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RESUMEN
Introduccién

El indice proteinuria/creatinuria (PrU/CrU) y la presencia de cilindros granulosos en el
sedimento urinario son biomarcadores renales para la deteccion temprana de lesion renal
aguda (LRA). El propésito del estudio tuvo como objetivo determinar el valor predictivo de
lesién renal aguda en los pacientes en estado critico.

Métodos

Se dividieron 44 pacientes criticamente enfermos en grupos que presentaron LRA (n=26)
y los que no presentaron LRA (n=18). Se tomd muestra de suero y orina al ingreso de los
pacientes y cada 24 horas hasta su dia de egreso o cumplir 14 dias de estancia y se
midié la creatinina y proteinas en orina en muestra al azar y se realiz6 el indice PrU/CrU,
realizando centrifugacion y observacion del sedimento urinario en busqueda de cilindros
granulosos (CG). El indice PrU/CrU y la presencia de CG se compararon al ingreso, al
diagndstico de LRA y 24 horas previas al diagnéstico.

Resultados

El indice PrU/CrU y la presencia de cilindros granulosos se asociaron significativamente al
desarrollo de LRA en los pacientes criticamente enfermos. Comparado con el grupo que
no presento LRA, el grupo de LRA presenté un aumento marcado del indice PrU/CrU y se
observaron cilindros granulosos en el sedimento urinario en el momento del diagnéstico y
24 horas previas al diagnéstico de LRA (p 0.032 para el indice PrU/CrU y p 0.035 para el
sedimento urinario), por lo que el valor predictivo y de diagnéstico de éstos biomarcadores
es excelente.

Conclusiones

El indice PrU/CrU y la presencia de cilindros granulosos pueden ser usados como
biomarcadores predictivos y de diagnéstico de LRA en los pacientes criticamente
enfermos.

Palabras clave: lesién renal aguda, biomarcador, sedimento urinario, indice PrU/CrU,
KDIGO.



INTRODUCCION

La lesién renal aguda (LRA) es un problema comun en el estado critico, con incidencia
variable en funcion de los criterios que se han definido y la poblacién estudiada [1-4].
Algunos pacientes con LRA (4-6%) desarrollan disfuncion renal severa y la terapia de
reemplazo renal (TRR) es necesaria [5].

Una de las principales limitaciones es la incapacidad de predecir con precision e
identificar a los pacientes que desarrollardn LRA [6]. Se han utilizado diversos métodos
para evaluar la funcion renal y definir la funcidbn anormal para orientar el diagnéstico. La
creatinina sérica, es el mas utlizado aunque es un marcador inespecifico para el
diagndstico de lesion renal aguda y que puede modificarse por diferentes variables, como:
edad, sexo, masa muscular y estado nutricional. Ante esta evidencia se requieren pruebas
que permitan el diagndéstico oportuno de lesion renal aguda, predigan la gravedad de la
lesion y ayuden a la toma temprana de decisiones [6]. Los marcadores de lesién renal
aguda pueden ser componentes de suero u orina, estudios de imagen o cualquier otro
parametro cuantificable. Los marcadores urinarios y séricos son los mas prometedores
para la deteccion temprana de la lesiobn renal aguda y para la identificacion del
mecanismo de lesion, la evaluacion del sitio y la gravedad de la lesion [7]. Un biomarcador
es un parametro biolégico medible y cuantificable, que sirve como indice para la salud,
incluido el riesgo de enfermedades. En términos generales, un biomarcador es un
indicador medible de un estado biolégico especifico o una caracteristica que es
objetivamente medida y evaluada como un indicador de procesos bioldgicos normales,
procesos patogénicos o respuestas farmacolégicas a una intervencion terapéutica.

Los métodos tradicionales que se utilizan clinicamente para diagnosticar la lesién renal
aguda, como el monitoreo de modificaciones en las concentraciones de creatinina sérica 'y
depuracién de creatinina, analisis de orina, la ultrasonografia renal y la biopsia, tienen
limitaciones que impiden establecer el diagnostico preciso y temprano [8]. Las
caracteristicas que debe tener un biomarcador renal que indique disfuncién renal son: ser
sensible y temprano de la enfermedad, permitir la estratificacion del riesgo previo y
posterior al disparador, sus concentraciones séricas deben aumentar rapidamente con la
aparicion de la lesibn y mantenerse elevadas para permitir una ventana para el
diagndstico y tratamiento oportunos, debe ser especifico de la lesion renal e identificar la
causa V la localizacion de la lesién y tener valor prondstico en la recuperacion de la lesion
renal, tener la capacidad de monitorizar la respuesta terapéutica, ayudar en la toma de
decisiones en cuanto a la terapia de soporte y ser predictor de mortalidad [9]. El
biomarcador ideal de lesion renal aguda aln no existe; sin embargo, se han descrito
varios que han demostrado su utilidad para el diagndstico, seguimiento y prediccién de la
lesién renal aguda, asi como para ayudar en la toma de decisiones para la implantacion
temprana de la terapia de reemplazo de la funcién renal. De estos destacan:

1. Lipocalina asociada con gelatinasa de neutrofilos (NGAL por sus siglas en inglés). Es
una proteina de 25 kDa, aislada de los granulos de neutréfilos, con amplia distribucion. Es
una proteina de células epiteliales. Se filtra libremente por el glomérulo y se reabsorbe en
el tubulo proximal. Por lo tanto, el aumento de la excrecién urinaria sugiere un dafio
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tubular proximal con la reabsorcién alterada o aumento de la sintesis y excrecidén primaria
por segmentos de la nefrona distal [10].

2. Microscopia del sedimento urinario. Es uno de los marcadores mas utilizados en el
diagnadstico de lesion renal aguda. La evaluacion del sedimento urinario se ha utilizado de
manera tradicional para el diagnoéstico y la diferenciacion de la lesion renal aguda de
origen prerrenal, renal y posrenal, pero ha caido en desuso por el desarrollo de nuevos
abordajes diagnosticos, entre los que destaca el de RIFLE [11], AKIN [12] y recientemente
el KDIGO [13], y por la implementacién de nuevos biomarcadores, como la interleucina
18, la lipocalina asociada con la gelatinasa del neutréfilo, la molécula de dafio renal 1
(KIM1) y la cistatina C (Cys-C) [14,15]. En la presencia de proteinuria un sedimento
urinario que contiene abundantes células epiteliales tubulares renales y cilindros
granulosos pigmentados (de color marrén) sugiere el diagnostico de la LRA y se ha
asociado con un mayor riesgo de gravedad de la enfermedad [16]. El puntaje de
microscopia del sedimento urinario valora la existencia de cilindros granulosos y células
epiteliales renales y se le asigna un puntaje que va de 0 a 6 [17]. Un puntaje mayor de 3
tiene sensibilidad de 0.67 (IC 95%: 0.39-0.86) y especificidad de 0.95 (IC 95%: 0.84-0.99)
con valor predictivo positivo de 0.80 (IC 95%:0.49-0.94) y valor predictivo negativo de 0.91
(IC 95%: 0.78-0.96) para detectar la mala evolucion de la lesiéon renal aguda [18].

3. indice proteinuria/creatinuria (PrU/CrU). La realizacion de la medicion en orina al azar
de la proporcién de las relaciones proteinuria/creatinuria y albuminuria/creatinuria se han
propuesto como alternativas a 24 horas para simplificar la cuantificacion de pérdida de
proteinas en el paciente con enfermedad renal crénica y en el paciente con trasplante
renal, siendo adecuados para sustituir la recoleccién de orina de 24 horas de orina
[19,20,21]. Recientemente se ha propuesto su utilizacion como marcador de lesion renal
aguda en pacientes postoperados de cirugia cardiaca [22], siendo demostrada su utilidad
al observarse su elevacion antes que la creatinina sérica u otros biomarcadores. Por lo
gue la utilizacion en el paciente critico para demostrar el aumento de la perdida de
proteinas en orina, podria ser un biomarcador de utilidad al demostrarse su aumento
antes que cualquier otros de los ya mencionados.

A pesar de la amplia investigacion sobre éstos biomarcadores, las propiedades de
diagnostico del sedimento urinario y del indice PrU/CrU con respecto a la lesion renal
aguda en pacientes criticamente enfermos necesita aclararse. Este estudio fue disefiado
para evaluar de manera prospectiva la capacidad predictiva del andlisis del sedimento
urinario y el indice PrU/CrU para el desarrollo de lesion renal aguda en el enfermo grave.



Objetivo primario del estudio

Evaluar de manera prospectiva la capacidad predictiva del analisis del sedimento urinario
y el indice PrU/CrU para el desarrollo de lesién renal aguda en el enfermo grave.

METODOS
Poblaciéon estudiada

Estudio observacional prospectivo en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Espafiol,
Distrito Federal, México. El protocolo fue aprobado por el Departamento de Ensefianza e
Investigacion, y de acuerdo a su dictamen por el Comité de Etica del Hospital Espafiol. Se
seleccionaron todos los pacientes adultos consecutivos mayores de 18 afios, admitidos
durante el periodo de estudio a la Unidad de Terapia Intensiva entre Abril 2015 y Julio
2015. Cuarenta y cinco pacientes fueron incluidos en el estudio. Los pacientes fueron
evaluados diariamente para la presencia o ausencia de cilindros granulosos y el valor del
indice PrU/CrU para un maximo de 14 dias o antes si eran egresados de la UTI.

Criterios de inclusion y exclusién

Pacientes adultos consecutivos mayores de 18 afios admitidos durante el periodo de
estudio a la Unidad de Terapia Intensiva. Los siguientes pacientes fueron excluidos: 1)
pacientes con Enfermedad Renal Crénica en tratamiento de remplazo renal (TRR), 2)
admitidos posterior a trasplante renal reciente (< 3 meses), 3) readmision a la UTI durante
el mismo episodio de hospitalizacion, 4) menos de 24 horas de estancia en UTI.

Definiciones

De acuerdo a los criterios de KDIGO 2012, que estan basados en las definiciones de
RIFLE/AKIN, se us6 el gasto urinario y la creatinina sérica como indicadores de LRA. La
LRA esta caracterizada por incremento de al menos 0.3 mg/dl o un incremento de 1.5 a
2.0 del valor basal por 48 horas, incremento de al menos el 50% del valor basal y
disminucién en la produccién de orina de 0.5 mil/kg/hora por al menos 6 horas.

Recoleccién de la informacion
Los datos obtenidos de los pacientes en la UTI se basaron en 3 grupos de variables:

1. Caracteristicas basales: edad, género, peso, talla, tipo de admisién (médica,
quirargica electiva o urgente), SAPS 3, comorbilidades (Hipertension, Diabetes
Mellitus, Enfermedades Cardiovasculares), medicaciones previas (AINES, IECAs,
ARA 2, aminoglucésidos, anfotericina), uso previo de medio de contraste,
creatinina previa (conocida o estimada con la medicion de creatinina hospitalaria
mas baja como valor basal de los pacientes), cancer hematoldégico o cancer
metastasico, patologia urinaria previa (hematuria, proteinuria y CKD 1-2, CKD 3-4-
5, trasplante renal).



2. Caracteristicas de los pacientes en su primer dia de ingreso a UTI: creatinina y
crea mayores, gasto urinario horario, si contaba con criterios de sepsis, SOFA,
utilizacién de ventilacion mecanica, sedimento urinario, indice PrU/CrU.

3. Valores diarios: SOFA, creatinina y urea, uresis horaria, sedimento urinario, indice
PrU/CrU, TRR recibido.

Obtencién de los datos, procesamiento de las muestras y medicion.

1. Al ingreso del paciente se obtuvieron las caracteristicas basales y los valores de
las primeras 24 horas del expediente (historia clinica y nota de ingreso) y de la
hoja de enfermeria.

2. Enlas primeras 3 horas de ingreso se realizar6 el indice PrU/CrU.
3. Se realizé visualizacion del sedimento urinario en las primeras 24 horas.

4. Se realiz6 medicion diaria del indice PrU/CrU con una muestra de orina al azar de
entre las 08:00 y 09:00 hrs.

5. Se realiz6 visualizacién del sedimento urinario con una muestra de orina al azar
entre las 10:00 y 14:00 hrs por el médico residente de Medicina Critica, Dr. Carlos
Rodrigo Rangel Olascoaga y por el médico residente de Medicina Interna rotante
en el servicio de Nefrologia, supervisados por médico adscrito de Nefrologia, con
amplia experiencia en visualizacion de sedimentos urinarios. Por medio de la
obtencién de la muestra de orina en tubo en el servicio de Terapia Intensiva, toma
de tira reactiva e interpretacion, centrifugacion de la muestra, colocacion en el
portaobjetos y observacion en el microscopio en el servicio de Dialisis del Hospital
Espaiiol.

6. Se recabaron los datos de los valores diarios entre las 08:00 y 09:00 horas a partir
del dia siguiente del ingreso del paciente.

Andlisis estadistico

El andlisis descriptivo de los datos se realiz6 con prueba de Shapiro-wilk, los de
distribucion normal, incluyendo peso y talla son presentados con media + desviacién
estandar. Los resultados para variables continuas que no tuvieron distribucién normal
fueron presentados con mediana con rango intercuantil. Las variables cualitativas se
describieron con frecuencia y porcentajes. Y comparadas entre los grupos usando la
prueba exacta de Fisher. Se calcul6 la sensibilidad, especificidad y las curvas ROC de
cada uno de los biomarcadores para predecir lesion renal aguda para cada uno de los



estadios de lesion renal aguda. El andlisis estadistico fue realizado por STATA version 12
y un valor de P menor de 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

En total, 95 pacientes consecutivos fueron examinados. De éstos 50 fueron excluidos, 11
por haber reingresado a la UTI, 39 por estancia menor a 24 horas y 1 por muestra
inadecuada por contar con TRR y anuria (ver figura 1). Finalmente, 44 pacientes fueron
incluidos: 18 sin LRA 'y 26 con LRA.
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Figura 1. Diagrama de flujo que representa el proceso de seleccion de pacientes

o

Se describe brevemente la forma en como se seleccionaron los pacientes que entraron al estudio. UTI Unidad de Terapia
Intensiva.

Veintiséis pacientes (59%) desarrollaron lesion renal aguda basada en los criterios de
KDIGO durante los 14 dias de observacién. El indice PrU/CrU y la presencia de cilindros
granulosos en el sedimento urinario fueron significativamente diferentes entre el grupo
gue presenté LRA (p 0.032 para el indice PrU/CrU y p 0.035 para el sedimento urinario) y
para los que no presentaron LRA. El puntaje de SOFA fue significativamente mayor en los
pacientes que desarrollaron LRA comparado con los pacientes que no desarrollaron LRA
(p<0.00001); el SAPS 3 fue mayor en los pacientes con LRA, sin embargo no tuvo
significancia estadistica (p 0.054).

La causa de ingreso tuvo significancia estadistica (p 0.019), y aunque la mas comun fue
por algun diagndstico neurolégico (27%), el infeccioso fue la causa mas frecuente que se
asocié a LRA. Ademas como antecedentes previos al ingreso a la UTI, tanto la sepsis
como la Diabetes Mellitus fueron los estadisticamente significativos (p 0.002 y 0.004,
respectivamente). Y de los medicamentos que previamente utilizaban los pacientes los



Antagonistas de los Receptores de Angiotensina 2 (ARA 2) se relacionaron con LRA
(0.025). Los antecedentes que no tuvieron diferencia significativa fueron la edad, el peso,
la talla, el indice de masa corporal (IMC), el género, el tipo de admision, patologia renal
previa, el antecedente de ventilacibn mecanica, hipertension arterial, cardiopatia, cancer
hematolégico, cancer metastadsico, medio de contraste, la ingesta previa de
antiinflmatorios no esteroideos (AINEs), inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), anfotericina B y aminoglucésidos (p >0.05 para todos) (tabla 1, 2 Y

3).

Tabla 1. Datos clinicos y bioldgicos al ingreso

Caracteristicas No LRA LRA total valor de p
Edad, afios 63 (33-78) 72 (55-85) 66 (51-82) 0.188
Peso, kg 71.3+153 70+ 15.5 70+15.3 0.284
Talla, cm 166.5+11.6 165.8+94 166.1+10.2 0.21
IMC, kg/m? 24 (22-30) 25 (23-29) 25 (22-29) 0.581
Género, n (%) 0.329
Masculino 7 (38.8) 14 (53.8) 21 (47.7)
Femenino 11 (61.1) 12 (46.1) 23(53.4)
Tipo de admision, n (%) 0.314
Médico 10 (55.5) 20 (76.9) 30 (68.1)
Cirugia programada 3(16.6) 2(7.6) 5(11.3)
Cirugia de urgencias 5(27.7) 4 (15.3) 9(20.4)

Factores etioldgicos, n (%) 0.0197
Neuroldgico 8 (44.4) 4 (15.3) 12 (27.2)
Cardiovascular 3(16.6) 6 (23.0) 9 (20.4)

Respiratorio 5(27.7) 4 (15.3) 9 (20.4)

Infeccioso 0 9 (34.6) 9 (20.4)

Metabdlico 0 1(3.8) 1(2.2)

Gastrointestinal 2(11.2) 2(7.6) 4 (9.0)

Antecedentes, n (%)

Hipertension 11 (42) 15 (57) 26 0.535
Diabetes 0 9 (100) 9 0.004
Cardiopatia 5(41) 7 (58) 12 0.607
Cancer hematoldgico 1(33) 2 (66) 3 0.638
Cancer metastdsico 0 2 (100) 2 0.344
AINE 7 (41) 10 (58) 17 0.611
IECA 3(75) 1(25) 4 0.179
ARA 2 1(10) 9 (90) 10 0.025
Anfotericina 1 (100) 0 1 0.409
Aminoglucdsidos 0 2 (100) 2 0.344
Medio de contraste 3(33) 6 (66) 9 0.451
Sepsis 7 (41) 10 (58) 17 0.002
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Tabla 1. Se comparan los grupos en sus datos clinicos y biolégicos al ingreso de los que desarrollaron lesién renal agua y
no, su totalidad y su valor de p. LRA lesion renal aguda, IMC indice de masa corporal, AINE antiinflamatorio no esteroideo,
IECA inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, ARA 2 antagonista del receptor de angiotensina 2.

Tabla 2. Ventilacidén mecanica

Ventilacién mecdnica, n (%) No LRA LRA total p 0.661
no 8 (47) 9 (52) 17
Invasiva 8 (34) 15 (65) 23
No invasiva 2 (50) 2 (50) 4

Se comparan los grupos que requirieron algun tipo de ventilacién mecanica y los que no, y de éstos los que desarrollaron
lesion renal aguda y los que no la desarrollaron. LRA lesion renal aguda.

Tabla 3. Patologia renal previa

Patologia renal, n (%) No LRA LRA total P 0.237
No se conoce 17 (47) 19 (52) 36
Proteinuria 1(20) 4 (80) 5
CKD 3,4 0 3 (100) 3

Se compararon los grupo que tenian alguna patologia renal previa, ya sea que se desconociera, que tuvieran el diagnéstico
previo de proteinuria y los que ya contaban con enfermedad renal crénica, de todos estos grupos se dividieron en los que
presentaron lesién renal aguda y los que no la desarrollaron. LRA lesion renal aguda. CKD del inglés Chronic Kidney
Disease (enfermedad renal cronica)

Riesgo de lesion renal aguda en pacientes criticamente enfermos

Tabla 3. Patologia renal previa

Patologia renal, n (%) No LRA LRA total valor de p
No se conoce 17 (47) 19 (52) 36 0.237
Proteinuria 1(20) 4 (80) 5
CKkD 3,4 0 3 (100) 3

Tabla 4. Valores en las 1eras 24 horas

Valores en las leras 24 hrs, n No LRA LRA total valor de p
Creatinina basal mg/d| 0.65 (0.5-0.8) 1(0.8-1.5) 0.82 (0.6-1.05) 0.0001
Creatinina maxima mg/dl 0.64 (0.47-0.8) | 1.4 (1.1-2.6) | 0.9 (0.64-1.63) | <0.00001
Urea maxima mg/dl 28.3 (16-35) 58 (40-100) 40 (26-85) 0.0001
Gasto urinario ml/hr 117 (88-131) 87 (35-114) 94 (70-119) 0.0175
SOFA 2 (1-5) 8 (6-10) 5(2-9) <0.00001
SAPS 3 46 (34-56) 59 (41-67) 53 (36-65) 0.054
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Tabla 5. Biomarcadores renales en las primeras 24 horas

Sedimento urinario n, (%) No LRA LRA total valor de p
Negativo 16 (53) 14 (46) 30 0.035
| 2 (16) 10 (83) 12
Il 0 2 (100) 2
Pru/CrUn, 0.2 (0.1-0.5) 0.9 (0.3-1.3) 0.4 (0.1-1) 0.032
Tabla 6. Biomarcadores renales dia previo/dia de diagndstico
Sedimento urinario dia previo n, (%) No LRA LRA total valor de p
Negativo 16 (80) 4 (20) 20 0.023
[ 1(20) 4 (80) 5
Sedimento urinario dia previo n, (%)
Negativo 17 (56) 13 (43) 30 0.007
I 1(10) 9 (90) 10
I 0 2 (100) 2
v 0 2 (100) 2
PrU/CrU n,
Dia previo 0.2 (0.15-0.35) 1(0.9-2) 0.3 (0.2-1) 0.003
Dia diagndstico 0.3 (0.2-0.5) 0.9 (0.3-1.4) 0.5(0.2-1.3) 0.053
Creatinina dia previo 0.49 (0.38-0.7) | 0.83(0.56-1.42) | 0.7 (0.47-0.91) | 0.0007
Creatinina dia diagndstico 0.64 (0.55-0.8) 1.8 (1.2-2.9) 1.14 (0.6-2.5) | <0.00001
Tabla 7. Numero de pacientes con diagndstico de LRA y criterio diagndstico utilizado
KDIGO
Criterio No 1 2 3 Total
No 18 0 0 0 18
Diuresis 0 1 5 2 8
Creatinina 0 13 4 1 18
Total 18 14 9 3 44
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Discusion

En ésta investigacion, se demostré que el indice PrU/CrU y la presencia de cilindros
granulosos en el sedimento urinario pueden ser usados para predecir y diagnosticar lesion
renal aguda en los pacientes que ingresan a la UTI. La LRA esta asociada a mayor tiempo
de estancia y mayor morbimortalidad, ademas de incremento en el costo de atencién del
paciente criticamente enfermo. El tiempo de diagndéstico y la intervencién efectiva como el
adecuado manejo de liquidos, el retiro de nefrotéxicos, el uso restringido de medios de
contraste y ademas el continuar con el manejo adecuado de la patologia de base por la
gue el paciente ingresa a la UTI puede ayudar a mejorar significativamente el curso clinico
de estos pacientes. El criterio diagnostico actual de LRA, incluye los criterios de RIFLE,
AKIN y KDIGO, que se basan en un aumento de la concentracion de creatinina en plasma
o la produccién de orina, o ambas. Sin embargo, existen varios problemas con éstos
marcadores en la practica clinica. Por ejemplo, generalmente los niveles de creatinina
sérica basal no estan disponibles en el &mbito clinico, por lo que se recomienda utilizar el
valor de creatinina sérica mas bajo durante el internamiento hospitalario del paciente,
como se utilizé en el presente estudio. Ademas el incremento de la creatinina sérica 'y la
disminucion de la produccion horaria de orina se elevan mucho después de haber existido
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dafo renal (hasta 48 horas), adicionalmente los cambios en la creatinina sérica reflejan
principalmente cambios funcionales en la capacidad de filtracién, lo cual podria no ser
valido como marcador de dafio renal. En cambio la observacién de cilindros granulosos en
el sedimento urinario es un dato objetivo de LRA por necrosis tubular aguda, como se
puede observar en la figura 2. La causa mas comun de LRA es secundaria a deficiencia
generalizada o localizada de oxigeno o nutrientes, o la eliminacion anormal de productos
de la degradacion metabdlica de las células a nivel tubular. Como resultado de este
desequilibrio, las células del epitelio tubular renal sufren lesion estructural y, dependiendo
de la magnitud de la lesion, inclusive funcional, que condiciona la reduccion en la
produccion de ATP intracelular que favorece la muerte celular ya sea por apoptosis o
necrosis. Todos los segmentos de la nefrona pueden verse afectados durante un evento
isquémico, pero la célula que con mayor frecuencia se lesiona es la del epitelio tubular
proximal. Una caracteristica definitiva de la lesion renal isquémica es la pérdida del borde
en cepillo apical de la célula tubular proximal. La alteracién y desprendimiento de las
microvellosidades de la superficie apical de la célula tubular proximal conducen a la
formacion temprana de “ampollas” en la membrana y posterior a la lesién por isquemia. El
desprendimiento y la pérdida de las células tubulares exponen areas denudadas de la
membrana basal que resultan en areas focales de dilatacién tubular proximal y en la
formacion de cilindros tubulares distales capaces de reducir la tasa de filtracion glomerular
de esa unidad funcional.

Figura 2. Se observa sedimento urinario de paciente con diagnostico de necrosis tubular
aguda, con la presencia de abundantes cilindros granulosos.

A pesar de que se han publicado previamente estudios de nuevos biomarcadores para
LRA en los ultimos afios, solamente algunos de ellos se han aceptado universalmente y
son utilizados en la practica clinica, varios grupos de médicos han propuesto que los
marcadores de lesion renal aguda mas especificos se incorporen a los criterios de RIFLE
y AKIN. Algunos estudios han demostrado una correlacion entre la severidad de la lesion
renal y las concentraciones de NGAL en sangre y orina. Otros marcadores estudiados son
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las concentraciones de interleucina 18 (IL-18), cistatina C, la molécula de dafio renal tipo
1 (KIM-1), y el receptor activador soluble expresado en células mieloides-1 (STREM-).
Recientemente el Dr. Ronco escribié una editorial acerca del ataque renal agudo, con el
objetivo de poner de manifiesto a aquellos pacientes con LRA con biomarcadores
positivos sin cambios en la creatinina ni en la diuresis. Se ha propuesto la agrupacion de
la enfermedad en dos diferentes subgrupos: la lesion renal aguda subclinica (o sin
aumento de la creatinina) y lesion renal aguda con aumento de la creatinina o con
cambios en el gasto urinario. Cada lesion para el rifion es potencialmente peligrosa y
nociva para el resultado clinico y la progresién hacia enfermedad renal crénica, de ahi la
importancia de un diagndstico y abordaje tempranos, que hoy son posibles gracias a los
nuevos biomarcadores de lesion renal. Al ocurrir un ataque renal, un gran nimero de
nefronas pueden ser dafiadas o destruidas ocasionando la activacion de vias de
sefalizacién en células epiteliales tubulares que culminara en fibrosis tabulo intersticial
persistente. Cuando la masa de las nefronas es mayor de 50% no habrd ninguna
manifestacion clinica. La etapa clinica se hace evidente s6lo cuando se afecta méas de
50% de la masa renal. La creatinina no se incrementara en la disminucién transitoria del
indice de filtrado glomerular, a menos que ésta persista mas de 24 a 48 horas. Esto
repercute a largo plazo permitiendo la progresion de la lesion renal a una etapa clinica vy,
de continuar, a enfermedad renal cronica.

Existen multiples estudios sobre el indice CrU/PrU realizados en pacientes con
enfermedad hipertensiva durante el embarazo que cursan con proteinuria y en pacientes
con enfermedad renal cronica, en quienes se realizan determinaciones de éstos valores
en muestras de orina al azar, siendo comparable con la depuracion de creatinina en orina
recolectada en 24 horas, en donde se han descrito puntos de corte de indice CrU/PrU de
0.3; para la realizacion del marco tedrico del presente estudio se busco literatura
relacionando éste indice con la aparicion de LRA, sin haber encontrado un referente
previo, por lo que se demostré con la determinacion diaria de éste indice un valor
predictivo de 0.5 para los pacientes con LRA, siendo de utilidad tanto para la prediccion
como para el diagndstico.

Y en este estudio la observacion de cilindros granulosos en el sedimento urinario, lo cual
es un estudio conocido desde hace mucho tiempo, sin embargo poco utilizado, ha sido
remplazado por otros biomarcadores como la NGal, sin embargo esta ultima no es
accesible en todas las UTI tanto por su costo elevado como la falta de insumo en muchas
unidades hospitalarias. En cambio el sedimento urinario es de facil obtencién, ya que el
propio médico de la UTI puede realizarlo, solamente contando con un centrifugador, un
microscopio y laminillas, por lo que es un procedimiento que se puede realizar dentro de
la misma UTI o en el servicio de laboratorio, con un bajo costo. Solamente es necesario
adquirir experiencia para realizar el procedimiento de forma correcta, asi como para la
observacion de los elementos que se pueden distinguir en los campos del microscopio.
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CONCLUSIONES

Existe una necesidad para incrementar el conocimiento de la LRA entre los médicos que
manejan pacientes criticos y volver una rutina diaria el escrutinio en buUsqueda de
marcadores de LRA, por lo que propongo las siguientes recomiendas: la evaluacién e
identificacion de los pacientes que se encuentran en riesgo para desarrollar LRA,
desarrollar estrategias de prevencion, reconocimiento precoz de los estadios subclinicos,
monitorizando la funcién renal y la deteccidén de biomarcadores de aparicion temprana de
forma rutinaria en todos los pacientes de la UTI, evitar nefrotoxicos, identificar la causa de
la LRA, ajustar dosis de medicamentos, control de solutos, evitar soluciones
hiperclorémicas, adecuar el volumen intravascular y mantener un adecuado balance
hidrico, indicar TRR de forma temprana, evitar mayor dafio renal asociado a hipotension
al paciente en TRR que se encuentra en recuperacion, dar seguimiento a los pacientes
posterior a la recuperacién, ya que se encuentra en alto riesgo de desarrollar enfermedad
renal crénica. El aumento de la conciencia publica se traducirAd en el reconocimiento
temprano del LRA y tal vez en una mayor inversion en investigacion.

La utilizacion rutinaria de biomarcadores en el paciente criticamente enfermo debe formar
parte de las metas de calidad de atencion diaria. Ademas la observacién del sedimento
urinario en busqueda de cilindros granulosos y la mediciéon del indice PrU/CrU son
procedimientos sencillos, econdmicos y de gran valor en la prediccién de LRA, por lo que
con este protocolo se recomienda realizarlos como parte de los estudios que se solicitan a
diario en los pacientes de la UTI.
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Anexo 1. Variables

Variable Definicion Operacional Tipo Objetivo
Edad En afios cumplidos Continua | Caracteristicas
basales
Género Masculino Nominal Caracteristicas
Femenino basales
Raza Latino Nominal Caracteristicas
Negro basales
Blanco
Talla En centimetros (cm) Continua | Caracteristicas
basales
Peso En kilogramos (kg) Continua | Caracteristicas
basales
Tipo de admision Causa de ingreso a UTI (Médico, Nominal Caracteristicas
quirdrgico electivo o g. urgente) basales
SAPS 3 En porcentaje Discreta Caracteristicas
basales
Diabetes Mellitus Antecedente de diagndstico previo o Nominal Caracteristicas
deteccion de hiperglucemia basales
Hipertensién Antecedente de diagndstico previo o Nominal Caracteristicas
Arterial Sistémica deteccion de hipertensién basales
Cardiopatia Antecedente de diagndéstico previo Nominal Caracteristicas
basales
Diagnostico de Etiologia de ingreso Nominal Caracteristicas
ingreso basales
Medicaciones Antecedente de ingesta previa de Nominal Caracteristicas
medicamentos basales
Creatinina previa Valor previo al ingreso Continua | Caracteristicas
basales
Céancer Antecedente de diagndstico Nominal Caracteristicas
hematolégico o basales
cancer metastésico
Patologia urinaria Antecedente de hematuria, proteinuria, Nominal Caracteristicas
transplante renal) basales
Creatinina La mayor medida en mg/di Continua | Valor en las primeras
24 horas
Urea La mayor medida en mg/di Continua | Valor en las primeras
24 horas
Gasto urinario Diuresis horaria en 24 horas en ml/hr Continua | Valor en las primeras
24 horas
Sepsis Presencia de infeccibn més respuesta Nominal Valor en las primeras
inflamatoria sistémica 24 horas
SOFA Célculo del score Discreta | Valor en las primeras
24 horas
Sedimento Urinario Visualizacién en busqueda de cilindros Discreta | Valor en las primeras
granulosos y células epiteliales 24 horas
indice Pr/Cr Solicitud de la medicion de proteinuria y Continua | Valor en las primeras
creatinuria 24 horas
Ventilacién Asistencia con ventilacién mecanica Nominal Valor en las primeras
mecanica 24 horas
Balance de liquidos | Célculo diario de la diferencia de ingresos Discreta | Valores diarios
y egresos
Estadio KDIGO Clasificacion de Lesion Renal Aguda por Ordinal Valores diarios

diuresis horaria y/o elevacion de creatinina
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Anexo 2. Hoja de recoleccién de datos

Numero Paciente:

Telefdno:
Paciente: Expediente: Edad:
anos
Género: Tipo de admisién: SAPS 3: %
Peso kg Talla IMC kg/m2
Dx:
1. Caracteristicas basales
HAS s / N Medicamentos
DM2 S / N AINEs S
Enf. S / N IECA S
Cardiovasc
Cancer s / / N ARA 2 S
hematolégic
o
Céancer s / N Anfotericina S
metastéasico
Patologia Proteinuria / CKD 1, 2 / CKD | Aminoglucosidos S
urinaria 3, 4, 5 / TRR / Transplante
renal / No se conoce
Creatinina Medio de S
previa contraste

2. Variables en

primer dia de UTI (primeras 24 horas)

Creatinina Maxima mg/dl
Urea Maxima mg/dl
Gasto Urinario ml/hr
Sepsis Si / No

Ventilacién Mecénica Invasiva / No Invasiva / No
Sedimento Urinario r / 11 / 1I11I / IV

Indice PruU/CruU

SOFA | | cv ] | REN | | NEU | | HEM | | HEP | | RESP |
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3. Valores

diarios

Fecha

/15

/15 | / /15

/ /15

/15

/15

/15

DEIH

SOFA

Creatinina

Urea

FU < .5/Kg
* 6 h

/ N S /N

S/ N

FU < .5/Kg
* 12 h

/ N S /N

S/ N

Anuria por
12 h

/ N S /N

S/ N

Sedimento
Urinario

Tira

Indice
PrU/CrU

KDIGO

TRR

/ N S / N

S/ N

3. Valores

diarios

Fecha

/15

/15 | / /15

/ /15

/15

/15

/15

DEIH

SOFA

Creatinina

Urea

FU < .5/Kg
* 6 h

FU < .5/Kg
* 12 h

Anuria por
12 h

Sedimento
Urinario

Tira

fndice
PrU/CrU

KDIGO

TRR

4, Resultados

Clasificacién KDIGO:
TRR:S/N Fecha:
Creatinina Alta Hosp:
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