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Demian,	Herman	Hesse	1919	

	
	
	
	

	
A	mi	madre	si	estoy	aquí	es	por	tu	apoyo,	¡te	amo!	

Javi		recuerda:	“	No	soy	un	hombre	que	sabe,		
he	sido	un	hombre	que	busca	y	lo	soy	aún”,	te	amo	.	

A	Eugenia,	vaya	que	en	este	tiempo	te	has	converitido		
no	solo	en	mi	apoyo	si	no	en	un	maestro,	te	amo.	

	
	
	

AGRADECIMIENTOS.	
	
	

Gracias	Juanita	,	Benjamin	y	Alfredo	son	y	seran	mi	otra	familia	mi	otra	
madre	y	mis	hermanos,	es	infinito	el	agradecmiento	y	amor	que	les	tengo,	

Susana,	mientras	pueda	estare	para	ti,	Rene	ojala	hubieras	visto	esto.		
Gordo,	se	que	estarias	mas	emocionado	que	yo	por	ver	esto,	lo	unico	que	

me	falto	decirte	fue	Gracias.			
	
	

Dr	Conde,	hace	4	años	confio	en	mi,	espero	no	haberlo	defraudado	en	este	
tiempo,	es	usted	una	persona	admirable,	muchas	gracias	maestro		

	
	
	
	



	 4	

INDICE:	
	
	
1.	INTRODUCCIÓN.	 	 PAG	5.			

1.1	MARCO	TEÓRICO.	 PAG	6-18	

1.2	ANTECEDENTES.	 PAG	19-24	

1.3	JUSTIFICACIÓN.	 PAG	25	

1.4	PREGUNTA	DE	INVESTIGACIÓN.	 PAG	26	

1.5	HIPÓTESIS.	 PAG27	

1.6	OBJETIVOS	.	 PAG	28	

2.	MATERIAL	Y	MÉTODOS.	 PAG	29-32	

	TIPO	DE	ESTUDIO.	 	

	UBICACIÓN	TEMPORAL	Y	ESPACIAL.	 	

CRITERIOS	DE	SELECCIÓN	DE	

MUESTRA.	

	

VARIABLES.	 	

DIAGRAMA	DE	FLUJO.	 	

2.1	OPERACIONALIZACIÓN	DE	LAS	

VARIABLES.	

PAG	33	

2.2	ASPÉCTOS	ÉTICOS	Y	DE	

BIOSEGURIDAD.	

PAG	34	

2.3	ANÁLISIS	ESTADÍSTICO.	 PAG	35	

3.	RESULTADOS.	 PAG	36-39	

4.	DISCUSIÓN.	 PAG	40-42	

5.	CONCLUSIÓN.	 PAG	43	

6.	BIBLIOGRAFÍA.	 PAG	44-51	

7.	ANEXOS.	 52	

	
	



	 5	

	
1. INTRODUCCIÓN.	
	

	

La	 lesión	 renal	 aguda	 (LRA)	 es	 el	 término	 actualmente	 utilizado	 para	 la	

antiguamente	denominada	 	 insuficiencia	renal	aguda	y	se	define	como:	Un	síndrome	

clínico	 caracterizado	 por	 una	 rápida	 (horas	 o	 días)	 disminución	 de	 la	 función	

excretora	renal,	con	la	acumulación	de	productos	del	metabolismo	de	nitrógeno,	como	

la	 creatinina	 y	 la	 urea,	 y	 otros	 productos	 de	 desecho	 clínicamente	 no	 medidos.	 El	

término	 ha	 cambiado	 ya	 que	 es	 importante	 destacar	 que	 la	 lesión	 renal	 comienza	

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

	

A	 pesar	 de	 un	 aumento	 dramático	 en	 la	 incidencia	 de	 la	 LRA	 	 en	 la	 última	

década,	 los	médicos	 todavía	carecen	de	 las	herramientas	clínicas	para	determinar	 la	

probabilidad	de	la	progresión	de	ésta		para	aquellos	que	inician	con	dicha	lesión.	Los	

regímenes	de	tratamiento	para	la	LRA	no	han	tenido	éxito	en	los	últimos	años	debido	

a	la	comprensión	incompleta	de	la	patogénesis	y	los	biomarcadores	para	la	detección	

temprana,	además	de	diseño	de	ensayos	clínicos	pobres,	junto	con	el	uso	continuado	

de	la	creatinina	sérica	como	marcador	de	la	función	renal.	 	Mejorar	la	estratificación	

del	 paciente	 será	 crucial	 así	 como	 la	 realización	 de	 ensayos	 con	 pacientes	 con	 LRA	

temprana	 que	 están	 en	 riesgo	 de	 iniciar	 terapia	 sustitutiva	 de	 reemplazo	 renal	 o	

muerte.	(2)(3)	
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1.1 MARCO	TEÓRICO.	

	
Generalidades.	
	

El	 riñón	 tiene	 una	 de	 las	 poblaciones	 de	 células	 endoteliales	 más	 rica	 y	

diversificada	 	 que	 se	 encuentran	 dentro	 de	 cualquier	 órgano.	 En	 primer	 lugar,	 el	

endotelio	renal	contribuye	a	la	diferencia	de	capacidades	de	transporte	a	través	de	los	

diversos	 segmentos	 de	 la	 nefrona.	 En	 segundo	 lugar,	 el	 endotelio	 debe	 soportar	

ambientes	extremos	sin	precedentes	en	la	oxigenación	y	la	osmolaridad.	(FIGURA	1)	

FIGURA	1.	Imagen	macroscópica	del	riñón	y	sus	relaciones.	4	

	

	

	

Figure 1. 
Schematic representation of the visional difference in the microvasculature within the 
kidney. OSOM, outer stripe of the outer medulla; ISOM, inner stripe of the outer medulla; 
IM, inner medulla; PCT, proximal convoluted tubule; PST, proximal straight tubule; DLT, 
descending thin limb; DCT, distal convoluted tubule; CCD, cortical collecting duct; OMCD, 
outer medullary collecting duct; IMCD, inner medullary collecting duct; AA, arctuate artery; 
IA, interlobular artery. (Reprinted with permission from Endothelial Biomedicine, Ed. 
William C. Aird, 2007, Cambridge University Press, Chapter 138, Pg. 1271).

Kumar and Molitoris Page 17

Semin Nephrol. Author manuscript; available in PMC 2016 January 01.

Author M
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Author M
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Author M
anuscript
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Anatómicamente	 el	 riñón	 se	 divide	 en	 cuatro	 zonas:	 La	 corteza	 que	 ocupa	 la	

zona	 más	 externa	 del	 riñón,	 recibiendo	 5-6	 ml/gr/min,	 y	 recibiendo	 el	 90%	 de	 la	

sangre;	 adentrándose	más	 a	 la	 pelvis	 renal	 se	 encuentra	 la	 región	medular	 externa	

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

	 En	 el	 ámbito	 vascular,	 el	 20%	 del	 gasto	 cardiaco	 es	 destinado	 al	 riñón;	 la	

sangre	 ingresa	 a	 las	 arterias	 a	 través	 de	 distintas	 ramas	 (interlobar,	 arqueada	 e	

intralobular)	 antes	 de	 llegar	 a	 las	 arteriolas	 eferentes,	 la	 porción	 del	 plasma	 no	

filtrado	 deja	 el	 glomérulo	 vía	 la	 arteriola	 eferente	 y	 entra	 a	 las	 arteriolas	

postglomerulares.	(FIGURA	2)	

	

	

	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

FIGURA	2.	Imagen	

vasculatura	 renal.	

	

In addition, branches from the efferent arterioles of the
juxtamedullary glomeruli enter the medulla and form
the vasa recta capillaries (Fig. 2). The renal (micro)
circulation affects urine formation in the following
ways: (1) the rate of glomerular filtration is an
important determinant of solute and water excretion;
(2) the peritubular capillaries in the cortex return
reabsorbed solutes and water to the systemic circula-
tion and can modulate the degree of proximal tubular
reabsorption and secretion; and (3) the vasa recta
capillaries in the medulla return reabsorbed salt and
water to the systemic circulation and participate in the

countercurrent mechanism, permitting the conservation
of water by the excretion of hyperosmotic urine.

Tubuloglomerular Feedback

The process of tubuloglomerular feedback acts as a
negative feedback control mechanism that uses infor-
mation regarding distal tubular fluid flow rate to
control renal blood blow (RBF). This phenomenon
is mediated by the specialized cells in the macula
densa segment at the end of the cortical thick
ascending limb of the loop of Henle; these cells sense

Figure 1. Renal microcirculation and pathophysiology during sepsis. (1) Anatomy of the glomerulus. The capillary
wall has three layers composed of the fenestrated endothelial cells, the basement membrane, and the epithelial
cells which attach to the basement membrane by discrete foot processes. The glomerular basement membrane
surrounds the capillary loops, but most of the mesangium is separated from the capillary lumen only by the
relatively permeable fenestrated endothelium. (2) Anatomy of the renal circulation. Blood enters the glomeruli via
the afferent arterioles. The portion of the plasma not filtered across the glomerular capillary wall then leaves the
glomeruli via the efferent arterioles and enters the post-glomerular capillaries. Outer medulla vasculature is shown
with capillaries in red and venous system in blue.The vasa recta with countercurrent exchange of oxygen result in
a gradient of decreasing oxygen tension. (3) Anatomy of the tubule. (4) Factors involved in microvascular
dysfunction during sepsis. Upon activation of endothelial cells and leucocytes, proinflammatory factors are
released and the exposure of cell-surface adhesion molecules (selectins, ICAM-1,VCAM-1, integrins) leads to
leucocyte rolling and leucocyte adhesion. The induction of nitric oxide synthase and the generation of oxygen
radicals during sepsis cause peroxynitrite-related tubular injury, systemic vasodilatation, and downregulation of
renal endothelial nitric oxide synthase. Endotoxemia, however, may increase renal cortical inducible nitric oxide
synthase, with a resultant increase in nitric oxide. Reactive oxygen species participate to the glycocalyx disruption.
Sepsis is associated with microvascular thrombosis by activation of coagulation (mediated by tissue factor) and
impairment of anticoagulant mechanisms ( mediated in part by activated protein C). iNOS: inducible nitric oxide
synthase; eNOS: endothelial nitric oxide synthase; ONOO-: peroxynitrite; O2–: superoxide; aPC: activated protein
C; RBC: Red blood cells.

L. Zafrani et al.76
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Las	 arteriolas	 eferentes	 siguen	 dos	 caminos:	 uno,	 	 formando	 un	 plexo	

peritubular	que	corre	a	lado	del	túbulo	contorneado	proximal	y	distal,	descendiendo	a	

la	 rama	 arterial	 vasa	 recta	 en	 varios	 vasos	 que	 penetran	 en	 las	 profundidades	

interiores	de	la	médula,	dando	lugar	a	una	densa	red	de	capilares	dentro	de	la	médula	

interna,	 y	 vuelven	 a	 la	 corteza	 a	 través	 de	 la	 	 vasa	 recta	 ascendente	 vasa.	 Éstos	

conforman	exclusivamente	la	perfusión	del	sistema	medular	renal.	

	

En	los	capilares	peritubulares	se	encuentran	los	podocitos,	que	son	un	tipo	de	

músculo	 liso,	 ubicado	 al	 lado	 contrario	 a	 la	 albúmina	 en	 la	 célula	 endotelial,	 que	

rodean	 de	 forma	 discontinua	 las	 células	 endoteliales	 y	 se	 insertan	 en	 la	membrana	

basal	 de	 los	 capilares;	 existen	 muchas	 funciones	 de	 los	 podocitos,	 entre	 las	 más	

importantes	incluyen	la	estabilización	de	los	vasos,	regulación	de	células	endoteliales	

y	 angiogénesis,	 y	 como	 medio	 de	 señalización	 entre	 el	 endotelio	 y	 los	 capilares	

peritubulares.	(4)(5).	

EPIDEMIOLOGÍA	

La	LRA	es	un	 síndrome	que	 afecta	 a	 una	notable	proporción	de	pacientes	 en	

estado	 crítico	 y	 se	 asocia	 con	 un	 alto	 consumo	 de	 recursos	 sanitarios,	 sobre	 todo	

cuando	se	administra	la	terapia	de	reemplazo	renal	(TSR).	La	LRA	se	asocia	con	una	

mortalidad	a	90	días	de	hasta	un	34%	y	un	aumento	de	la	mortalidad	atribuible	a	ésta	

persiste	 hasta	 10	 años	 después	 del	 alta	 hospitalaria.	 (6)	 La	 LRA	 	 con	 frecuencia	 se	
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asocia	con	sepsis;		su	incidencia	varía	de	11%	a	42%,	y	puede	ser	tan	alta	como	67%	

en	 una	 población	 quirúrgica	 séptica.	 Pacientes	 sépticos	 desarrollan	 LRA	más	 grave	

que	los	pacientes	no	sépticos	e	incluso	los	pacientes	con	infecciones	no	severas	(por	

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

	

FISIOPATOLOGÍA	

Cambios	 hemodinámicos	 en	 la	 microcirculación	 sistémica	 (es	 decir,	 la	

vasodilatación	y	aumento	del	gasto	cardiaco)	y	renal,	contribuyen	a	hiperemia	renal	

junto	 con	 la	 extracción	 de	 oxígeno	 celular	 ineficiente.	 La	 médula	 renal	 es	

particularmente	 sensible	 a	 estas	 perturbaciones	 hemodinámicas	 y	 a	 la	 hipoxemia	

resultante	debido	a	que	ya	está	funcionando	a	una	presión	parcial	inferior	del	nivel	de	

oxígeno	arterial,	especialmente	en	las	nefronas	de	la	unión	cortico	medular.	La	sepsis	

también	se	asocia	con	la	inflamación	sistémica	y	la	disfunción	endotelial,	que	también	

se	ha	demostrado	a	contribuir	a	 la	 lesión	renal	y	aumentan	 las	perturbaciones	de	 la	

microcirculación;	 por	 lo	 general	 es	 bien	 aceptado	 que	 la	 sepsis	 aumenta	 en	 gran	

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

	

Sin	embargo,	el	factor	de	riesgo	más	importante	para	la	LRA	es	la	enfermedad	

renal	crónica	preexistente,	lo	que	aumenta	el	riesgo	en	hasta	10	veces	de	presentarla,	

en	comparación	con	la	ausencia	de	la	enfermedad	renal	crónica.	
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FIGURA	3		ESQUEMA	LESIÓN	RENAL	AGUDA	Y	SEPSIS. 

Desde	el	 año	2008,	 varios	 estudios	observacionales	han	mostrado	una	 fuerte	

asociación	 reproducible	 entre	 la	 lesión	 renal	 aguda,	 incluyendo	 los	 casos	 leves,	 y	 el	

posterior	desarrollo	de	 la	 enfermedad	 renal	 crónica.	 Tales	 estudios	 observacionales	

han	 demostrado	 que	 una	 proporción	 sustancial	 de	 los	 pacientes	 con	 lesión	 renal	

aguda,	incluso	aquellos	sin	enfermedad	renal	previa,	a	menudo	recuperan	algún	grado	

de	 función	 renal	 pero	 luego	 tienden	 a	 la	 progresión	 a	 etapas	 avanzadas	 de	 la	

enfermedad	renal	crónica.	Los	estudios	observacionales	han	demostrado	que	la	lesión	

renal	aguda	conduce	a		enfermedad	renal	crónica	y	a	la	progresión	de	la	enfermedad	

renal	crónica	existente	así	como	un	aumento	del	riesgo	a	largo	plazo	de	la	enfermedad	

presentation of sepsis, and AKI and sepsis after AKI
(Fig. 2).

It generally is well accepted that sepsis greatly
increases the risk of AKI, but there is growing
evidence that AKI itself increases the risk of sepsis.
In a post hoc analysis of the prospective multicenter
PICARD (Program to Improve Care in Acute Renal
Disease) study with AKI patients, 40% of the patients
developed sepsis after they developed AKI (median,
5 d), compared with 28% in whom sepsis preceded
AKI. The mortality rate was similar between groups,
but when they were compared with a group of AKI
patients without sepsis, both groups had higher mortal-
ity rates, risk of requiring dialysis, and a longer
hospital length of stay. Significant predictors of sepsis
in AKI patients identified in this study were fluid
accumulation, oliguria, severity of illness score, non-
surgical procedures, and dialysis.10 Different mecha-
nisms may explain the increased risk of sepsis in AKI
patients. Uremia appears to affect distant organ func-
tion. For example, it is associated with immune system

dysfunction, impaired leukocyte trafficking, cytokine
regulation, and vascular permeability.11 Immunoparal-
ysis has been described in chronic kidney disease and
especially in the end-stage renal disease population
with increased risks of pneumonia and sepsis.12 It now
increasingly is believed that similar changes occur with
AKI. Critical care patients with AKI have impaired
monocyte cytokine production associated with high
levels of plasma cytokines.13 Impaired local protective
barrier mechanisms associated with the fluid overload
often seen with AKI also may contribute to increasing
sepsis risk (eg, edema, third spacing or volume
sequestration, skin or gastrointestinal barrier break-
down with bacterial translocation, and edema with
poor wound healing, ultimately leading to infection).
Patients with AKI requiring dialysis also are at
increased risk of bacteremia and endocarditis through
central venous catheter insertion or peritoneal dialysis
catheter placement. AKI increases length of stay in the
hospital, which itself is a well-known risk factor for
nosocomial infections. AKI treatment also may
increase the risk of infection or sepsis by mechanisms
beyond simple underdosing of antimicrobial drugs (by
either inadequate supplemental dosing to correct for
drug removal by renal replacement therapy (RRT), or
failure to augment dose during AKI recovery). A rapid
reduction through dialysis of neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL), a known antibacterial
factor of natural immunity, perhaps may increase the
risk of subsequent infection or sepsis.14 Erythropoietin,
also reduced with AKI, similarly may have an immu-
nomodulatory effect.

The risk of developing AKI after sepsis is higher in
older male patients, and those with increased severity
of illness, lower urinary output, higher central venous
filling pressures, vasopressor requirements, and pre-
existing treatment with angiotensin-converting enzyme
inhibitors/angiotensin-receptor blockers.1,15–17 Serum
creatinine level at presentation and a pH of less than
7.3 also have been identified as predictive of AKI in
septic patients.1 A recent retrospective study analyzing

Figure 1. Immune hyporesponsiveness and hyper-responsiveness phases in sepsis.

Figure 2. Three models of sepsis and AKI classified by sequence
of injury. (1) Patient presents with sepsis and later develops AKI
(late septic AKI). (2) Patient presents with simultaneous AKI and
sepsis (early septic AKI). (3) Patient presents with AKI and later
develops sepsis.

Clinical approach to AKI and sepsis 13
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renal	en	etapa	terminal	(ESRD),	y	el	exceso	de	mortalidad.	

La	patogénesis	de	 las	 enfermedades	 inflamatorias	del	 parénquima	 renal	 (por	

ejemplo,	glomerulonefritis	y	vasculitis)	es	compleja	e	implica	a	casi	todos	los	aspectos	

del	sistema	inflamatorio	innato	y	adquirido.	

Gran	parte	de	nuestra	comprensión	de	la	fisiopatología	de	la	LRA	prerrenal	se	

deriva	 del	 trabajo	 en	 los	 animales.	 Los	 estudios	 de	 modelos	 de	 isquemia	 aguda	

inducida	 por	 la	 oclusión	 aguda	 de	 la	 arteria	 renal	 muestran	 las	 muchas	 vías	 que	

probablemente	están	implicados	y	los	mecanismos	de	la	lesión	de	órganos.	El	sistema	

de	coagulación	se	activa	a	nivel	local,	los	leucocitos	se	infiltran	en	el	riñón,	el	endotelio	

se	 lesiona	 y	 moléculas	 de	 adhesión	 se	 expresan,	 las	 citoquinas	 son	 liberados,	 los	

receptores	 tipo	 toll	 se	 inducen,	 vías	 vasoconstrictoras	 intrarrenales	 se	 activan,	 y	 se	

induce	la	apoptosis;	cambios	asociados	también	se	producen	en	las	células	tubulares	

con	pérdida	o	inversión	de	la	polaridad	y	la	pérdida	de	adhesión	a	la	membrana	basal.	

El	daño	renal	parece	ser	capaz	de	desencadenar	lesiones	de	órganos	en	otras	partes	a	

través	 de	 vías	 poco	 claras,	 haciendo	 hincapié	 aún	 más	 en	 la	 complejidad	 de	 la	

respuesta	biológica	a	la	LRA.	

Por	 desgracia,	 este	 modelo	 isquémico	 tiene	 poca	 relevancia	 clínica	 en	

enfermedades	 como	 la	 sepsis,	 	 la	 cuál	 es	 la	 causa	más	 común	de	LRA	en	el	hospital	

(7,8).	
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Por	 lo	tanto,	muchos	de	 los	principios	que	 los	médicos	utilizan	para	guiar	 	su	

comprensión	de	la	lesión	renal	aguda	son	de	dudosa	relevancia	para	los	pacientes	en	

los	 hospitales	 modernos	 o	 unidades	 de	 cuidados	 intensivos.	 En	 estos	 pacientes,	 la	

sepsis,	 cirugía	mayor	 (especialmente	 la	 cirugía	 a	 corazón	 abierto),	 y	 la	 insuficiencia	

cardiaca	aguda	descompensada	son	los	desencadenantes	más	comunes	de	la	LRA.	(La	

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

La	activación	del	sistema	simpático	y	respuestas	neurohormonales	únicas	para	

el	 riñón	 se	 activan	 en	 la	 LRA.	 El	 sistema	 renina-angiotensina-aldosterona,	 sistema	

simpático	 renal	 y	 sistema	 de	 retroalimentación	 túbulo	 glomerular	 se	 activan;	 estos	

sistemas	 muestran	 que,	 en	 situaciones	 como	 la	 sepsis,	 la	 infección	 conduce	 a	 la	

inducción	de	la	síntesis	de	óxido	nítrico	y	la	vasodilatación	mediada	por	este,		que	a	su	

vez	hace	el	 llenado	 insuficiente	arterial	y	 la	activación	de	 los	barorreceptores.	Estos	

cambios	 circulatorios	 desencadenan	 la	 activación	 del	 sistema	 simpático,	 que	 induce	

aumento	de	 la	actividad	de	 la	 renina-angiotensina-aldosterona	y	 la	vasoconstricción	

renal.	Al	mismo	tiempo,	 la	arginina	vasopresina	se	libera	y	contribuye	a	la	retención	

de	agua.	

Estos	sistemas	no	 	nos	proporcionan	 información	sobre	qué	vía	en	particular	

predomina	o	en	qué	 tiempo	se	presentan	y	no	nos	guían	en	el	desarrollo	de	nuevas	

intervenciones	 terapéuticas.	 Si	 los	 cambios	 neurohormonales	 conducen	 a	 la	

derivación	intrarrenal,	o	si	tales	maniobras	no	sólo	contribuye	a	la	disminución	de	las	
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tasas	de	filtración	glomerular,	sino	también	a	 la	 isquemia	de	la	médula	renal,	es	aún	

desconocido.	La	derivación	se	puede	acoplar	con	 los	cambios	en	 la	microcirculación,	

por	 lo	 tanto,	 incluso	si	el	 flujo	sanguíneo	renal	en	general	se	pudiese	medir	con	una	

precisión	razonable,	 la	comprensión	de	 la	 lesión	LRA	seguiría	siendo	pobre	a	menos	

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

La	LRA	se	define	por	una	disminución	aguda	de	la	tasa	de	filtración	glomerular	

(TFG).	 La	 TFG	 depende	 del	 gradiente	 de	 presión	 a	 través	 de	 la	 pared	 capilar	

glomerular	 bajo	 la	 influencia	 de	 las	 fuerzas	 opuestas	 de	 los	 gradientes	 de	 presión	

hidráulicos	y	oncóticos	entre	los	capilares	glomerulares	y	el	espacio	de	Bowman.	

Una	 disminución	 de	 la	 presión	 hidráulica	 capilar,	 un	 aumento	 de	 la	 presión	

oncótica	 capilar,	 un	 aumento	 de	 la	 presión	 hidráulica	 espacial	 de	 Bowman	 y	 una	

disminución	 de	 la	 permeabilidad	 hidráulica	 de	 la	 pared	 capilar	 glomerular	 son	

factores	que	pueden	conducir	a	una	disminución	de	la	TFG.	Debido	a	que	el	volumen	

intravascular	 y	 la	 presión	 arterial	media	 cambian	 durante	 horas	 como	 resultado	 de	

eventos	 fisiológicos	 o	 patológicos,	 la	 presión	 hidráulica	 glomerular	 intracapilar	

permanecerá	 estable	 para	 mantener	 un	 TFG	 estable	 a	 través	 de	 los	 cambios	 en	 la	

presión	arterial	media	(PAM).	Este	fenómeno	fisiológico	se	denomina	autorregulación	

renal	y	su	objetivo	es	mantener	 la	TFG	y	el	 flujo	sanguíneo	renal	como	constantes	a	

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

Mecanismos	celulares	y	moleculares	en	la	lesión	renal	aguda.	
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La	 membrana	 plasmática	 es	 un	 sitio	 primario	 de	 daño	 en	 la	 LRA.	 Además,	 existen	

cuatro	 mecanismos	 potenciales	 por	 los	 cuales	 la	 membrana	 plasmática	 pueden	

desempeñar	un	papel	importante	en	la	LRA.	(12)	

	

1. Composición	de	la	membrana:	La	composición	de	los	micro	dominios	ricos	en	

colesterol	se	altera	después	de	la	LRA,	y	los	micro	dominios	de	los	lípidos	son	

importantes	 tanto	 para	 prevenir	 la	 lesión	 celular	 como	 para	 desarrollar	 la	

siguiente	resistencia	a	otros	insultos.	(12,13)	

2. Proteínas	de	la	membrana:	Existe	una	expresión	aumentada	de	ligando	de	FAS,	

alteración	 de	 la	 expresión	 de	 la	 caveolina-1	 y	 disminución	 de	 los	

transportadores	de	sodio	después	de	la	LRA.	(11,14)	

3. Actividad	enzimática	de	 la	membrana:	La	disminución	de	 la	 fosfatasa	alcalina	

asociada	 a	 la	 membrana	 y	 la	 expresión	 alterada	 de	 la	 metaloproteinasa	

meppina	A	dependiente	del	zinc	están	asociadas	con	la	LRA.	(13)	

4. Componentes	 de	 señalización	 de	 la	 membrana:	 Se	 ha	 sugerido	 un	 papel	

potencial	para	las	micro	vesículas		y	exosomas	en	la	protección	y	recuperación	

de	LRA.	(14)	

	

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

la	lesión	renal	aguda	a	nivel	celular:	los	pericitos.	

Función	de	los	pericitos.	
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Los	 pericitos	 se	 caracterizan	 molecularmente	 por	 la	 presencia	 de	 un	

proteoglucano	extracelular	de	sulfato	de	condroitina	llamado	NG2.	Se	ha	demostrado	

que	los	pericitos	renales	expresan	α-actina	del	músculo	liso	(α-SMA)	que	es	necesaria	

para	la	regulación	del	diámetro	de	los	vasos	y,	por	tanto,	el	flujo	sanguíneo	renal.	(17)		

Se	 ha	 propuesto	 que	 los	 pericitos	 actúan	 como	 puente	 de	 señalización	 entre	 los	

capilares	endoteliales	y	peritubulares.	El	papel	del	pericito	en	 la	regulación	del	 flujo	

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

Los	 pericitos	 detectan	 las	 señales	 vasoactivas	 de	 las	 células	 endoteliales	 y	

responden	regulando	el	flujo	sanguíneo	medular	a	través	de	los	vasa	recta	(20,	21).	Se	

ha	demostrado	que	diversos	estímulos	endógenos,	la	acetilcolina,	la	angiotensina-II,	el	

trifosfato	 de	 adenosina	 (ATP),	 la	 endotelina-1,	 la	 noradrenalina,	 la	 UTP	 y	 la	

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

Cuadro	clínico	y	diagnóstico.	

Debido	 a	 que	 la	 LRA	 es	 asintomática	 hasta	 que	 extremos	de	 la	 pérdida	de	 la	

función	renal	se	alcanzan	y	no	tiene	hallazgos	clínicos	característicos,	el	diagnóstico	se	

produce	normalmente	en	el	contexto	de	otra	enfermedad	aguda.	

Aunque	la	oliguria	es	una	señal	útil	de	lesión	renal,		no	es	específica	ni	sensible.	

En	 circunstancias	 normales,	 la	 LRA	 se	 diagnostica	 en	 contextos	 de	 alto	 riesgo	 (por	

ejemplo;	sepsis,	cirugía	mayor,	sangrado,	pérdida	de	volumen)	mediante	pruebas	de	
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laboratorio.	Las	concentraciones	de	creatinina	y	urea	son	 los	análisis	de	diagnóstico	

estándar.	(23)	(FIGURA	4)	

Cuando	un	paciente	presenta	concentraciones	de	creatinina	sérica	elevadas,	es	

importante	determinar	 si	 esta	 elevación	 corresponde	a	 	 una	 lesión	 aguda	del	 riñón,	

enfermedad	renal	crónica	o	una	enfermedad	renal	crónica	agudizada.	Por	lo	general,	

el	 contexto	 clínico	 nos	 proporciona	 pistas:	 la	 creatinina	 sérica	 anormal	 antes	 de	 su	

presentación,	factores	de	riesgo	relevantes	(por	ejemplo,	hipertensión	o	diabetes),	un	

curso	 clínico	 lento	 para	 la	 enfermedad	 actual,	 altas	 concentraciones	 en	 suero	 de	

creatina,	 fosfato	 o	 ambos;	 y	 anemia	 normocitica;	 todos	 sugieren	 la	 presencia	 de		

enfermedad	 renal	 crónica.	 La	 ecografía	 renal	 puede	 mostrar	 riñones	 pequeños	 y	

proporcionar	evidencia	de	enfermedad	crónica.	(24-26)	

Los	hallazgos	de	laboratorio	en	la	LRA	son	el	aumento	de	las	concentraciones	

de	 creatinina	 sérica	 o	 concentraciones	 elevadas	 de	 urea	 plasmática,	 o	 ambas.	

Desafortunadamente,	 estos	 productos	 de	 desecho	 son	marcadores	 insensibles	

de	 la	 TFG	 y	 son	 modificados	 por	 nutrición,	 uso	 de	 esteroides,	 presencia	 de	

sangre	 gastrointestinal,	 masa	 muscular,	 edad,	 sexo,	 lesión	 muscular	 y	

resucitación	agresiva	de	líquidos.	Además,	se	vuelven	anormales	sólo	cuando	la	

TFG	disminuye	en	más	del	50%	y	no	muestran	cambios	dinámicos	en	las	tasas	

de	filtración.	
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FIGURA	4	(Causas	de	lesión	renal	aguda)	
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transplantation.40 Cardiac surgery has not yet yielded 
insights into pathogenesis and does not allow tissue 
assessment. Renal transplantation has been well studied 
and allows tissue assessment. However, it is aff ected by 
the use of nephrotoxic drugs and is an infrequent cause 
of acute kidney injury. Moreover, we believe that 
extrapolation of insights gained from a non-perfused, 
cold-solution-preserved organ outside the body to 
common clinical triggers of acute kidney injury such as 
sepsis, bleeding, or major surgery is diffi  cult.

Neurohormonal mechanisms
Sympathetic system activation41 and neurohormonal 
responses unique to the kidney are activated in acute 
kidney injury.42 The renin–angiotensin–aldosterone 
system,43 renal sympathetic system,42 and tubulo glom-
erular feedback system43 are activated. Knowledge of 
these changes has led to schemata of how acute kidney 
injury can be precipitated in human beings (fi gure 2). 
These frameworks show that, in situations such as 
sepsis, infection leads to induction of nitric oxide 
synthase and nitric-oxide-mediated vasodilation, which 
in turn causes arterial underfi lling and baroreceptor 
activation. These circulatory changes trigger activation 
of the sympathetic system, which induces increased 
renin–angiotensin–aldosterone activity and renal vaso-
constriction. Simultaneously, arginine vasopressin is 
released and contributes to water retention.42

These frameworks do not provide information about 
which particular pathway of injury has primacy in 

terms of importance or timing, and do not guide the 
development of new therapeutic interventions. Whether 
neurohormonal changes lead to intrarenal shunting, or 
whether such shunting contributes not only to decreased 
glomerular fi ltration rates, but also to ischaemia of the 
renal medulla is unknown. Shunting can be coupled with 
changes in the microcirculation; thus, even if overall 
renal blood fl ow could be measured with reasonable 
accuracy, under standing of acute kidney injury will 
remain poor unless the microcirculation is also assessed.

Hepatorenal syndrome is perhaps the most extensively 
studied form of acute kidney injury in terms of 
neurohormonal changes,44–46 and provides useful mech-
anistic insights. In this syndrome, as in experimental 
sepsis, acute kidney injury seems to occur without 
histopathological renal changes and thus is essentially 
functional in nature. The intense renal vasoconstriction 
associated with substantial renin–angiotensin–aldos-
terone activation is the characteristic fi nding in patients 
with hepatorenal syndrome,39 suggesting that neuro-
hormonal events bring about the development of the 
disorder. Although the mechanisms that cause such 
activation are debated, decreased systemic blood pressure 
secondary to splanchnic vasodilation is judged a key 
event.47 The neurohormonal response to such vasodilation 
supports the systemic circulation, but renal circulation 
can be adversely aff ected. Whether a similar state occurs 
in other diseases associated with hypotension and 
systemic vasodilation (eg, infl ammation and sepsis) 
remains unknown. Thus, increases in norepinephrine, 
renin, and angiotensin II concentrations can contribute 
to other forms of acute kidney injury, suggesting that, at 
least in some situations, neurohormonal renal vaso-
constriction could be a fundamental mechanism of loss 
of excretory function.

Diagnosis
Because acute kidney injury is asymptomatic until 
extremes of loss of function are reached and has no 
characteristic clinical fi ndings, diagnosis typically 
occurs in the context of another acute illness. Although 
oliguria is a helpful sign, it is neither specifi c nor 
sensitive.48 Under most circumstances, acute kidney 
injury is diagnosed in high-risk contexts (eg, sepsis, 
major surgery, bleeding, volume losses) by laboratory 
tests. Creatinine and urea concentrations are the 
standard diagnostic analytes.

When a patient presents with raised serum creatinine 
concentrations, to establish whether the patient has acute 
kidney injury, chronic kidney disease, or a bout of acute 
illness superimposed on chronic disease is important. 
Usually, the clinical context provides clues. Abnormal 
serum creatinine before presentation; relevant risk 
factors (eg, hypertension or diabetes); a slow clinical 
course for the presenting illness; high serum 
concentrations of creatine or phosphate, or both; and 
normocytic anaemia all suggest the presence of chronic 

Ischaemic insult Systemic inflammation

• Lipopolysaccharide/endotoxin

Prerenal

• Hypoxic injury
• Oxidative stress
• Endothelial dysfunction
• Nitric oxide

Renal cell injury

Renal cell regeneration

Sublethal injury
Apoptosis

Necrosis

Haemodynamic injury

• Decreased filtration pressure
↓perfusion pressure
↑renal vascular resistance

• Ischaemia–reperfusion
• RAAS activation
• Necrosis
• Microthrombosis
• Backleak
• Tubular casts
• Tubular obstruction
• Loss of polarity
• Oedema
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Toxic injury

• Bacterial toxins
• Cytokine-induced injury
• Efferent arteriolar

vasodilation
• TGF activation
• Microcirculatory dysfunction
• Apoptosis
• Endothelial injury
• White-cell adhesion

Figure 2: Key potential pathways implicated in pathogenesis of acute kidney injury due to ischaemia or sepsis
The timing of activation of each pathway, their interaction, and the hierarchy of these pathways remain unknown. 
RAAS=renin–angiotensin–aldosterone system. TGF=tubuloglomerular feedback.
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Clasificación.	

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

clasificación	más	reciente	de	la	AKIN	se	ha	adaptado	a	los	criterios	previos	propuestos	

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

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

específicos	como	para	guiar	la	práctica	clínica.	(28)			

TABLA	1	(Clasificación	lesión	renal	aguda	RIFLE	Y	AKI)	

Otra	debilidad	de	estos	dos	sistemas	de	clasificación	(RIFLE	y	AKIN)	es	que	al	

utilizar	 parámetros	 funcionales	 como	 la	 creatinina	 sérica	 y	 el	 volumen	 urinario,	 el	

inicio	 del	 daño	 estructural	 puede	 preceder	 en	 horas	 a	 días	 a	 los	 cambios	 en	 estos	

parámetros	funcionales.	Además,	estos	parámetros	tampoco	nos	permiten	diferenciar	

entre	 cambios	 hemodinámicos	 en	 la	 función	 renal:	 lesión	 prerrenal	 ,	 lesión	

obstructiva,	lesión	renal	intrínseca.	(29) 
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con un OR de 9.7 (IC 95% 7.1 a 13.2). Se incluyó el

volumen urinario como criterio diagnóstico ya que

este parámetro se puede modificar antes que la eleva-

ción de creatinina sérica, pero hay que tomar en cuen-

ta que al igual que lo que sucede con la creatinina séri-

ca y el nitrógeno de urea, éste se puede modificar por

el estado de volemia del paciente, el uso de diuréticos

y la presencia de obstrucción.

Estos criterios diagnósticos sólo deben aplicarse

una vez que el paciente se encuentre en un adecuado

estado de hidratación, ya que la volemia puede modi-

ficar los niveles de creatinina sérica.16 No se reco-

mienda ni la cantidad ni el tipo de solución ya que

esto varía dependiendo de la situación clínica.17

Se establece un límite de tiempo de 48 h para el

diagnóstico y asegurar así que el proceso sea agudo.

Clasificación de lesión renal aguda

Se propusieron diversos sistemas para clasificar y es-

tatificar la LRA. Muchos de ellos como el sistema

RIFLE del grupo de la ADQI están siendo validados ac-

tualmente. La clasificación más reciente de la AKIN se

ha adaptado a los criterios previos propuestos por la

RIFLE. La clasificación se basa en los cambios de crea-

tinina sérica y de volumen urinario; se hace énfasis en

que la estadificación se haga dentro de una semana y

posterior a las 48 h necesarias para el diagnóstico de

LRA. En la clasificación más reciente de la AKIN los

estadios R, I y F de la RIFLE corresponden a los esta-

dios 1, 2 y 3 de la AKIN. En el estadio 3 se incluye a

todo paciente que inicie terapia sustitutiva (diálisis pe-

ritoneal o hemodiálisis); las categorías L (loss) y E

(End Stage Renal Disease) no aparecen en esta nueva

clasificación ya que se consideran desenlaces de la en-

fermedad (Cuadro II). Si bien estos sistemas de clasifica-

ción son lo suficientemente sencillos como para iden-

tificar un mayor riesgo de mortalidad, no son lo

suficientemente específicos como para guiar la práctica

clínica.18 Otra debilidad de estos dos sistemas de clasi-

ficación (RIFLE y AKIN) es que al utilizar paráme-

tros funcionales como la creatinina sérica y el volu-

men urinario el inicio del daño estructural puede

preceder en horas a días a los cambios en estos paráme-

tros funcionales. Además, estos parámetros tampoco

nos permiten diferenciar entre cambios hemodinámi-

cos en la función renal: Lesión prerrenal v s  Lesión

obstructiva v s  Lesión renal intrínseca.19

Diagnóstico

Como se mencionó anteriormente, el diagnóstico

debe estar basado en la definición actual de la LRA

por la AKIN (Cuadro I); sin embargo, en la práctica

se utilizan para realizar el diagnóstico parámetros

funcionales que pueden modificarse por varias situa-

ciones y que se alteran horas o días después de ha-

berse provocado la LRA, por lo que actualmente se

están buscando mejores marcadores para identificar

LRA en etapas más tempranas y de manera más pre-

cisa como la cistatina C, una proteína de bajo peso

molecular producida a una tasa constante por todas las

Cuadro II. Clasificaciones de la RIFLE y de la AKIN para la lesión renal aguda.

RIFLE AKIN Creatinina sérica Volumen urinario

Estadio Estadio

R Riesgo 1 Incremento en la creatinina sérica

 1.5 a 2.0 veces del valor basal < 0.5 mL/kg por hora x 6

I Lesión 2 Incremento en la creatinina sérica

 > 2.0 a 3.0 veces del valor basal < 0.5 mL/kg por hora x 12 h

F Falla 3 Incremento en la creatinina sérica

> 3.0 veces del valor basal, o

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

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

 inicio de terapia sustitutiva

L Pérdida Falla renal persistente > a 4 semanas

E Insuficiencia renal terminal Falla renal persistente > a 3 meses
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1.2 ANTECEDENTES	

Durante	 la	 última	 década,	 se	 ha	 hecho	 un	 progreso	 significativo	 en	 la	

identificación	y	validación	de	nuevos	biomarcadores,	así	como	mejoras	en	el	uso	de	la	

creatinina	 sérica	 como	 un	 marcador	 de	 la	 función	 renal.	 Estos	 avances	 se	 han	

aprovechado	 de	 las	 investigaciones	 de	 laboratorio,	 los	 cuales	 han	 identificado	 estas	

nuevas	moléculas	que	cumplen	funciones	biológicas	importantes	en	la	patogénesis	de	

la	LRA.	A	medida	que	avanzamos	y	validamos	estos	marcadores	para	estudios	clínicos	

en	LRA,	reconocemos	que	no	sólo	sirven	para	mejorar	nuestra	comprensión	de	la	IRA,	

sino	 también	podrían	 servir	 como	dianas	potenciales	 para	 el	 tratamiento	de	 la	 IRA.	

(30)	(FIGURA	5)	

	

El	biomarcador	ideal	es	uno	que		pueda	predecir	y	diagnosticar	AKI,	identificar	

la	ubicación	de	 la	 lesión,	 el	 tipo	y	 la	 etiología	de	 la	 lesión,	 predecir	 los	 resultados	y	

permitir	la	iniciación	y	seguimiento	de	las	intervenciones	terapéuticas.	(31)	

Actualmente,	no	hay	un	marcador	temprano	que	pueda		predecir	con	exactitud	

qué	 pacientes	 desarrollarán	 una	 LRA	 y	 qué	 pacientes	 requerirán	 terapia	 de	

sustitución	renal.	Actualmente	se	cuenta	con	los	siguientes	disponibles:	
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FIGURA	5.	Principales	marcadores	y	su	elevación	en	la	historia	natural	de	la	lesión	renal	aguda..	

	

CISTATINA	C	

Inicialmente	denominada	'traza	γ',	las	cistatinas	son	el	inhibidor	endógeno	más	

importante	 de	 las	 proteinasas	 de	 cisteína,	 específicamente	 las	 catepsinas	 H,	 B,	 L	 y	

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

se	 reabsorbe	 y	 se	 degrada	 en	 el	 túbulo	 proximal	 renal	 por	 el	 receptor	 endocítico,		

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

reabsorción	 y	 aumentar	 la	 excreción	 urinaria	 de	 cistatina	 C	 (34).	 El	 análisis	 de	 la	

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

hipertiroidismo,	 inflamación,	 hiperbilirrubinemia,	 factor	 reumatoide	 e	

hipertrigliceridemia	(35,36).	
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erular fi ltration rate and are modifi ed by nutrition, use 
of steroids, presence of gastrointestinal blood, muscle 
mass, age, sex, muscle injury, and aggressive fl uid 
resuscitation. Furthermore, they become abnormal only 
when glomerular fi ltration rate decreases by more than 
50% and do not show dynamic changes in fi ltration 
rates.79 Despite these shortcomings, clinical monitoring 
remains based on the measurement of urea and 
creatinine concentrations. The use of sophisticated 
radionuclide-based tests is cumbersome and useful only 
for research purposes. However, new biomarkers of 
renal injury and function are emerging for the diagnosis 
of acute kidney injury.

Some biochemical test results are abnormal in patients 
with acute kidney injury and such tests are useful to 
establish whether renal replacement therapy should be 
started. For example, a high (>6 mmol/L) or rapidly 
rising potassium concen tration increases the risk of 
life-threatening arrhythmias and requires both specifi c 
potassium-lowering treatment and possible early renal 
replacement therapy. Similarly, decompensated marked 
metabolic acidosis with acidae mia should prompt 
consideration for renal replacement therapy.

In specifi c situations, other investigations are neces-
sary to establish the diagnosis, such as measure ment of 
creatine kinase and free myoglobin to identify possible 
rhabdomyolysis.80 Chest radiographs, blood fi lms, 
measurement of non-specifi c infl am matory markers, 
and assays that detect specifi c antibodies (eg, those 
against glomerular basement membrane, neutrophil 
cytoplasm, DNA, or smooth muscle) are useful screening 
tests to help support the diagnosis of vasculitis, specifi c 
types of collagen disease, or glomerulo nephritis. If 

thrombotic–thrombocytopenic purpura is suspected, 
concentrations of lactic dehydro genase, haptoglobin, 
unconjugated bilirubin, and free haemoglobin should 
also be measured. The presence of microangiopathic 
haemolysis in blood smears is also crucial for this 
diagnosis. In some patients, specifi c fi ndings—eg, 
cryoglobulins, Bence-Jones pro teins—provide almost 
conclusive diagnosis. Rarely, clinical signs, laboratory 
inves tigations, and radiological investi gations are not 
suffi  cient to make a causative diagnosis with certainty. 
In such patients a renal biopsy might be necessary.

Novel biomarkers
Investigators have used new search techniques based on 
proteomics to identify several novel biomarkers of acute 
kidney injury. Despite the novelty and dynamic nature of 
this new research specialty,67–89 several key points can 
already be made. First, in patients who develop acute 
kidney injury, concen trations of these biomarkers seem 
to change earlier than do serum creatinine concentrations 
(fi gure 3).82 Typically, these biomarkers have been most 
extensively assessed after cardiac surgery or on presen-
tation to the emergency department.83–85 Second, they 
seem to show diff erent aspects of renal injury. For 
example, cystatin C concentrations seem to show 
changes in glomerular fi ltration rate,86–89 whereas concen-
trations of neutrophil gelatinase-associated lipocalin are 
related to tubular stress or injury.86–93

Third, these biomarkers seem to change with 
treatment or recovery, which suggests that they can 
be used to monitor interventions.94 Fourth, they can 
identify subpopulations of patients who do not have 
acute kidney injury according to creatinine-based 
criteria, but actually have a degree of kidney stress or 
injury that is associated with worse outcomes.93 Finally, 
by identifying possible mechanisms of injury, novel 
biomarkers increase our understanding of the patho-
genesis of acute kidney injury.

Although neutrophil gelatinase-associated lipocalin is 
the most studied renal biomarker,95–99 several other 
biomarkers are under investigation.100–104 Whether the 
additional cost (£5–20 per test) is worthwhile, or 
whether this research will yield therapeutic benefi ts has 
not been established.

Prevention
The fundamental principle of prevention of acute kidney 
injury is to treat the cause or trigger. If prerenal factors 
contribute, they should be identifi ed, haemo dynamic 
resuscitation quickly begun, and intravascular volume 
maintained or rapidly restored. In many patients, 
insertion of a peripheral intravenous catheter and rapid 
administration of intravenous fl uids are suffi  cient to 
complete this process. The choice of fl uid for such 
resuscitation is controversial. In particular, the possibility 
that fl uids containing large-molecular-weight starch are 
nephro toxic is of concern.105 Whether fl uids containing 

Figure 3: Evolution of acute kidney injury
Injury begins before excretory function is lost (ie, decreased GFR) and can in some cases be detected by the 
measurements of biomarkers. Such biomarkers can also be used for diagnostic and prognostic assessment. 
GFR=glomerular fi ltration rate. NGAL=neutrophil gelatinase-associated lipocalin. Cys C=cystain C. KIM-1=kidney 
injury molecule 1. IL-18=interleukin 18. GST=glutathione-S-transferase. L-FABP=liver fatty-acid-binding protein. 
CRP=C reactive protein. IL-6=interleukin 6.
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KIM-1	

La	 molécula	 de	 daño	 renal	 -1	 (KIM-1),	 se	 expresa	 en	 las	 células	 del	 túbulo	

proximal	 y	 se	 piensa	 que	 promueve	 la	 apoptosis	 y	 la	 depuración	 celular	 necrótica.	

Tras	la	lesión,	KIM-1	es	regulada	y	vertida	en	la	orina	y	el	espacio	extracelular.	Se	cree	

que	activa	las	células	inmunitarias	en	la	respuesta	inmune	inducida	por	lesiones.	(37)	

La	concentración	de	proteína	de	Kim	1	en	la	orina	se	incrementó	significativamente	en	

las	12	horas	posteriores	de	un	insulto	renal	isquémico	inicial,	cuando	se	comparó	con	

muestras	 de	 orina	 de	 pacientes	 con	 otras	 formas	 de	 insuficiencia	 renal	 aguda	 y	

crónica.	(38)	

	

NGAL.	

La	Gelatinasa	de	neutrófilos	asociada	a	lipocaína,	es	producido	por	neutrófilos	

y	 se	 expresa	 en	 un	 grado	 limitado	 en	 el	 hígado,	 el	 bazo	 y	 el	 riñón.	 Se	 han	 descrito	

varias	 funciones	 que	 incluyen	 inhibir	 el	 crecimiento	 bacteriano,	 eliminar	 hierro	 e	

inducir	el	crecimiento	de	células	epiteliales.	Una	pequeña	cantidad	de	NGAL	es	filtrada	

y	 tomada	 por	 el	 túbulo	 proximal	 a	 través	 de	 megalina.	 Tras	 la	 lesión,	 NGAL	 (una	

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

	

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

AKI.	 Se	 encontró	que	 en	un	 extenso	meta	 análisis	 reciente	de	datos	de	19	 estudios,	

incluyendo	 >	 2500	 pacientes,	 los	 niveles	 de	NGAL	 en	 suero	 y	 orina,	 no	 sólo	 fueron	
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diagnósticos	 de	 IRA,	 sino	 que	 también	 predijeron	 los	 resultados	 clínicos,	 como	 la	

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

	

INTERLEUCINA	18.	

La	interleucina	18	(IL-18),	un	miembro	de	la	súper	familia	de	citoquinas	IL-1	y	

conocida	como	factor	 inductor	de	 interferón-γ	(IFN-γ),	 regula	 la	 inmunidad	 innata	y	

adaptativa.	 (43)	 Es	 producida	 por	 las	 células	 inmunes	 y	 por	 las	 células	 epiteliales	

activas.		

Después	 de	 la	 activación	 del	 receptor	 Toll	 tipo	 4	 (TLR4),	 la	 activación	 de	

inflamosoma	 conduce	 a	 la	 escisión	 de	 procaspasa	 1	 a	 la	 caspasa-1,	 	 esto	 a	 su	 vez	

escinde	 pro-IL-18	 en	 la	 molécula	 de	 IL-18	 activa.	 La	 IL-18	 tiene	 propiedades	

proinflamatorias	o	puede	tener	propiedades	homeostáticas.	(44,45)	Los	niveles	de	IL-

18	en	los	riñones	se	duplican	después	de	la	LRA	y	la	conversión	del	precursor	de	IL-18	

en	 la	 forma	 madura	 requiere	 caspasa-1,	 ya	 que	 esta	 conversión	 no	 se	 observa	 en	

ratones	deficientes	en	caspasa-1.	(46)	

En	un	metaanálisis	reciente	de	23	estudios	y	4512	pacientes,		se	encontró	que	

la	 IL-18	 urinaria	 era	 un	 biomarcador	 predictivo	 de	 la	 LRA	 en	 diversos	 entornos,	

incluyendo	pacientes	de	cirugía	cardiaca,	unidad	de	cuidados	intensivos	o	unidades	de	

cuidados	coronarios,	así	como	en	niños,	adolescentes	y	adultos.	(47)	

	

TEST	DE	ESTRÉS	CON	FUROSEMIDE.	
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El	 furosemide	 es	un	diurético	de	 asa	que	 tiene	propiedades	 farmacocinéticas	

que	 lo	 hacen	 una	 atractiva	 herramienta	 funcional.	 En	 contraste	 con	 otros	 fármacos	

filtrados	por	el	riñón,	el	furosemide	no	es	adecuadamente	filtrado	por	los	glomérulos,	

ya	 que	 el	 furosemide	 en	 un	 ácido	 orgánico,	 	 débilmente	 unido	 a	 	 proteínas	 y	 gana	

acceso	a	la	luz	tubular	por	secreción	activa	por	la	vía	del	transportador	de	aniones,	en	

el	túbulo	proximal.	(48,49)	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	
	
	
	
	
FIGURA	7.	RELACIÓN	RIFLE/AKI	CON	BIOMARCADORES.	

Other biomarkers
Netrins belong to the laminin-related family, initially de-

scribed as axon guidance molecules [107] later noted for their
role in the development of many organs [108]. In mammals,
there are three secreted netrins (netrin-1, -3 and -4) [107].
Within the kidneys, netrins are normally located in the peri-
tubular capillaries of the kidneys, but during IRI netrin-1 is
highly induced within the tubular epithelial cells [109].
Netrins mediate their effects through two known receptors,
deleted in colon cancer and UNC5H [110]. Netrin-1 inhibits
leukocyte migration during sepsis, mitogenesis and chemoat-
traction of endothelial cells, with a role in angiogenesis, cell
migration, tissue morphogenesis, tumor progression and
growth and regulation of inflammation. Netrin regulates in-
flammation and inflammatory cell migration during AKI
through the suppression of COX-2 induction of PGE2 and
thromboxane A2 production [111]. Netrin-1 provides some
protection from IRI, potentially by the suppression of oxida-
tion and inhibition of neuropeptide Y expression [112].
Netrin-1 has been evaluated as a urinary biomarker in mul-
tiple animal models of AKI, including IR, cisplatin, LPS and
folic acid administration. In IRI, netrin-1 increased gradually
in the urine over the hours subsequent to the injury, peaked at
6 h and by 24 h had returned to baseline. This pattern was
consistent in the group receiving cisplatin and LPS, but in the
folic acid group the urinary levels of netrin-1 peaked at 3 h
and did not return to baseline. This increased urinary excre-
tion of netrin-1 always preceded increases of serum creatinine
or urea BUN [113]. Although a relatively new biomarker in
both basic and clinical research, urinary netrin-1 seems to
perform well in the detection of AKI. Netrin-1 identifies AKI
early and found to return to baseline within 24 h [113].
Netrin-1 performs well as a biomarker for AKI across many
types of injury and can be measured in urine by western blots
and commercially available ELISA. MicroRNAs are endogen-
ous single-stranded molecules of ∼22 non-coding nucleotides
that induced gain or loss of function and contribute to specific
diseases have been identified in the urine of patients with AKI
[114]. Recent studies have identified urine insulin-like growth
factor-binding protein 7 (IGFBP7) and tissue inhibitor of me-
talloproteinases-2 (TIMP-2), both inducers of G1 cell cycle
arrest as important new biomarkers [115]. These proteins are
expressed in epithelial cells and act in an autocrine and para-
crine manner to arrest cell cycle in AKI. Further testing will be
necessary to determine their significance as a biomarker of
AKI.

CONCLUSIONS

There have been major advances in the discovery and valid-
ation of biomarkers of AKI in a variety of clinical settings and
it is likely that these findings will provide information on diag-
nosis, etiology and prognosis of AKI. Further advances have
been made to identify new biomarkers in the future as well as
using newer discovery tools. Isolation of urinary exosomes that
contain epithelial membranes and intracellular fluids released

into the urine may be recovered and analyzed [116]. Through
proteomic analysis of urinary exosomes including two-dimen-
sional electrophoresis, liquid chromatography and capillary
electrophoresis all of them coupled to mass spectrometry,
novel proteins may be identified. Metabolomics refers to the
study of the metabolite pool that exists within a cell, tissue or
biofluid under a particular set of conditions [117], whereas
metabonomics has been defined as the quantitative measure-
ment of the dynamic metabolic response of living systems to
pathophysiological stimuli or genetic modification [118].
Studying the metabolome will allow understanding of changes
in phenotype and function [119–121]. The use of current bio-
markers or newer biomarkers in the future will be combined
with the use of creatinine as a functional biomarker, which to-
gether will enhance the ability of the RIFLE, AKIN or KDIGO
criteria to define AKI (Figure 7).
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En	 2013	 Chawla	 y	 colaboradores	 propuso	 a	 la	 falta	 de	 respuesta	 al	 reto	 con	

furosemide	 como	 una	 valoración	 clínica	 de	 la	 función	 tubular	 renal,	 pudiendo	

identificar	a	pacientes	con	una	lesión	severa	antes	de	que	fuera	clínicamente	aparente.	

Se	realizó	el	estudio	de	validación	en	77	pacientes,	demostrando	que	el	test	de	estrés	

con	 furosemide	 obtuvo	 una	 AUC	 de	 0.82-0.87.	 	 Por	 lo	 cual,	 el	 test	 de	 estrés	 con	

furosemide	 es	 un	 nueva	 prueba	 diagnóstica	 para	 valoración	 de	 la	 función	 tubular	

renal,	con	adecuada	capacidad	para	predecir	la	progresión	de	lesión	renal	AKI	1-2	en	

AKI	3.	

Existe	una	 relación	 entre	 la	 elevación	de	 los	marcadores	 con	 el	 estadio	de	 la	

LRA,	 la	 elevación	 más	 temprana	 de	 estos	 biomarcadores	 podrá	 ayudarnos	 como	

prueba	diagnóstica	para	establecer	 terapéuticas	de	manera	más	 temprana.	 (FIGURA	

7)	
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1.3 JUSTIFICACIÓN.	

	

	

	

	

Los	médicos	todavía	carecen	de	las	herramientas	clínicas	para	

determinar	la	probabilidad	de	la	progresión	de	la	lesión	renal	aguda		para	

aquellos	que	inician	con	la	lesión,	por	lo	que	se	necesitan	estudios	que	

evalúen	la	pruebas	diagnósticas	que	se	tienen	disponibles	en	cada	centro.	
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1.4 PREGUNTA	DE	INVESTIGACIÓN	

	

	

	

	

	

	

¿El	test	de	estrés	con	furosemide	es	la	prueba	más	efectiva	para	

predecir	la	progresión	de	la	lesión	renal	aguda?	
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1.5 HIPÓTESIS.	

	

	

	

	

	

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

predecir	la	progresión	de	la	lesión	renal	AKIN	1	y	AKIN	2	en	AKIN	3	”	
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1.6 OBJETIVO	PRINCIPAL	Y	SECUNDARIOS.	

	

OBJETIVO	PRINCIPAL	

	

• Establecer	 la	 sensibilidad	 y	 especificidad	 así	 como	 el	 área	 bajo	 la	

curva	 	 de	 las	 pruebas	 diagnósticas	 disponibles	 en	 el	 HJM,	 en	

pacientes	 con	 LRA	 (AKIN	 1,	 AKIN	 2)	 en	 el	 servicio	 de	 Medicina	

interna.	

	

OBJETIVOS	SECUNDRIOS	

	

• Características	epidemiológicas	de	los	pacientes.	

• Establecer	 la	 sensibilidad	 y	 especificidad	 así	 como	 el	 área	 bajo	 la	

curva	 	 de	 las	 pruebas	 diagnósticas	 disponibles	 en	 el	 HJM,	 	 y	 su	

relación	con	el	requerimiento	de	terapia	de	reemplazo	renal.	
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2. MATERIAL	Y	MÉTODOS.	

Se	captaron	a	30	pacientes,	entre	18	y	65	años	de	edad	que	cumplían	criterios	para	

lesión	 renal	 aguda	AKIN	1	y	AKIN	2,	 y	 se	procedió	a	 tomar	al	momento	del	 ingreso	

niveles	 de	 creatinina	 y	 cistatina	 C,	 	 así	 como	 a	 la	 realización	 de	 test	 de	 estrés	 con	

furosemide	(TEF);		72	horas	posteriores	a	su	ingreso	se	realizaron	nuevos	niveles	de	

creatinina.		

	

TIPO	DE	ESTUDIO	.	

Estudio	observacional,	descriptivo,	prospectivo,	transversal	.	

	

UBICACIÓN	TEMPORAL	Y	ESPACIAL.	

Pacientes	 internados	en	el	servicio	de	medicina	 interna	de	Hospital	 Juárez	de	

México	con	el	diagnóstico	de	lesión	renal	aguda	AKI	1	y	AKI	2,	de	Noviembre	del	2016	

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

	

CRITERIOS	DE	INCLUSIÓN	

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

Hospital	Juárez	de	México	

b) Pacientes	con	LRA	AKIN	1,	AKIN	2.	

c) Portar	sonda	Foley.	

d) Adecuada	reanimación	Hídrica.	

CRITERIOS	DE	NO	INCLUSIÓN	

a) Antecedente	de	transplante	renal.	

b) Uropatía	obstructiva.	

c) Sangrado	Activo.	

d) Alergia	al	Furosemide.	

e) Lesión	renal	aguda	AKIN	I	o	AKIN	II	previa.	

CRITERIOS	DE	EXCLUSIÓN.	

a) Embarazo	

CRITERIOS	DE	ELIMINACIÓN.	

a) Enfermedad	renal	crónica	KDIGO	5	

b) Pacientes	en	terapia	de	reemplazo	renal	

c) Pacientes	Monorreno	o	nefrectomizado	
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VARIABLES		

	

VARIABLE		 ESCALA	DE	MEDIDA	 TIPO		

DEPENDIENTES	

PROGRESIÓN		 AUSENTE,	

DICOTOMICA	(SI/NO)	

CUALITATIVA,	 NOMINAL,	

DICOTÓMICA	

HEMODIÁLISIS	 AUSENTE,	

DICOTÓMICA	(SI/NO)	

CUALITATIVA,	 NOMINAL,	

DICOTÓMICA	

INDEPENDIENTES	

NIVELES	DE	CREATININA	

AL	INGRESO		

MILIGRAMOS	SOBRE	

DECILITRO	

CUANTITATIVA,	CONTINUA	

NIVELES	DE	CREATININA	

72	HORAS	DEL	INGRESO	

MIIGRAMOS	SOBRE	

DECILITRO	

CUANTITATIVA,	CONTINUA	

POSITIVIDAD	DE	

CISTATINA	C		

AUSENTE,	

DICOTOMICA	(SI/NO)	

CUALITATIVA,	NOMINAL,	

DICOTÓMICA	

TIPO	DE	LESIÓN	RENAL		 AUSENTE,	

DICOTOMICA	(AKI	

1/AKI	2)	

CUALITATIVA,	NOMINAL,	

DICOTÓMICA	
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DIAGRAMA	DE	FLUJO	

	

	
	
	
	
	
	
	
	

Paciente	elegible		

CREATININA	AL		
INGRESO.	

CREATININA	72	
HORAS.	

Análisis	de	resultados	

CISTATINA	C	AL	
INGRESO.	

Análisis	de	resultados	

TEF	

Analisis	de	resultados	
		



	 33	

2.1 OPERACIONALIZACIÓN	DE	VARIABLES.	
	
LESIÓN	 RENAL	 AGUDA	 AKI	 1:	 Se	 define	 como	 un	 aumento	 de	 la	 creatinina	 sérica	 1.5-1.9	

veces	respecto	a	la	basal,	la	elevación	mayor	o	igual	a	0.3	mg/dl	en	la	creatinina	respecto	a	la	

basal	ó	un	flujo	urinario	menor	a	0.5	ml/kg/hr	durante	6-12	horas.	

LESIÓN	RENAL	AGUDA	AKI	2:	Se	define	como	un	aumento	de	la	creatinina	sérica	2-2.9		veces	

respecto	a	la	basal	ó	una	uresis	menor	a	0.5	ml/kg/hr	durante	12-24	horas.	

LESIÓN	RENAL	AGUDA	AKI	3:	Se	define	como	un	aumento	de	la	creatinina	sérica	de	3		veces	

respecto	 a	 la	 basal	 ó	 el	 aumento	de	 la	 creatinina	 a	un	valor	mayor	o	 igual	 a	4	mg/dl	 ó	una	

uresis	menor	a	0.3	ml/kg/hr	por	24	horas	ó	anuria	por	más	de	12	horas.	

TEST	 DE	 ESTRÉS	 CON	 FUROSEMIDE:	 Se	 realiza	 el	 	 test	 de	 estrés	 de	 furosemide	 como	

positivo	al	administrar:	1	miligramo	por	kilogramo	de	peso	de	 furosemide	en	pacientes	que	

nunca	 han	 recibido	 el	 fármaco	 y	 1.5	 miligramos	 por	 kilogramo	 de	 peso	 en	 pacientes	 con	

antecedentes	 de	 haberlo	 recibido.	 Como	 condición	 el	 paciente	 se	 debe	 de	 encontrar	

euvolémico.	

TEST	DE	ESTRÉS	CON	FUROSEMIDE	POSITIVO:	Se	define	como	uresis	menor	a	200	militros,	

2	horas	posteriores	a	la	realización	de	test	de	estrés	con	furosemide.	

TEST	 DE	 ESTRÉS	 CON	 FUROSEMIDE	 NEGATIVO:	 Se	 define	 como	una	uresis	mayor	 a	 200	

militros,	2	horas	posteriores	a	la	realización	del	test	de	estrés	con	furosemide.	

PROGRESIÓN:	Se	define	como	la	evolución	de	lesión	renal	AKI	1	o	AKI	2	en	lesión	AKI	3.	

CISTATINA	 C	 POSITIVA:	 Se	define	 como	 la	elevación	de	 los	niveles	de	Cistatina	C	mayor	o	

igual	a	0.9.	
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2.2 ASPECTOS	ÉTICOS	Y	DE	BIOSEGURIDAD.	
	

Consideraciones	éticas.	

El	presente	estudio	 se	 realizó	de	acuerdo	a	 condiciones	éticas,	dispuesto	a	 la	

ley	general	de	salud,	en	materia	de	investigación	y	salud.	El	estudio	se	apegará	a	lo	a	

los	 principios	 dispuestos	 en	 la	 declaración	 de	 Helsinki.	 Esta	 investigación	 se	

categorizará	 con	 un	 riesgo	 mínimo.	 Este	 estudio	 no	 requiere	 consentimiento	

informado	ya	que	 lo	procedimientos	 realizados	 son	manejos	médicos	establecidos	y	

no	son	experimentales.	

	

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

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

	

Aspectos	de	Bioseguridad.	

Las	muestras	 sanguíneas	 fueron	manejadas	 y	 desechadas	 por	 el	 personal	 de	

laboratorio	 del	 Hospital	 Juárez	 de	 México	 de	 acuerdo	 con	 la	 NOM	 007.	 No	 se	

realizaron	pruebas	con	animales	o	con	material	genético.	
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2.3 ANÁLISIS	ESTADÍSTICO.	

	

Se	realizaron	pruebas	estadísticas	descriptivas	así	como	la	determinación	de	la	

sensibilidad	y	especificidad	de	 las	pruebas	diagnósticas	además	de	 la	determinación	

de	 las	 correspondientes	 áreas	 bajo	 la	 curva	 de	 estas.	 	 Se	 realizaron	 pruebas	 no	

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

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

TAMAÑO	DE	MUESTRA		

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

utilizó	 la	 siguiente	 fórmula,	 donde	 N	 procede	 del	 estudio	 de	 previo	 de	 Koyner	 y	

colaboradores	siendo	la	n=	77.	
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intervalo y más sujetos serán estudiados. Se fija previamente
tomando en cuenta  la finalidad de la investigación. En
algunos casos puede requerirse una gran precisión, mientras
que en otros, solo se desea conocer aproximadamente entre
qué valores se encuentra el parámetro, se requiere menor
precisión y, por lo tanto, menos sujetos de estudio. Las
precisiones absolutas comúnmente utilizadas son: la mayor
de 0.1; una media 0.05 y la más pequeña de 0.01. El tamaño
de la muestra es especialmente sensible a la precisión que se
elija.

La precisión también puede expresarse de forma relativa (ε)
con respecto a la estimación. La diferencia con la absoluta
es que esta última se expresa en puntos porcentuales,
mientras que la relativa es en porcentaje y los más comunes
son: 10%, 20%, 25% y el 50%.4

III.- FORMULAS PARA CALCULAR LA  MUESTRA EN
ESTUDIOS DESCRIPTIVOS

A) PARA ESTUDIOS CUYA VARIABLE PRINCIPAL ES DE
TIPO CUANTITATIVO6

a) Para una población infinita (cuando se desconoce el total
de unidades de observación que la integran o la población
es mayor a 10,000):

TIPO CUALITATIVO:

En las investigaciones donde la variable principal es de tipo
cualitativo, que se reporta mediante la proporción del
fenómeno en estudio en la población de referencia, la muestra
se calcula a través de las fórmulas:

a) Para población infinita (cuando se desconoce el total de
unidades de observación que la integran o la población es
mayor a 10,000):

b) Para población finita (cuando se conoce el total de
unidades de observación que la integran):

Donde:

p = proporción aproximada del fenómeno en estudio en la
población de referencia
q = proporción de la población de referencia que no presenta
el fenómeno en estudio (1 -p).
La suma de la p y la q siempre debe dar 1. Por ejemplo, si p=
0.8 q= 0.2
Z, N y d se explicaron en el párrafo anterior.

IV) FÓRMULAS PARA CALCULAR LA MUESTRA EN
ESTUDIOS EXPLICATIVOS

Los conceptos presentados al inicio de esta revisión con
respecto a los errores tipo I y tipo II y el poder de la prueba,
son esenciales para una clara comprensión del problema del
tamaño de la muestra. Al escoger un tamaño de muestra para
detectar una diferencia en la variable que se quiere estudiar
al comparar dos grupos, se debe admitir la posibilidad de un
error tipo I o un error de tipo II y calcular el tamaño de
muestra en consecuencia.3

Además de los elementos para calcular la muestra en los
estudios descriptivos ya mencionados, se deben conocer
otros datos que intervienen en el cálculo del número de
sujetos necesarios para contrastar una hipótesis, como son:

1

1. Si la hipótesis que se quiere contrastar es uni o bilateral.
2. Cuál es el riesgo que el investigador acepta de cometer
error tipo α
3. El riesgo aceptado de cometer un error β (potencia 1-β)
4. Cuál es la magnitud mínima de la diferencia o asociación
que se considera importante detectar.
5. Cuál es la variabilidad de respuesta en el grupo de

Donde:
n = tamaño de la muestra
N = tamaño de la población
Z = valor de Z crítico, calculado en las tablas del área de la
curva normal. Llamado también nivel de confianza.
S2 = varianza de la población en estudio (que es el cuadrado
de la desviación estándar y puede obtenerse de estudios
similares o pruebas piloto)
d = nivel de precisión absoluta. Referido a la amplitud del
intervalo de confianza deseado en la determinación del valor
promedio de la variable en estudio.

B) PARA ESTUDIOS CUYA VARIABLE PRINCIPAL ES DE

b) Para una población finita (cuando se conoce el total de
unidades de observación que la integran):

ARTICULO DE REVISION

% Valor d
90
95
99

0.1
0.05
0.001

n= Z2    pq
d2

n= N Z2      pq
d2   (N - 1) + Z2      pq

n = Z2   S2

d2

n= N Z2S2

d2 (N-1) + Z2S2

IntervaloConfianza (%) Tamaño de la muestra
95% 65
80% 53
90% 61
97% 67
99% 70

99.9% 72
99.99% 74

Ecuación
Tamaño de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d2/Z21-α/2*(N-1)+p*(1-p)]  
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3. RESULTADOS.	

Se	captaron	a	35	pacientes,	en	los	cuales	se	realizó	la	determinación	de	creatinina	

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

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

TABLA	2.	Características	de	los	pacientes.	
Sexo	
	
	
Edad	
	
	
	
	
Lesión	renal	aguda	
	
	
	
Niveles	de	Creatinina	al	ingreso	
	
	
Diagnósticos	

Hombres	25			(71.4%)		
Mujeres			10			(	28.6%)	
	
	
45	+/-		12.1	
	
	
	
AKI	1								13					(37.1%)	
AKI	2								22					(62.9%)	
	
	
2	mg/dl			+/-			0.85.	

	
	

Sepsis	urinaria.																					12		(34.3%)	
Sepsis	pulmonar.																				5		(14.3%)	
Sepsis	tejidos	blandos.										2		(5.7%)	
Choque	séptico.																					10		(28.6%)	
Otras	no	infecciosas.a															6		(17.1)	

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

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

media	de	 los	pacientes	 fue	de	45	años	con	una	desviación	estandar	de	12.1	años,	 la	

creatinina	media	al	ingreso	fue	de	2	mg/dl	con	una	desviación	estandar	de	0.81mg/dl.	

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

22	para	LRA	AKIN	2	 	 (62.9).	El	diagnóstico	más	prevalente	 fue	el	de	sepsis	urinaria	
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con	 34.3	%,	 le	 siguió	 choque	 séptico	 con	 28.6%,	 sepsis	 pulmonar	 14.3%,	 sepsis	 de	

tejidos	 blandos	 5.7%	 y	 otras	 no	 infecciosas	 17.1%,	 entre	 ellas	 2	 pacientes	 con	

sangrado	de	 tubo	digestivo	alto,	un	paciente	 con	mieloma	múltiple,	un	paciente	 con	

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

	

De	 los	 35	 pacientes,	 14	 	 sí	 progresaron	 	 a	 lesión	 renal	 aguda	 AKI	 3,	 21	 no	

progresaron.	Se	realizaron	35	test	de	estrés	con	furosemide,	de	los	cuales	9	(25.7%)	

fueron	positivos	y	26	(74.3%)	fueron	negativos,	de	las	pruebas	realizadas	de	Cistatina	

C	solo	3	(8.6%)	fueron	positivas	y	32	(92.4%)	fueron	negativas.	Se	hemodializaron	8	

pacientes	(22.9%).		

	

Con	respecto	al	objetivo	primario	el	test	con	mayor	sensibilidad	y	epecificidad	fue	

la	creatinina	a	las	72	horas	con	una	sensibilidad	de	64.3%	y	con	una	especificidad	de	

95.2	 (X2	=	0.001)	 con	un	VPP	y	VPN	de	80%	respectivamente	y	una	AUC	=	0.79	 (IC	

95%	0.63-0.96	p=0.003).	Con	respecto	a	la	predicción	de	recibir	terapia	de	reemplazo	

renal	 	 igualmente	 los	 niveles	 de	 creatinina	 a	 las	 72	 horas	 tuvieron	 la	 mayor	

sensibilidad	 y	 especificidad	 75	 y	 85.2	 (X2=	 0.001)	 	 respectivamente	 con	 una	 VPP	 y	

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

	

Sin	 embargo	 la	 prueba	 diagnóstica	 que	 de	 manera	 temprana	 tuvo	 mayor	

significancia	con	respecto	a	las	demás	para	la	predicción	de	la	progresón	asi	como	de	
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los	requerimiento	de	terapia	de	reemplazo	renal	fue	el	test	de	estrés	con	furosemide.		

(TABLA	3	y	4)	

	

PRUEBA	 Sensibilidad	 Especificidad	 LR	 VPP	 VPN	 AUC	
TSF	a	 57.1	 95.2	 12	 88.9%	 76.9%	 0.762		IC	95%(0.58-0.93)P=0.01	
Cr	Inicial	b	 21.4	 52.4	 0.45	 23.1%	 50%	 0.369	IC	95%(0.18-0.55)	P=	0.19	
Cr	72	horas	c	 64.3	 95.2	 13.5	 90%	 80%	 0.798	IC	95%(0.63-0.96)	P=0.003	
Cistatina	C	d	 21.4	 100	 -----	 100%	 65.6	%	 0.607	IC	95%(.40-0.80)			P=	0.28	
a=	x	2	=0.001	
b=	x	2=0.11	
c=	x	2	=	0.001	
d=	x	2	=	0.027	
TABLA	3.	Predección	de	LRA	AKIN1/2		a		AKIN	3	

FIGURA	7.	Curvas		ROC	comparativas.	Correspondientes	a	progresión	renal	AKI		

	

Verde:	Creatinina	
72	horas.	
Azul:	Test	de	estrés	
con	furosemide.	
Rojo:	Cistatina	C	
Naranja:	Creatinina	
al	ingreso	
Amarillo:	Línea	
Basal	
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PRUEBA	 Sensibilidad	 Especificidad	 LR	 VPP	 VPN	 AUC	
TSF	a	 62.5	 85.2	 4.22	 55.6%	 88.5%	 0.738	IC	95%(0.52-0.95)		P=0.04	
Cr	Inicial	b	 12.5	 55.6	 0.28	 7.7	%	 68.6	 0.340	IC	95%(0.14-0.54)		P=	0.17	
Cr	72	horas	c	 75%	 85.2	 5.06	 60	%	 92	%	 0.801	IC	95%(0.60	-0.99)	P=	0.01	
Cistatina	C	d	 25%	 96.3	 6.75	 66.7%	 81.3%	 0.588	IC	95%(0.34-0.83)		P=0.45	
a=	x	2	=0.007	
b=	x	2=0.10	
c=	x	2	=	0.001	
d=	x	2	=	0.17	
TABLA	3.	Predección	de	Terapia	de	remplazo	renal.	

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

	
	
	
	
	

Verde:	Creatinina	
72	horas.	
Azul:	Test	de	estrés	
con	furosemide.	
Rojo:	Cistatina	C	
Naranja:	Creatinina	
al	ingreso	
Amarillo:	Línea	
Basal	
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4.	 DISCUSIÓN:	
	

En	este	estudio	se	compararon	las	pruebas	disponibles	para	valorar	la	función	

renal	 	 en	 el	 Hospital	 Juárez	 de	 México.	 Aunque	 actualmente	 existen	 múltiples	

marcadores	para	valorar	la	lesión	renal	aguda	de	manera	temprana,	estos	marcadores	

son	caros	y	no	están	disponibles	en	nuestro	medio.	El	marcador	más	estudiado	y	más	

utilizado	 ha	 sido	 la	 creatinina,	 cuya	 elevación	 no	 refleja	 el	 estatus	 del	 riñón	 ni	 la	

posibilidad	 de	 que	 su	 disminución	 o	 aumento	 de	 manera	 temprana	 nos	 indique	 la	

necesidad	del	inicio	de	una	terapia	dialítica	(27).		La	mayoría	de	los	estudios	midieron	

la	 LRA	 con	 un	 nivel	 de	 creatinina	 sérica,	 que	 se	 sabe	 que	 es	 un	 estándar	 de	 oro	

defectuoso.	La	clasificación	errónea	del	estado	de	LRA	basada	en	este	patrón	de	oro	

defectuoso	podría	haber	disminuido	la	aparente	discriminación	de	los	biomarcadores	

estudiados.	

	

En	 nuestro	 medio	 tenemos	 disponibles	 únicamente	 niveles	 de	 cistatina	 C	 y	

creatinina,	 sin	 embargo	 el	 uso	 de	 la	 cistatina	 C	 no	 es	 una	 práctica	 generalizada	 en	

nuestro	hospital	para	valorar	de	manera	temprana	el	daño	renal	agudo,	actualmente	

seguimos	 valorando	 la	 función	 renal	 por	 los	 niveles	 de	 creatinina	 y	 sus	 variaciones	

durante	el	transcurso	de	la	enfermedad.		

	 	

La	 Lesión	 renal	 aumenta	 de	 manera	 independiente	 la	 mortalidad	 a	 90	 días		

hasta	 un	 34	 %,	 por	 lo	 que	 la	 identificación	 temprana	 es	 primordial	 para	 aplicar	
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terapias	 de	manera	 oportuna;	 aproximadamente	 un	 tercio	 de	 pacientes	 que	 sufran	

lesión	renal	aguda	serán	hospitalizados	nuevamente	en	menos	de	12	meses	por	lesión	

renal	recurrente	(51).(FIGURA	9)	

	

A	pesar	de	que	en	nuestros	resultados	los	niveles	de	creatinina	a	las	72	horas,	

tuvieron	la	mejor	AUC,	la	especificidad	del	test	de	estrés	con	furosemide	al	inicio	fue	

similar	 a	 los	niveles	de	 creatinina	72	horas	después,	 tanto	para	 la	progresión	 como	

para	 el	 requerimiento	 de	 terapia	 de	 reemplazo	 renal;	 mientras	 que	 los	 niveles	 de	

creatinina	 al	 inicio	 así	 como	 los	 niveles	 de	 cistatina	 C	 no	 fueron	 significativos.	 Se	

realizaron	determinaciones	de	la	creatinina	72	horas	después	del		diagnóstico	ya	que	

el	 riñón	 se	mantuvo	 con	mayor	 tiempo	 con	 daño	 o	 regresión	 por	 lo	 que	 decidimos	

comparar	los	niveles	iniciales	de	los	biomarcadores	con	el	biomarcador	más	utilizado,	

por	 lo	 que	 inferimos	 que	 el	 test	 de	 estrés	 con	 furosemide	 es	 el	 marcador	 más	

temprano	para	predecir	la	progresión	de	la	enfermedad	así	como	el	requerimiento	de	

terapia	de	reemplazo	renal.	

	

De	 encontrar	más	marcadores	 tempranos	 se	 podría	 ejercer	 un	 impacto	 en	 la	

morbimortalidad	en	 los	pacientes	con	 lesión	renal	aguda.	Nuestro	estudio	demostró	

que		el	test	de	estrés	con	furosemide,	es	el	mejor	predictor	de	manera	temprana	de	la	

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

encontraron		una	AUC	de	0.81.		

	

Koyner,	comparó	múltiples	marcadores	disponibles	encontrando	superioridad	

en	el	 test	de	estrés	 con	 furosemide	como	predictor	de	progresión	de	 la	 lesión	 renal	

aguda	así	como	el	requerimiento	de	terapia	de	reemplazo	renal.		

	

Nuestro	estudio	cuenta	con		limitaciones,	entre	ellas,	no	todas	las	muestras	de	

cistatina	c	 fueron	 tomadas	al	diagnóstico	de	 la	 lesión	renal	aguda,	 la	mayoría	de	 los	

pacientes	 tenían	 como	diagnóstico	primordial	 sepsis,	 y	 la	muestra	no	 fue	 suficiente.	

Sin	 embargo,	 en	 nuestro	 país	 no	 encontramos	 otro	 estudio	 que	 evalúe	 los	

biomarcadores	para	la	predicción	de	la	lesión	renal	aguda;	a	pesar	de	las	limitaciones	

nuestro	 estudio	 puede	 crear	 áreas	 de	 oportunidad	 para	 identificar	 de	 manera	

temprana	 la	 lesión	 renal	 aguda	 e	 implementar	 terapias	 agresivas	 y	 oportunas	 para	

mitigar	 esta,	 	 además	de	 iniciar	 la	 terapia	 de	 reemplazo	 renal	 de	manera	 temprana	

evitando	que	el	daño	renal	sea	irreversible.	

	

A	 pesar	 de	 que	 nuestros	 resultados	 parecen	 prometedores	 y	 de	 la	 creciente	

disponibilidad	de	nuevos	biomarcadores,	 la	evidencia	actual	no	apoya	su	uso	clínico	

de	rutina	para	la	predicción	temprana	de	LRA.	Ningún	biomarcador	estudiado	hasta	la	

fecha	parece	tener	niveles	adecuados	de	discriminación	para	este	propósito.	
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Desde	una	perspectiva	de	 investigación,	 la	variabilidad	de	 los	 	biomarcadores	

necesita	ser	abordado	porque	la	lesión	renal	es	más	probable	que	sea	reversible	poco	

después	 de	 su	 diagnóstico.	 Se	 necesitan	 con	 urgencia	 esfuerzos	 para	 identificar	

nuevos	biomarcadores	o	nuevas	formas	de	utilizar	biomarcadores	conocidos.	Además,	

se	necesitan	estudios	grandes	para	examinar	la	capacidad	de	los	biomarcadores	para	

diagnosticar	la	LRA	grave.		

FIGURA	9	Evolución	natural	de	LRA	y	LRA	Recurrente.	

	

	

	

We performed an additional analysis with recurrent AKI
defined as moderate to severe (i.e., KDIGO stages II and III
injury) (Figure 4B). Eight hundred and forty-three (7.2%)
patients experienced an episode of moderate to severe recur-
rent AKI. In contrast to the primary analysis, the severity of the
index AKI event did show a dose-dependent relationship with
the risk for moderate to severe recurrence [stage II adjusted
hazard ratio (aHR) (1.30 [95% confidence interval, (95%CI)],
1.06 to 1.60), stage III aHR 1.62 (95% CI, 1.30 to 2.02). Other
risk factors that remained associated with a higher risk of
moderate to severe recurrent AKI included comorbid diagno-
ses of CHF, ALD, and dementia. Similarly, discharge diagnoses
of decompensated ALD, malignancy, volume depletion, and
acute coronary syndrome, and lower mean serum albumin
also remained associated with recurrent AKI. Chemotherapy
did not remain statistically significant after multivariable ad-
justment. A comorbid diagnosis of HIV was associated with
recurrent AKI in this analysis.

Supplemental Analyses

1. In order to provide more information on death following
AKI and the potential effects of censoring, we performed
an adjusted analysis using a competing risk model with
recurrent AKI remaining the primary outcome and death
or hospice referral treated as a competing risk. In multi-
variable competing risk analysis, inpatient risk factors as-
sociated with a higher risk of recurrent AKI were similar to
the primary analysis except that age and acute coronary

syndrome were no longer statistically
significant (Supplemental Figure 1).

2. To further reduce the possibility of fluc-
tuating or nonrecovery of renal function
following index AKI being misclassified
as recurrent AKI, we also performed an
analysis in which hospitalizations for
recurrent AKI occurring within the first
90 days were not counted. In this analy-
sis, 1634 (55%) of the original 2954 re-
current AKI episodes occurred after
90 days. Median time to recurrent AKI
was 184 (IQR, 127–267) days. A primary
discharge diagnosis of CHF, discharge
diagnoses of decompensated ALD, ma-
lignancy, and volume depletion re-
mained associated with recurrent AKI.
However, inpatient chemotherapy, acute
coronary syndrome along with age,
gender, and comorbid diagnoses of
ALD and dementia were no longer
statistically significant (Supplemental
Figure 2).

3a. To better understand the risk for re-
currence among patients more likely to have acute tubular
necrosis, we performed two supplemental analyses. First, we
examined whether duration of index AKIwas associated with
recurrent AKI. Our rationale was that acute tubular necrosis
is the most common inpatient AKI etiology when injury
persists and is an equally important long-term prognostic
factor as is the change in serum creatinine.9,10 Tertiles of
qualifying AKI days were studied (,2 days, 2 days, and .2
days) with 45%, 23%, and 32% of patients falling into these
groups, respectively. Using ,2 days as a reference group, the
HRs for recurrent AKI for 2 days and.2 days of injury were
1.17 (95% CI, 1.06 to 1.29) and 1.32 (95% CI, 1.20 to 1.45),
respectively. Including duration had minimal impact on the
strengths of the associations identified in our main analysis
(data not shown).

3b. We next performed a subgroup analysis among patients
with index AKI lasting .2 days excluding patients with a
primary discharge diagnosis of CHF, a discharge diagnosis of
decompensated ALD, or receiving chemotherapy. Among
3173 qualifying patients (27% of the original cohort), 873
(28%) experienced recurrent AKI. Inpatient factors that re-
mained associated with a higher risk of recurrent AKI in-
cluded malignancy and acute coronary syndrome, while
cardiac and abdominal surgeries remained associated with a
lower risk. In this analysis, baseline eGFRwas associatedwith
recurrent AKI along with female gender (protective), and
comorbid diagnoses of CHF, dementia, and HIV (Supple-
mental Figure 3).

Figure 2. Choice of baseline creatinine for index and recurrent AKI. The baseline for an
index AKI event was defined using the mean outpatient serum creatinine 7–365 days
prior to hospitalization.39 To account for potential trajectories of recovery, we defined
the baseline for recurrent AKI as the nadir of either the most recent inpatient or
outpatient serum creatinine or the admission serum creatinine of the subsequent
hospitalization in which recurrent AKI occurred.

4 Journal of the American Society of Nephrology J Am Soc Nephrol 27: ccc–ccc, 2015
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4. CONCLUSIONES	

El	estudio	que	más	predicción	diagnóstica	tuvo	fue	la	creatinina	a	las	72	horas,	

ya	 	 que	 al	 estar	 instaurada	 la	 lesión	 renal	 aguda	 las	 alteraciones	 renales	 son	 más	

manifiestas	por	lo	que	en	este	momento	se	captan	más	pacientes,	sin	embargo	no	se	

puede	instaurar	tratamiento	de	manera	temprana;	y	quizá	las	complicaciones	a	largo	

plazo	 sean	 mayores	 por	 lo	 que	 es	 necesario	 en	 nuestro	 medio	 determinar	 qué	

porcentaje	de	pacientes	que	desarrollan	LRA	desarrollaron	enfermedad	renal	crónica.	

Con	los	biomarcadores	disponibles	comparados	con	el	test	de	estrés	con	furosemide,	

este	último	 tuvo	 la	mayor	AUC	comprado	con	 la	 creatinina	al	 inicio	y	 los	niveles	de	

cistatina	C	 .	El	test	de	estrés	con	furosemide	fue	el	mejor	marcador	para	predecir	de	

manera	 temprana	 la	progresión	de	 lesión	renal	aguda	así	 como	el	 requerimiento	de	

terapia	 de	 reemplazo	 renal;	 sin	 embargo	 hasta	 este	 momento	 	 los	 estudios	 que	

comparen	de	manera	prospectiva	los	biomarcadores	son	limitados,	se	necesitan	más	

estudios	prospectivos	y	multicéntricos	en	donde	se	valoren	más	biomarcadores,	y	se	

determine	cuál	es	el	mejor	predictor		temprano.		

Debido	 a	 que	 la	 variación	 en	 la	 elección	 y	 la	 aplicación	 de	 los	 criterios	 de	

referencia	 de	 la	 LRA	 	 pueden	 conducir	 a	 diferencias	 en	 las	 estimaciones	 del	

rendimiento	de	las	pruebas,	es	importante	que	los	estudios	futuros	usen	criterios	de	

lesión	 renal	 aguda	 consistentes	 y	 cuidadosamente	 aplicados,	 centrándose	

preferentemente	en	 las	manifestaciones	más	severas	y	clínicamente	significativas	de	

LRA	.	
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7.	 ANEXOS.	

CRONOGRAMA	DE	ACTIVIDADES		

ET
AP
AS
	

M	 FEBRERO	 MARZO	 ABRIL	 MAYO	 JUNIO	

S	 1	 2	 3	 4	 1	 2	 3	 4	 1	 2	 3	 4	 1	 2	 3	 4	 1	 2	 3	 4	

D	

1	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

2	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

3	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

4	 	 	 	 	 	 	 	 	

5	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

6	 	 	 	 	 	

7	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

8	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

9	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
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