catéter
en la arteria renal, sin embargo, en la practica clinica esto es imposible, en cambio, la presion
venosa central es un reflejo del incremento de las presiones del lado derecho del corazén y es
una medida indirecta de la congestion renal y por tanto de la presidén venosa renal, por lo que la
diferencia entre la presion arterial media y la presion venosa central son un reflejo del gradiente
de presién transrenal y por tanto del flujo sanguineo renal y de la tasa de filtrado glomerular.
45,46

Se ha observado en diferentes estudios, una relacion entre deterioro de la funcién renal e
incremento de la presidon venosa central. En un estudio Holandés llevado a cabo por Damman
et al. en una poblaciébn de 2557 pacientes que se sometieron a cateterizacion cardiaca
encontraron una relacién directa entre una PVC >10 mmHg y deterioro de la funcién renal y una
relacion independiente de mortalidad general en los pacientes con enfermedad cardiovascular.
Ostermann et al en un analisis retrospectivo de 2118 pacientes de terapia intensiva encontraron
una relacién independiente entre el incremento de la presion venosa central y la progresion de
la lesion renal. Asi también Wong et al. encontraron en una serie de 107 pacientes con choque
séptico una asociacion independiente entre la presién venosa central y la progresion de lesion
renal aguda.
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OBJETIVOS

Principal: Comparar de manera prospectiva las variables hemodinamicas de una
poblacion que desarroll6 lesion renal aguda AKIN 3 contra las variables hemodinamicas
de la poblacién que desarrollo lesion renal aguda a su ingreso en terapia intensiva.

Secundario: comparar los desenlaces clinicos de ambos grupos de pacientes y el
comportamiento de las diferentes variables hemodinamicas obtenidas.
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HIPOTESIS

¢Las variables hemodindmicas basicas utilizadas pueden predecir el desenlace de la funcion
renal en los pacientes de terapia intensiva?
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METODOLOGIA

Disefio del estudio
Estudio observacional, prospectivo, de cohortes.

Universo del estudio
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios criticamente enfermos que
desarrollaron lesion renal aguda durante su estancia intrahospitalaria.

Tamarfio de la muestra
Por conveniencia

Criterios de seleccion
Pacientes mayores de 18 afios que ingresaron a la unidad de terapia intensiva y la unidad de
terapia intermedia del centro médico ABC en sus dos campus (Santa Fe y Observatorio)

Criterios de exclusion
Pacientes que no desarrollaron lesion renal aguda durante su internamiento en la unidad
Pacientes en los que no se midié alguna de las variables

Definiciones

Descripcion de procedimientos
Inicialmente, solicitar los permisos pertinentes al Comité de Etica del Hospital ABC,
previa aprobacion del protocolo se procedera a recolectar los datos de los pacientes
ingresados a la terapia intensiva de ambos campus durante el periodo comprendido de
enero de 2012 a agosto de 2017.

Estos registros seran seleccionados segun los criterios de inclusion y exclusion
especificados. Los datos seran inicialmente registrados en la hoja de captura y
posteriormente en una base de datos electrénica del programa Microsoft Excel.

Unicamente se requiere de clave para accesar a sistema de expedientes electronicos
ON BASE autorizada por subjefe de investigacion. Asi mismo se requiere el apoyo del
area de suministros para facilitar el acceso a una lista de registros de los pacientes que
requirieron filtro prismaflex.

Se realizara andlisis descriptivo de las variables categoricas y de las variables numéricas
empleando medias y desviaciones estandar. Para determinar la relacién entre las
diferentes variables se utilizé el coeficiente de correlacion de pearson para valorar la
relacion entre las variables cuantitativas.
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Definiciones:

Lesién renal aguda se define como la disminucién de la capacidad que tienen los rifiones
para eliminar productos nitrogenados de desecho, instaurada en horas a dias. Se
utilizara la clasificacion de la Acute Kidney Injury Network (AKIN) en 3 estadios.

Andlisis Estadistico

Se analizaron un total de 35 pacientes que cumplieron criterios de inclusién con una edad
promedio de 69 afos (+- 12 afos), con creatinina basal 0.96 mg/dl (+-0.34) con una tasa de
filtrado glomerular por CKD EPI 84.84 (+- 34.29). EIl diagnostico mas frecuente fue choque
séptico en 16 pacientes (45.7%), seguido de insuficiencia cardiaca con 8.6% ( 3 pacientes) y
trauma craneoencefalico 8.6% ( 3 pacientes) y choque cardiogénico 8% (3 pacientes). Los dias
de estancia intrahospitalaria fueron de 19 dias (3-170), con una mortalidad reportada en la
poblacion estudiada de 18 pacientes (51.4%).

Las formula cinética Ke GFR tuvo una correlacion con CKD EPI a las 48 hrs presenta correlacion
conunar: 0.618.

La férmula que tuvo mejor correlacion con CKD EPI fue la de Jelliffe con una r a las 24 hrs de
0.697 y a las 48 hrs con una r: 0.624 y con MDRD a las 24 hrs con r: 0.722 y a las 48 hrs con
r:0.662.

La férmula de Yashiro Masatomo presenta una pobre correlaciéon con CKD EPI y con MDRD
tanto a las 24 hrs como a las 48 hrs.

Los resultados encontrados en el presente estudio y la correlacién que muestra la formula de
Jelliffe con MDRD y CKD EPI a las 48 hrs

Se analizaron un total de 35 pacientes que cumplieron criterios de inclusién con una edad
promedio de 69 afios (+- 12 afos), con creatinina basal 0.96 mg/dl (+-0.34) con una tasa de
filtrado glomerular por CKD EPI 84.84 (+- 34.29). El diagndstico mas frecuente fue choque
séptico en 16 pacientes (45.7%), seguido de insuficiencia cardiaca con 8.6% ( 3 pacientes) y
trauma craneoencefalico 8.6% ( 3 pacientes) y choque cardiogénico 8% (3 pacientes). Los dias
de estancia intrahospitalaria fueron de 19 dias (3-170), con una mortalidad reportada en la
poblacion estudiada de 18 pacientes (51.4%).

Las férmula cinética Ke GFR tuvo una correlacién con CKD EPI a las 48 hrs presenta correlacion
conunar: 0.618.

La férmula que tuvo mejor correlacion con CKD EPI fue la de Jelliffe con una r a las 24 hrs de
0.697 y a las 48 hrs con una r: 0.624 y con MDRD a las 24 hrs con r: 0.722 y a las 48 hrs con
r:0.662.

La formula de Yashiro Masatomo presenta una pobre correlacién con CKD EPI y con MDRD
tanto a las 24 hrs como a las 48 hrs.

Los resultados encontrados en el presente estudio y la correlacién que muestra la féormula de
Jelliffe con MDRD y CKD EPI a las 48 hrs
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RESULTADOS
Resultados demograficos y caracteristicas generales

Se analizaron un total de 35 pacientes que cumplieron criterios de inclusién con una edad
promedio de 69 afos (+- 12 afos), con creatinina basal 0.96 mg/dl (+-0.34) con una tasa de
filtrado glomerular por CKD EPI 84.84 (+- 34.29). EIl diagnostico mas frecuente fue choque
séptico en 16 pacientes (45.7%), seguido de insuficiencia cardiaca con 8.6% ( 3 pacientes) y
trauma craneoencefalico 8.6% ( 3 pacientes) y choque cardiogénico 8% (3 pacientes). Los dias
de estancia intrahospitalaria fueron de 19 dias (3-170), con una mortalidad reportada en la
poblacion estudiada de 18 pacientes (51.4%).

Las formula cinética Ke GFR tuvo una correlacion con CKD EPI a las 48 hrs presenta correlacion
conunar: 0.618.

La férmula que tuvo mejor correlacion con CKD EPI fue la de Jelliffe con una r a las 24 hrs de
0.697 y a las 48 hrs con una r: 0.624 y con MDRD a las 24 hrs con r: 0.722 y a las 48 hrs con
r:0.662.

La férmula de Yashiro Masatomo presenta una pobre correlaciéon con CKD EPI y con MDRD
tanto a las 24 hrs como a las 48 hrs.

Los resultados encontrados en el presente estudio y la correlacion que muestra la férmula de
Jelliffe con MDRD y CKD EPI a las 48 hrs

Se analizaron un total de 35 pacientes que cumplieron criterios de inclusién con una edad
promedio de 69 afios (+- 12 afos), con creatinina basal 0.96 mg/dl (+-0.34) con una tasa de
filtrado glomerular por CKD EPI 84.84 (+- 34.29). El diagndstico mas frecuente fue choque
séptico en 16 pacientes (45.7%), seguido de insuficiencia cardiaca con 8.6% ( 3 pacientes) y
trauma craneoencefalico 8.6% ( 3 pacientes) y choque cardiogénico 8% (3 pacientes). Los dias
de estancia intrahospitalaria fueron de 19 dias (3-170), con una mortalidad reportada en la
poblacion estudiada de 18 pacientes (51.4%).

Las férmula cinética Ke GFR tuvo una correlacién con CKD EPI a las 48 hrs presenta correlacion
conunar: 0.618.

La férmula que tuvo mejor correlacion con CKD EPI fue la de Jelliffe con una r a las 24 hrs de
0.697 y a las 48 hrs con una r: 0.624 y con MDRD a las 24 hrs con r: 0.722 y a las 48 hrs con
r:0.662.

La formula de Yashiro Masatomo presenta una pobre correlacion con CKD EPI y con MDRD
tanto a las 24 hrs como a las 48 hrs.

Los resultados encontrados en el presente estudio y la correlaciébn que muestra la féormula de
Jelliffe con MDRD y CKD EPI a las 48 hrs
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes. *

Caracteristicas
Edad - (afios)
Talla - (cm)

Peso — (kg)

2
indice de masa corporal - (kg/m ) t

Superficie corporal (m?)
Hombres — n. (%)

Creatinina basal - (mg/dL)

2
Tasa de filtrado glomerular - (mL/min/1.73m ) ¥

Diagndsticos — n. (%)
Choque Cardiogénico
Tromboembolia Pulmonar
Hepatocarcinoma
Choque Séptico
Insuficiencia Cardiaca Aguda
Choque Hipovolémico
Trauma Craneoencefalico
SIRA
Cirugia Cardiaca
EPOC
Pancreatitis
Intoxicacion

Dias de estancia hospitalaria, med (min-max)

Defuncion — n. (%)

*Los valores * son medias con DE.

Total

n=35
69+ 12
169 + 6.7

73.5+13.7

1.73 +0.45
27 (77.1)

0.96+0.34

84.84 +34.29

3(8)
2(5.7)
1(2.9)

16 (45.7)

19 (3-170)

18 (51.4)

t Peso dividido entre la raiz cuadrada de la talla em metros.

¥ Calculada con la férmula de CKD-EPI.
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El flujo sanguineo a través de un vaso esta determinado por la ley de Ohm, donde la diferencia
de presion, que es la fuerza que empuja la sangre de un lado a otro, es directamente proporcional
al flujo de sangre y esta es dividida entre la resistencia que es el vaso sanguineo que impide el
flujo (resistencia vascular) que es inversamente proporcional al flujo.

F= AP/R
F: flujo, AP: delta de presion, R: resistencia

El flujo sanguineo que llega hacia los érganos esta determinado por la presion arterial media
menos la presion venosa, dividida entre la resistencia vascular del 6rgano especifico. El flujo
sanguineo renal, depende del gradiente de presién transrenal que es la diferencia entre la presiéon
media y la presion venosa renal. La presion venosa renal requeriria para su medicion un catéter
en la arteria renal, sin embargo, en la practica clinica esto es imposible, en cambio, la presién
venosa central es un reflejo del incremento de las presiones del lado derecho del corazén y es
una medida indirecta de la congestion renal y por tanto de la presion venosa renal, por lo que la
diferencia entre la presién arterial media y la presion venosa central son un reflejo del gradiente
de presion transrenal y por tanto del flujo sanguineo renal y de la tasa de filtrado glomerular.
45,46

Tabla 3.
Cr MDRD CKDEPI Crdial MDRD CKD EPI  Masatomo Jellife Ke GFR Cr dia MDRD CKD EPI
Basal basal basal Dia1l dial 2 Dia 2 dia2

096+ 84.84+ 68.2 + 1.46 + 58.7 + 49.20 89+78.6 62.19 + 47.03% 2.26 37.85

034 3429 25 093 27744 25514 31163 2221 1320 22454 3046%

18.674

Caracteristicas basales de creatinina y tasa de filtrado glomerular.

Se analizaron un total de 35 pacientes que cumplieron criterios de inclusién con una edad
promedio de 69 afos (+- 12 afos), con creatinina basal 0.96 mg/dl (+-0.34) con una tasa de
filtrado glomerular por CKD EPI 84.84 (+- 34.29). El diagndstico mas frecuente fue choque
séptico en 16 pacientes (45.7%), seguido de insuficiencia cardiaca con 8.6% ( 3 pacientes) y
trauma craneoencefalico 8.6% ( 3 pacientes) y choque cardiogénico 8% (3 pacientes). Los dias
de estancia intrahospitalaria fueron de 19 dias (3-170), con una mortalidad reportada en la
poblacién estudiada de 18 pacientes (51.4%).

Las férmula cinética Ke GFR tuvo una correlacién con CKD EPI a las 48 hrs presenta correlacion
con unar: 0.618.

La férmula que tuvo mejor correlacion con CKD EPI fue la de Jelliffe con una r a las 24 hrs de
0.697 y a las 48 hrs con una r: 0.624 y con MDRD a las 24 hrs con r: 0.722 y a las 48 hrs con
r:0.662.

El flujo sanguineo que llega hacia los 6érganos esta determinado por la presién arterial media
menos la presién venosa, dividida entre la resistencia vascular del érgano especifico. El flujo
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sanguineo renal, depende del gradiente de presién transrenal que es la diferencia entre la presion
media y la presion venosa renal. La presion venosa renal requeriria para su medicién un catéter
en la arteria renal, sin embargo, en la préactica clinica esto es imposible, en cambio, la presion
venosa central es un reflejo del incremento de las presiones del lado derecho del corazon y es
una medida indirecta de la congestion renal y por tanto de la presion venosa renal, por lo que la
diferencia entre la presién arterial media y la presion venosa central son un reflejo del gradiente
de presion transrenal y por tanto del flujo sanguineo renal y de la tasa de filtrado glomerular.

Descripcion de la evolucion de las variables estudiadas y desenlaces clinicos

Las alteraciones en el flujo renal, es considerada esencial para el desarrollo de lesién renal, pues
el rifidn recibe el 25% del gasto cardiaco, se considera que la lesion renal aguda en los pacientes
en terapia intensiva es el resultado de algun grado de isquémia renal, sin embargo, Prowle y
colaboradores, realizar6n una revision sistematica de los pacientes con lesion renal en los que
se midié el flujo renal (con diversas técnicas), encontrando tan solo 32 articulos publicados hasta
2008, incluyendo unicamente a 387 pacientes, y dentro de estos, se incluyeron Unicamente 46
pacientes en la unidad de cuidados intensivos. 33 Lo que denota la falta de investigacion en este
punto que pudiera arrojar mayor informacién para entender mejor los mecanismos que llevan a
la lesion renal aguda.

La hipotension es un factor determinante del flujo sanguineo renal, con la presion media mayor
a 65 mmHg como objetivo recomendado en el manejo de los pacientes en choque 34,35 Sin
embargo, hay estudios en los que se ha encontrado un efecto beneficioso en la microcirculacién
y en el metabolismo al incrementar la presion media hasta 85 mmHg. 36 En el estudio
SEPSISPAM, 37 estudio multicéntrico, aleatorizado, se asignaron 776 pacientes con choque
séptico a resucitacion con objetivos de presion arterial media entre 80 y 85 mmHg vs 65-75
mmHg, sin encontrar diferencias significativas en mortalidad a 28 y a 90 dias entre ambos grupos,
pero, se encontré una mayor incidencia de fibrilacién auricular en los pacientes en los que se
buscd un objetivo de presion arterial alta (80-85 mmHQ) y entre los pacientes con antecedente
de hipertension destaca que en el grupo con objetivo de presién arterial alta hubo un menor
requerimiento de terapia de remplazo renal con respecto a los pacientes en el grupo de presion
arterial baja (65-70 mmHg), pudiendo ser resultado de la mejoria en la perfusion renal, tras el
incremento en la presion arterial y la autorregulacion renal de los pacientes hipertensos.

La regulacibn hemodinamica del flujo sanguineo renal es un mecanismo homeostatico que
protege al rifion de la elevacién de la presion arterial que de otra forma se trasmitiria al capilar
glomerular, causando lesién del mismo, permite ademas al rifibn mantener de manera constante
un flujo sanguineo y por tanto una tasa de filtrado glomerular que permita una adecuada funcion
renal. 38 Elflujo sanguineo intrarrenal se autorregula a la presion de perfusion renal entre 60 -
100 mmHg. 41

La autorregulacién del flujo sanguineo renal se atribuye a dos procesos principalmente, el
miogénico ( o rapido) y la respuesta de retroalimentacion tubuloglomerular (o lenta). La
respuesta miogénica es una propiedad intrinseca del musculo liso que permite a las arteriolas la
constriccion en respuesta a la elevacion de la presion transmural, a través de la activacion de los
canales iGnicos mecanosensitivos que resultan en la despolarizacion de la célula muscular con
la consecuente entrada de calcio a través de canales de calcio voltaje dependientes.39

La retroalimentacion tubuloglomerular censa el incremento en la concentraciéon de sodio - cloro
en el fluido intratubular que alcanza a las células de la macula densa de la nefrona distal,
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secundario a esto, la nefrona disminuye el diametro de la arteriola aferente que se encuentra en
yuxtaposicion. El incremento en la presion arterial que no es compensada por la respuesta
miogénica, incrementa la presion glomerular capilar y la tasa de filtrado glomerular,
subsecuentemente, se inhibe la reabsorcion de sodio en el tubulo proximal, esto conlleva un
incremento en la concentraciéon de sodio y cloro que alcanza la nefrona distal, incrementando la
actividad del cotransportador Na-K-2Cl en la membrana apical de la macula densa. 38

La autorregulacion protege normalmente al glomerulo y al tejido tabulointersticial de la lesion por
hipertensién, aun que la autorregulacion se adapta a presiones altas, su eficiencia va
disminuyendo con el tiempo, 39 los mecanismos mediante los cuales existe alteraciones de la
autorregulacion en enfermedades como hipertension, diabetes y la enfermedad renal crénica son
desconocidos. 38 Los efectos de la pérdida de la autorregulaciéon derivan del incremento en la
presion capilar glomerular que a su vez incrementa la expresion de Factor de Transformacion de
crecimiento Beta (TGF-R) con el consecuente incremento en la produccion de colageno y
fibronectina en las células mesangiales y en los podocitos.

Las alteraciones en el flujo renal, es considerada esencial para el desarrollo de lesién renal, pues
el rifidn recibe el 25% del gasto cardiaco, se considera que la lesion renal aguda en los pacientes
en terapia intensiva es el resultado de algun grado de isquémia renal, sin embargo, Prowle y
colaboradores, realizar6n una revision sistematica de los pacientes con lesion renal en los que
se midié el flujo renal (con diversas técnicas), encontrando tan solo 32 articulos publicados hasta
2008, incluyendo unicamente a 387 pacientes, y dentro de estos, se incluyeron Unicamente 46
pacientes en la unidad de cuidados intensivos. 33 Lo que denota la falta de investigacion en este
punto que pudiera arrojar mayor informacién para entender mejor los mecanismos que llevan a
la lesién renal aguda.

El flujo renal, es considerada esencial para el desarrollo de lesion renal, pues el rifion recibe el
25% del gasto cardiaco, se considera que la lesion renal aguda en los pacientes en terapia
intensiva es el resultado de algun grado de isquémia renal, sin embargo, Prowle y colaboradores,
realizarén una revision sistematica de los pacientes con lesion renal en los que se midio el flujo
renal (con diversas técnicas), encontrando tan solo 32 articulos publicados hasta 2008,
incluyendo Unicamente a 387 pacientes, y dentro de estos, se incluyeron Unicamente 46
pacientes en la unidad de cuidados intensivos. 33 Lo que denota la falta de investigacion en este
punto que pudiera arrojar mayor informacién para entender mejor los mecanismos que llevan a
la lesién renal aguda.

Correlacion TFG 24 horas para CKD EPly MDRD
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Las alteraciones en el flujo renal, es considerada esencial para el desarrollo de lesion renal, pues
el rifidn recibe el 25% del gasto cardiaco, se considera que la lesién renal aguda en los pacientes
en terapia intensiva es el resultado de algun grado de isquémia renal, sin embargo, Prowle y
colaboradores, realizarén una revisién sistematica de los pacientes con lesion renal en los que
se midio el flujo renal (con diversas técnicas), encontrando tan solo 32 articulos publicados hasta
2008, incluyendo Unicamente a 387 pacientes, y dentro de estos, se incluyeron Unicamente 46
pacientes en la unidad de cuidados intensivos. 33 Lo que denota la falta de investigacion en este
punto que pudiera arrojar mayor informacién para entender mejor los mecanismos que llevan a
la lesiéon renal aguda.

La hipotensidn es un factor determinante del flujo sanguineo renal, con la presiéon media mayor
a 65 mmHg como objetivo recomendado en el manejo de los pacientes en choque 34,35 Sin
embargo, hay estudios en los que se ha encontrado un efecto beneficioso en la microcirculacion
y en el metabolismo al incrementar la presién media hasta 85 mmHg. 36 En el estudio 37 estudio
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multicéntrico, aleatorizado, se asignaron 776 pacientes con choque séptico a resucitacion con
objetivos de presion arterial media entre 80 y 85 mmHg vs 65-75 mmHg, sin encontrar diferencias
significativas en mortalidad a 28 y a 90 dias entre ambos grupos, pero, se encontré una mayor
incidencia de fibrilacién auricular en los pacientes en los que se buscé un objetivo de presion
arterial alta (80-85 mmHg) y entre los pacientes con antecedente de hipertension destaca que en
el grupo con objetivo de presion arterial alta hubo un menor requerimiento de terapia de remplazo
renal con respecto a los pacientes en el grupo de presién arterial baja (65-70 mmHg), pudiendo
ser resultado de la mejoria en la perfusion renal, tras el incremento en la presion arterial y la
autorregulacion renal de los pacientes hipertensos.

En el estudio 37 estudio multicéntrico, aleatorizado, se asignaron 776 pacientes con choque
séptico a resucitacion con objetivos de presion arterial media entre 80 y 85 mmHg vs 65-75
mmHg, sin encontrar diferencias significativas en mortalidad a 28 y a 90 dias entre ambos grupos,
pero, se encontré una mayor incidencia de fibrilacion auricular en los pacientes en los que se
buscé un objetivo de presion arterial alta (80-85 mmHg) y entre los pacientes con antecedente
de hipertension destaca que en el grupo con objetivo de presién arterial alta hubo un menor
requerimiento de terapia de remplazo renal con respecto a los pacientes en el grupo de presién
arterial baja (65-70 mmHg), pudiendo ser resultado de la mejoria en la perfusién renal, tras el
incremento en la presion arterial y la autorregulacion renal de los pacientes hipertensos.

La regulacién hemodinamica del flujo sanguineo renal es un mecanismo homeostéatico que
protege al rifidn de la elevacion de la presion arterial que de otra forma se trasmitiria al capilar
glomerular, causando lesion del mismo, permite ademas al rifidn mantener de manera constante
un flujo sanguineo y por tanto una tasa de filtrado glomerular que permita una adecuada funcion
renal. 38 Elflujo sanguineo intrarrenal se autorregula a la presion de perfusion renal entre 60 -
100 mmHg.
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La regulacién hemodinamica del flujo sanguineo renal es un mecanismo homeostatico que
protege al rifidn de la elevacion de la presion arterial que de otra forma se trasmitiria al capilar
glomerular, causando lesion del mismo, permite ademas al rifidn mantener de manera constante
un flujo sanguineo y por tanto una tasa de filtrado glomerular que permita una adecuada funcion
renal. 38 Elflujo sanguineo intrarrenal se autorregula a la presion de perfusion renal entre 60 -
100 mmHg. 41

La autorregulacién del flujo sanguineo renal se atribuye a dos procesos principalmente, el
miogénico ( o rapido) y la respuesta de retroalimentacion tubuloglomerular (o lenta). La
respuesta miogénica es una propiedad intrinseca del musculo liso que permite a las arteriolas la
constriccion en respuesta a la elevacion de la presion transmural, a través de la activacion de los
canales iGnicos mecanosensitivos que resultan en la despolarizacion de la célula muscular con
la consecuente entrada de calcio a través de canales de calcio voltaje dependientes.39

La retroalimentacion tubuloglomerular censa el incremento en la concentraciéon de sodio - cloro
en el fluido intratubular que alcanza a las células de la macula densa de la nefrona distal,
secundario a esto, la nefrona disminuye el diAmetro de la arteriola aferente que se encuentra en
yuxtaposicion. El incremento en la presion arterial que no es compensada por la respuesta
miogénica, incrementa la presion glomerular capilar y la tasa de filtrado glomerular,
subsecuentemente, se inhibe la reabsorcién de sodio en el tabulo proximal, esto conlleva un
incremento en la concentracion de sodio y cloro que alcanza la nefrona distal, incrementando la
actividad del cotransportador Na-K-2Cl en la membrana apical de la macula densa. 38

La lesién renal aguda asociada a sépsis se presenta en casi el 50% de los pacientes sépticos
con lesién renal aguda grave. 11 La sépsis es un trastorno organico potencialmente mortal
provocado por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion. 12 Los estudios post
mortem de los pacientes con lesion renal aguda asociada a sépsis muestran lesion tubular
heterogénea con vacuolizacién celular pero con apoptosis y necrosis tubular extensa como la
encontrada en la lesion isquémica. 13 La presencia de sépsis se caracteriza por vasodilatacion
sistémica y alteraciones en la macro y microcirculacion con heterogeneidad en la distribucion del
flujo, con un incremento en el flujo renal, a pesar del cual se presenta oliguria y desarrollo de
lesion renal aguda. 14 Esto se presenta por la alteracion en el balance en el tono de la arteria
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aferente y eferente y la disminucion de la presion de perfusion. 15 Algunos de estos cambios
hemodindmicos son precedidos por el incremento de citocinas proinflamatorias (IL-6 y TNF), la
vasoconstriccion renal inducida por estas se presenta como una consecuencia de la lesién renal
aguda y no como un evento precipitante, como lo sugieren los modelos animales en lesion renal.
15,16. Asociado a la disminucién del filtrado glomerular inducido por los cambios hemodinamicos
renales, se presenta lesion tubular secundaria a la ultrafiltracion de las toxinas de los microbios
y la liberacion de mediadores inflamatorios locales principalmente a nivel endotelial con
disminucion del flujo en la microcirculacién con infiltracién intersticial de células proinflamatorias,
despertando la respuesta inflamatoria local a nivel tubular y endotelial mediada por receptores
tipo Toll. Esta respuesta a nivel celular local en el tibulo renal produce apoptosis, disfuncién
mitocondrial, perdida de la polaridad celular y necrosis perpetuando asi la lesién renal.
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DISCUSION

Desde la perspectiva de la fisiopatologia, el concepto de lesién renal como un sindrome donde
el incremento de la creatinina y la oliguria son de caracter multifactorial, sistémico y donde son
aditivos los procesos que van llevando al deterioro de la funcion renal es importante entender
gue no es una sola enfermedad, sino una coleccion de sindromes y que en los pacientes en
terapia intensiva que presentan una amplia variedad de enfermedades, diferentes etiologias,
distintas comorbilidades, las causas de lesion renal aguda son multiples y persistentes. El
estudio AKI - EPI, estudio multicéntrico, transversal, epidemioldgico que incluyé a 1802 pacientes
de 33 paises distintos, puso de manifiesto que la causa mas comun de lesion renal aguda en los
pacientes en terapia intensiva es la sépsis y la hipovolemia seguida de agentes nefrotoxicos 10.

La lesion renal aguda asociada a sépsis se presenta en casi el 50% de los pacientes sépticos
con lesién renal aguda grave. 11 La sépsis es un trastorno organico potencialmente mortal
provocado por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion. 12 Los estudios post
mortem de los pacientes con lesion renal aguda asociada a sépsis muestran lesion tubular
heterogénea con vacuolizacion celular pero con apoptosis y necrosis tubular extensa como la
encontrada en la lesion isquémica. 13 La presencia de sépsis se caracteriza por vasodilatacion
sistémica y alteraciones en la macro y microcirculacion con heterogeneidad en la distribucion del
flujo, con un incremento en el flujo renal, a pesar del cual se presenta oliguria y desarrollo de
lesion renal aguda. 14 Esto se presenta por la alteracién en el balance en el tono de la arteria
aferente y eferente y la disminucion de la presién de perfusién. 15 Algunos de estos cambios
hemodindmicos son precedidos por el incremento de citocinas proinflamatorias (IL-6 y TNF), la
vasoconstriccion renal inducida por estas se presenta como una consecuencia de la lesién renal
aguda y no como un evento precipitante, como lo sugieren los modelos animales en lesién renal.
15,16. Asociado a la disminucién del filtrado glomerular inducido por los cambios hemodinamicos
renales, se presenta lesion tubular secundaria a la ultrafiltracién de las toxinas de los microbios
y la liberacion de mediadores inflamatorios locales principalmente a nivel endotelial con
disminucion del flujo en la microcirculacion con infiltracién intersticial de células proinflamatorias,
despertando la respuesta inflamatoria local a nivel tubular y endotelial mediada por receptores
tipo Toll. Esta respuesta a nivel celular local en el tibulo renal produce apoptosis, disfunciéon
mitocondrial, perdida de la polaridad celular y necrosis perpetuando asi la lesién renal.

La lesion renal aguda asociada a trauma incrementa el riesgo de mortalidad, la incidencia de
lesion renal en pacientes postquirdrgicos, es variable, se presenta en alrededor del 30% de los
pacientes de cirugia cardiaca 17 y hasta 50% en pacientes postranplantados de higado y cirugia
aortica de emergencia. 18

Las alteraciones hemodindmicas, la lesién por isquémia reperfusion, la exposicién a toxinas, la
respuesta neurohormonal, el proceso inflamatorio y el estrés oxidativo son factores que coexisten
el periodo perioperatorio y contribuyen en diferentes grados a generar lesion renal aguda. La
relacion entre la hemodindmia del paciente y la presencia de lesién renal aguda es un factor
determinante de esta, el tiempo de hipotensién (presion arterial media menor a 65 mmHg) se
correlaciona de manera lineal con el riesgo de lesion renal 19 en el estudio reportado por Salmasi
et. al. valoraron el tiempo de hipotension acumulada en quiréfano en minutos, encontrando que
la hipotensién por 13 minutos 0 mas se asociaba a un mayor riesgo de lesién renal y miocardica
y siendo mayor el riesgo entre mas tiempo se encontraba por debajo de los limites establecidos
(<65 mmHg) y que a mayor hipotension (<50 mmHg) incrementaba el riesgo de lesion.
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Asi mismo, la presencia de marcadores de inflamacion en respuesta al trauma es comun tras
someter a los pacientes a cirugia abdominal, existe incremento en la produccién de interleucina
6 y una regulacion a la alta de la expresién de receptores TLR 4y TLR 5. 20

La hipoperfusion renal asociada a estados de choque con reduccion del flujo sanguineo renal
secundaria a un incremento en las resistencias vasculares renales genera necrosis tubular
aguda, los segmentos mas susceptibles se sitian en la medula renal (por su baja presién parcial
de oxigeno -20 mm Hg-) y el alto requerimiento energético (alto transporte tubulo epitelial). La
necrosis cortical, donde se localizan los glomerulos, se presenta en estados de isquemia
prolongada y se vuelve irreversible, esta asociada a anuria.

La lesién renal aguda isquémica tiene un espectro entre la azotemia prerrenal que progresa hasta
la necrosis tubular, esto, ocurre como una respuesta fisioldgica a la disminucién de la perfusion
renal, la activacion de los mecanismos compensatorios corrigen de manera inicial el flujo renal
corrigiendo por tanto la tasa de filtraciébn glomerular, esta respuesta de autorregulacion esta
mediada por una respuesta miogénica en respuesta a los cambios en la presion de perfusion
renal, y en parte asociada al mecanismo de retroalimentacién tubuloglomerular, mejorando la
perfusion a la nefrona distal.

La hipotension a su vez estimula los barorreceptores carotideos con la subsecuente activacion
del sistema nervioso simpatico y el sistema renina- angiotensina-aldosterona. De persistir la
hipotensién, la angiotensina Il incrementa la vasoconstriccion de la arteriola eferente glomerular
con el fin de mantener la presién hidrostatica glomerular constante, sin embargo esta respuesta
va a estar contrarregulada por la presencia de oxido nitrico local y la produccion de
prostaglandinas, modulando la respuesta con el fin de mantener el filtrado glomerular a expensas
del incremento en la reabsorcién de agua y urea por influencia de la vasopresina.

En la fase inicial de de la lesién renal aguda secundaria a isquemia, los mecanismos
autorreguladores empiezan a fallar, con la consecuente disminucion del flujo renal y de la tasa
de filtrado glomerular. Iniciando una respuesta inapropiada secundaria a la vasoconstriccion local
generada por el sistema RASS, existiendo inhibicién de los sistemas de vasodilatacion local e
incremento en la sensibilidad de las arteriolas hacia la vasoconstriccion inducida por endotelina,
leucotrienos y tromboxano liberado en respuesta a la hipotension. 21

En el andlisis histoquimico, alrededor del 50% de las células en el tibulo proximal presentan
perdida total o parcial de borde apical en cepillo. La presencia de estos detritos celulares
necroticos a nivel tubular causan obstruccion mecénica con un incremento en la presion
hidrostatica hacia el espacio de Bowman. Existe ademas una pérdida de las uniones celulares
ajustadas (tight junctions) en los complejos de adhesién de membrana y en la microscopia de
barrido se observa disrupcion de la membrana basolateral y la membrana apical de las células
del tabulo proximal. 21

Durante la lesién renal isquémica existe deplecion del trifosfato de adenosina (ATP), con
inhibicidn subsecuente de la bomba Na-K-ATPasa, ademas de un cambio en la localizacion de
la bomba Na-K-ATPasa de la membrana basolateral hacia la membrana apical. Estas
alteraciones generan una reduccion en el trasporte de sodio, con incremento del sodio a nivel
tubular distal. Esta incremento genera activacion de la reatroalimentacion tubuloglomerular
(feedback) en la macula densa, resultando en vasoconstriccion de la arteriola aferente
contribuyendo mas a la disminucion del filtrado glomerular. 21
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La pérdida de la autorregulacion en el rifidn isquémico se relaciona a el incremento en el calcio
citosolico en las arteriolas aferentes.

Los liquidos intravenosos administrados a los pacientes en terapia intensiva, son otra causa de
lesion renal aguda, la patogénesis de esta deriva de la retroalimentacion tubuloglomerular
(feedback), el incremento en la presion oncética intravascular, la nefrésis osmaética y el edema
del parenquima renal (congestion renal).

La administracion de soluciones hipercloremicas (solucion salina 0.9%) incrementan la carga
filtrada de cloruro de sodio y el censado de cloro por parte de la macula densa en la parte distal
de la nefrona. Con la consecuente liberacién de adenosina y factores de sefializacion como
mediadores que incrementan el tono dela arteriola aferente y por tanto disminuyendo el flujo
renal y la tasa de filtrado glomerular. 22

El uso de soluciones con alto contenido en cloro, se ha asociado con falla renal e incremento en
la necesidad de terapia de remplazo renal 24,25,26,27,28 en el estudio de Shaw et al. 27 ,
estudio aleatorizado, controlado en el que compararon el uso de infusiones de solucién salina en
pacientes de cirugia abdominal se asocio a incremento en la necesidad de terapia de remplazo
renal, asi mismo el estudio de Young et al. 29 que es un estudio aleatorizado, controlado en el
gue compara el uso de plasma Lyte en la resucitacion inicial en pacientes de trauma comparado
con el uso de soluciones salinas, donde se observa una normalizacién mas rapida del estado
acido base, asi como la tendencia hacia la mejoria en los resultados en la funcién renal en el
grupo donde se utilizé plasma Lyte.

Las soluciones con sustancias osmoticamente activas (albimina, coloides) incrementan de
manera transitoria la presion oncética plasmética, lo que genera una reduccion transitoria de la
tasa de filtrado glomerular acorde a la ecuacion de Starling. 23 Aun que los estudios han fallado
en mostrar efectos dafiinos en la funcion renal cuando se normaliza la alblmina sérica y por tanto
la presion oncadtica en pacientes sépticos. 22

El estudio SAFE (Saline vs Albumin Fluid Evaluation), estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego comparoé los efectos de la resucitacién con albimina vs resucitacién con solucién salina
para valorar mortalidad en pacientes de terapia intensiva, sin poder demostrar mejoria con el uso
de alguna de estas dos soluciones, sin embargo, es posible que el uso de solucion salina haya
atenuado los efectos en los resultados evaluados. 30

El uso de albumina en la resucitaciéon de los pacientes ofrece la ventaja teérica del menor
volimen utilizado para la resucitacién y por tanto balances menos positivos. Aun que el estudio
ALBIOS (albumin italian outcomes sepsis) se utilizé albimina hasta normalizar los niveles de los
pacientes con sépsis grave. No se encontré ninguna ventaja en los desenlaces renales ni en la
mejoria en la supervivencia, y el hecho de alcanzar niveles normales de albimina, no disminuyé
el total de soluciones utilizadas. 31

La nefrésis osmotica, diagndstico histolégico, presenta vacuolizacion y edema de las células del
tibulo proximal por acumulacién de lisosomas en el tubulo proximal secundario a la
administracion exdgena de solutos, la cantidad de agente que entra a la célula via pinocitocis
depende de la cantidad administrada. Usualmente es reversible y la recuperacién funcional y
estructural se lleva a cabo después de la descontinuacion del agente causal, sin embargo, la
nefrosis osmoética puede contribuir en la persistencia de lesion renal en los pacientes con
multiples factores de riesgo 32
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Los rifiones se encuentran recubiertos por una cépsula, poco distensible, por lo que la presion
intrarrenal incrementara conforme aumenta el edema intersticial renal, manteniendo una relacion
presion volumen estrecha, pues cuando la distension de la capsula ha llegado a su maximo, la
presion en el parenquima renal incrementara de manera exponencial. La congestién renal puede
ser detectada tras la infusién de 2 litros de solucién en una hora en los pacientes sanos 43

Dadas todas estas complicaciones para la estimacién de la funciéon renal y entendiendo la
trascendencia que presenta la prevalencia de esta enfermedad en los pacientes de terapia
intensiva es imperativo conocer la fisiopatologia de la lesion renal aguda, pero dado su caracter
multifactorial y las diferentes formas en las que esta expuesto el rifién y su funcion en los
pacientes en terapia intensiva, una estrategia universal de tratamiento de lesién renal aguda es
improbable que sea eficaz, en vez de esto, el tratamiento dirigido, especifico y de prevencion
deben ser la pauta.
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CONSLUSIONES

La incidencia de Lesiéon Renal Aguda (AKI) en los pacientes criticos es variable segun la
definicién utilizada y la poblacion estudiada, pero se reporta entre el 35 y el 50%,
entendiendo la trascendencia que presenta la prevalencia de esta enfermedad en los
pacientes de terapia intensiva y conociendo la fisiopatologia, entendiéndola en el
contexto multifactorial, es evidente que una estrategia universal de tratamiento es
improbable que sea eficaz, en vez de esto, el tratamiento dirigido, especifico y de
prevencion deben ser la pauta.

Determinar de entre las variables hemodindmicas bésicas (mediciones minimas
realizadas en todos los pacientes con enfermedad critica), que pueden ser medidas a la
cabecera del paciente: presién venosa central (PVC), presion arterial media (TAM),
presion arterial sistélica (PAS), presion arterial diastolica (PAD), frecuencia cardiaca
(FC), el peso especifico que tienen en el desarrollo de lesion renal en los pacientes
criticamente enfermos, tomando en cuenta la fisiopatologia para poder incidir en la
prevencion y tratamiento la lesion renal aguda.

El flujo sanguineo que llega hacia los érganos esta determinado por la presion arterial media
menos la presion venosa, dividida entre la resistencia vascular del 6rgano especifico. El flujo
sanguineo renal, depende del gradiente de presién transrenal que es la diferencia entre la presién
media y la presion venosa renal. La presion venosa renal requeriria para su medicion un catéter
en la arteria renal, sin embargo, en la préactica clinica esto es imposible, en cambio, la presion
venosa central es un reflejo del incremento de las presiones del lado derecho del corazén y es
una medida indirecta de la congestion renal y por tanto de la presidén venosa renal, por lo que la
diferencia entre la presion arterial media y la presion venosa central son un reflejo del gradiente
de presién transrenal y por tanto del flujo sanguineo renal y de la tasa de filtrado glomerular.
45,46

Se ha observado en diferentes estudios, una relacion entre deterioro de la funcién renal e
incremento de la presidon venosa central. En un estudio Holandés llevado a cabo por Damman
et al. en una poblacibn de 2557 pacientes que se sometieron a cateterizacion cardiaca
encontraron una relacién directa entre una PVC >10 mmHg y deterioro de la funcién renal y una
relacion independiente de mortalidad general en los pacientes con enfermedad cardiovascular.
Ostermann et al en un analisis retrospectivo de 2118 pacientes de terapia intensiva encontraron
una relacion independiente entre el incremento de la presion venosa central y la progresion de
la lesion renal. Asi también Wong et al. encontraron en una serie de 107 pacientes con choque
séptico una asociacion independiente entre la presién venosa central y la progresion de lesion
renal aguda.

La regulacion hemodinamica del flujo sanguineo renal es un mecanismo homeostatico que
protege al rifién de la elevacién de la presion arterial que de otra forma se trasmitiria al capilar
glomerular, causando lesién del mismo, permite ademas al rifibn mantener de manera constante
un flujo sanguineo y por tanto una tasa de filtrado glomerular que permita una adecuada funcion
renal. 38 El flujo sanguineo intrarrenal se autorregula a la presion de perfusion renal entre 60 -
100 mmHg. 41

La autorregulacion del flujo sanguineo renal se atribuye a dos procesos principalmente, el
miogénico ( o rapido) y la respuesta de retroalimentacion tubuloglomerular (o lenta). La
respuesta miogénica es una propiedad intrinseca del musculo liso que permite a las arteriolas la
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constriccion en respuesta a la elevacion de la presion transmural, a través de la activacion de los
canales iGnicos mecanosensitivos que resultan en la despolarizacion de la célula muscular con
la consecuente entrada de calcio a través de canales de calcio voltaje dependientes.39

La retroalimentacién tubuloglomerular censa el incremento en la concentracion de sodio - cloro
en el fluido intratubular que alcanza a las células de la méacula densa de la nefrona distal,
secundario a esto, la nefrona disminuye el diametro de la arteriola aferente que se encuentra en
yuxtaposicion. El incremento en la presion arterial que no es compensada por la respuesta
miogénica, incrementa la presion glomerular capilar y la tasa de filtrado glomerular,
subsecuentemente, se inhibe la reabsorcion de sodio en el tubulo proximal, esto conlleva un
incremento en la concentraciéon de sodio y cloro que alcanza la nefrona distal, incrementando la
actividad del cotransportador Na-K-2Cl en la membrana apical de la macula densa

La regulacién hemodinamica del flujo sanguineo renal es un mecanismo homeostéatico que
protege al rifidn de la elevacion de la presion arterial que de otra forma se trasmitiria al capilar
glomerular, causando lesion del mismo, permite ademas al rifibn mantener de manera constante
un flujo sanguineo y por tanto una tasa de filtrado glomerular que permita una adecuada funcion
renal.
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