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INTRODUCCIÓN 

 

La lesión renal aguda (LRA) entre individuos con cirrosis es común y ha ocurrido con 

mayor frecuencia en las últimas dos décadas.1,2 Esto se ha observado entre 

pacientes hospitalizados con cirrosis, donde la carga de LRA ha aumentado un 

200% y la carga de ERC ha aumentado un 50% desde 2004.3 Los pacientes con LRA 

o LRA superpuesta a la ERC tienen una mortalidad aproximadamente tres veces 

mayor que aquellos con ERC sola o sin disfunción renal.4, 5 

 

Los pacientes con cirrosis son vulnerables a las causas tradicionales de LRA, como 

lesión prerrenal, lesión tubular aguda y nefritis túbulo intersticial. Además, se deben 

considerar otras etiologías menos comunes de LRA relacionadas específicamente 

con la enfermedad hepática crónica, como el síndrome compartimental 

abdominal, los procesos cardiorenales relacionados con la miocardiopatía 

cirrótica y la hipertensión portopulmonar y la nefropatía colémica. Además, ciertos 

tipos de GN pueden causar LRA en la cirrosis, como la nefropatía por IgA o por 

hepatitis viral. Por lo tanto, se requiere un enfoque de diagnóstico integral para 

evaluar a los pacientes con cirrosis que presentan LRA.2 

 

En 2015 se revisaron los criterios ICA-ADQI nuevamente para eliminar los valores de 

corte absolutos de creatinina sérica y adoptar definiciones estándar de KDIGO. 

 

No existe un estándar de referencia para discriminar entre diferentes fenotipos de 

LRA, por lo que se han probado varios biomarcadores. Hasta ahora no se ha 

establecido un valor de corte claro, así mismo las limitaciones de cada 

biomarcador altera su rendimiento.  

 

Por otra parte, la identificación temprana entre los distintos fenotipos de LRA 

mediante métodos más efectivos, como un panel de biomarcadores, es 

trascendente para iniciar tratamiento oportuno, limitar días estancia 

intrahospitalaria y complicaciones.  
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Utilidad diagnóstica de lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrófilos urinaria 

(NGALu), cistatina C (Cyst C), sedimento urinario, creatinina, fracción excretada de 

urea (FEU) para lesión renal aguda en cirrosis hepática 

 

La lesión renal aguda (LRA) entre individuos con cirrosis es común y ha ocurrido con 

mayor frecuencia en las últimas dos décadas.1,2 Esto se ha observado entre 

pacientes hospitalizados con cirrosis, donde la carga de LRA ha aumentado un 

200% y la carga de ERC ha aumentado un 50% desde 2004.3 Estas tendencias son 

preocupantes por que se asocian a malos resultados.2 Los pacientes con LRA o LRA 

superpuesta a la ERC tienen una mortalidad aproximadamente tres veces mayor 

que aquellos con ERC sola o sin disfunción renal.4, 5  

La incidencia de LRA varia del 20-50% en pacientes con cirrosis hospitalizados.6 

Amplio rango influenciado por la definición de LRA y la población estudiada. 

Específicamente las personas con cirrosis tienen un riesgo elevado de desarrollar 

LRA, con una incidencia de 20% entre los pacientes hospitalizados.7 Los pacientes 

con cirrosis y ascitis tienen hasta un 40% de probabilidad de desarrollar SHR-LRA en 

un periodo de 5 años.8 La supervivencia depende del estadio de LRA y del tipo de 

LRA.9  

 

DEFINICION Y CLASIFICACION DE LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES CON 

CIRROSIS 

El 1996, el club internacional de ascitis (ICA) implementó criterios diagnósticos para 

guiar a los médicos.10 Esta definición comprendía una lista de criterios mayores y 

menores. Definió la insuficiencia renal aguda en cirrosis como un aumento de la 

creatinina sérica de al menos un 50 % desde el inicio hasta una concentración final 

de al menos 1,5 mg/dL. El síndrome hepatorrenal se subclasificó además en dos 

tipos clínicos: tipo 1, definido como una reducción rápida de la función renal al 

duplicar la creatinina sérica inicial a una concentración de al menos 2,5 mg/dl o 

una reducción del 50 % en menos de dos semanas en el aclaramiento de creatinina 

por debajo de 20 ml/min; y el tipo 2, en los que la progresión de la insuficiencia renal 

no cumplía los criterios del tipo I.10 

En 2007, dichos criterios fueron revisados y entre otros cambios se eliminaros los 

criterios menores.11  
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En 2012 KDIGO definió LRA como un aumento de la creatinina sérica de al menos 

0,3 mg/dl (26,5 μmol/l) en 48 horas, un aumento de la creatinina sérica de al menos 

1,5 veces el valor inicial en los siete días anteriores o un volumen de orina inferior a 

0,5 ml /kg/h durante seis horas.12 

Varios estudios recientes demostraron que el diagnóstico de LRA en pacientes con 

cirrosis, basado en un aumento absoluto de la creatinina sérica de al menos 0,3 

mg/dl o 50 % desde el inicio, conduce a una identificación más temprana de 

pacientes con mayor riesgo de estancia hospitalaria más prolongada, falla 

orgánica múltiple, ingreso a cuidados intensivos y mortalidad intrahospitalaria, así 

como mortalidad a los 90 días.14, 15, 16, 17, 18, 19 

En 2015 los criterios se revisaron nuevamente para eliminar los valores de corte 

absolutos de creatinina sérica y adoptar definiciones estándar de KDIGO.20, 21 Sin 

embargo, el fenotipo clásico de los pacientes con SHR-LRA implica características 

como presión arterial en el extremo inferior del rango normal, hiponatremia y 

oliguria, que no están incluidas en los criterios actuales de la ICA.21   

EL ICA eliminó la diuresis en la definición revisada de LRA, debido a la menor diuresis 

esperada al inicio en pacientes con cirrosis debido a la retención ávida de sodio y 

agua. Sin embargo, un estudio reciente mostró que los pacientes en la unidad de 

cuidados intensivos con reducción de la producción de orina por debajo de 0,5 

ml/kg durante al menos seis horas tenían una mortalidad más alta que aquellos que 

cumplían solo con los criterios de creatinina para LRA.22 

La ICA también actualizó la definición de síndrome hepatorrenal (HRS) tipo 1, ahora 

denominado HRS-LRA. El intervalo de dos semanas necesario para duplicar la 

creatinina sérica en la definición anterior podría retrasar el inicio del tratamiento del 

síndrome hepatorrenal; varios estudios han demostrado que cuanto mayor sea la 

creatinina al inicio del tratamiento, menor será la probabilidad de reversión del 

síndrome hepatorrenal.23, 24 

Por lo tanto, no se necesita un valor mínimo de creatinina para el diagnóstico de 

HRS-LRA según la definición actualizada. Es decir, el HRS-LRA se puede diagnosticar 

incluso cuando la creatinina sérica está por debajo de 2,5 mg/dl.13 

La lesión renal funcional en pacientes con cirrosis que no cumple los criterios de 

HRS-LRA se denomina HRS-NLRA (es decir, no LRA) y se define por la tasa de filtración 

glomerular estimada (eGFR) en lugar de la creatinina sérica.25 
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N-LRA se divide en HRS-enfermedad renal aguda (HRS-ERA) si el eGFR es inferior a 

60 ml/min/1,73 m2 durante menos de tres meses y HRS-enfermedad renal crónica 

(HRS-ERC) si es inferior a este durante más de tres meses.13 

 

ETIOLOGIA DE LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES CON CIRROSIS 

El síndrome hepatorrenal tipo 1 / síndrome hepatorrenal-LRA es la etiología más 

destacada y única. Los pacientes con cirrosis son vulnerables a las causas 

tradicionales de LRA, como lesión prerenal, lesión tubular aguda y nefritis túbulo 

intersticial. Además, se deben considerar otras etiologías menos comunes de LRA 

relacionadas específicamente con la enfermedad hepática crónica, como el 

síndrome compartimental abdominal, los procesos cardiorenales relacionados con 

la miocardiopatía cirrótica y la hipertensión portopulmonar y la nefropatía 

colémica. Además, ciertos tipos de GN pueden causar LRA en la cirrosis, como la 

nefropatía por IgA o por hepatitis viral. Por lo tanto, se requiere un enfoque de 

diagnóstico integral para evaluar a los pacientes con cirrosis que presentan LRA.2  

 

La azoemia prerrenal (15-45%) y la lesión tubular aguda (15-60%) representan la 

mayoría de los casos de lesión renal aguda en pacientes con cirrosis, en 

comparación con el SHR que representa 10-40% de los casos.2, 7 Aunque la 

presentación clínica y las pruebas de laboratorio deberían apuntar a etiologías 

específicas, a menudo clínicamente, estas etiologías son difíciles de distinguir y 

pueden superponerse.26 

 

LESION RENAL AGUDA PRERENAL Y LESION TUBULAR AGUDA ISQUEMICA: 

Los individuos con cirrosis descompensada son susceptibles a la lesión prerenal, la 

cual representa la principal causa de LRA en pacientes con cirrosis (46-66% de 

todos los casos).6, 27 Resultante de las pérdidas de líquidos gastrointestinales 

inducida por laxantes prescritos para la profilaxis de la encefalopatía hepática. 

Además, debido a las pérdidas urinarias por lo diuréticos para la ascitis refractaria 

o por un gasto deficiente por un síndrome cardiorenal añadido.1 La lesión tubular 

aguda isquémica puede resultar de una lesión prerenal prolongada o de un shock 

hemorrágico por hemorragia variceal o por infecciones, como peritonitis 
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bacteriana espontanea (PBE) o shock séptico. 1, 28 La microscopia del sedimento 

urinario revela la presencia de cilindros granulosos “Muddy Brown”.29 

La evaluación intravascular del estado de volumen suele ser compleja en 

pacientes con cirrosis.2 Tradicionalmente se ha recomendado un periodo de 

prueba de 24-48 horas de reanimación con volumen dirigido con albumina.30, 31 Sin 

embargo, la administración rutinaria de expansores de volumen sin una 

comprensión razonable del estado de volumen podría representar un riesgo de 

edema pulmonar.2 Una combinación de la historia clínica, examen físico, datos de 

laboratorio y ecografía en el punto de atención (Point-Of-Care ultrasound, POCUS) 

optimiza la evaluación del estado de volumen.2  

En un estudio retrospectivo de  un solo centro con pacientes diagnosticados con 

SHR-LRA, la evaluación basada en POCUS condujo a la reclasificación de la 

etiología de la KRA según el diámetro y la colapsabilidad de la vena cava inferior. 

Específicamente, el 21% de los pacientes que previamente se consideraban 

clínicamente euvolémicos tenían hallazgos consistentes con hipervolemia y el 23% 

exhibió hipovolemia a pesar de la supuesta reanimación con volumen adecuada, 

lo que sugiere la utilidad de POCUS en este contexto.32      

 

SINDROME HEPATORRENAL-LRA: 

Es una forma única de LRA en pacientes con cirrosis, hipertensión portal y ascitis.1 

Es caracterizado por reducción del flujo sanguíneo renal y de la tasa de filtrado 

glomerular. Se caracteriza por ausencia de daño renal intrínseco (hematuria o 

proteinuria o ecografía renal anormal). Resulta de cambios funcionales en la 

circulación renal y es potencialmente reversible con trasplante hepático o 

vasoconstrictores.13  

Se reconocen dos formas: síndrome hepatorrenal agudo (SHR-LRA) y crónico (SHR-

ERC) 

El estado de hipertensión portal, vasodilatación arterial periférica y disminución del 

volumen circulatorio efectivo se asocia con una sobreactivación del sistema 

nervioso simpático y el sistema renina-angiotensina, así como una marcada 

vasoconstricción renal.2 
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Fisiología del SHR LRA  

Disfunción circulatoria en cirrosis: 

Las alteraciones hemodinámicas se dan por el daño continuo de la 

estructura del parénquima hepático, lo que condice a un aumento de la 

resistencia vascular intrahepática y en consecuencia, de la presión portal. El 

daño hepático, el aumento de la presión y en consecuencia, el aumento de 

la tensión de cizallamiento de los vasos portales aumenta la reducción local 

de varios vasodilatadores que provoca la vasodilatación esplácnica, un 

componente clave en la progresión de la disfunción circulatoria.  

La vasodilatación sistémica y la reducción de la resistencia vascular 

periférica pueden verse facilitadas por un exceso de vasodilatadores como 

resultado del empeoramiento de la función hepática y la derivación 

portosistémica. De estos mediadores, el óxido nítrico es de particular interés.  

La eficacia terapéutica de la albumina intravenosa para prevenir el SHR-LRA 

podría deberse en parte a su capacidad para reducir los niveles de óxido 

nítrico, así como niveles de otras citoquinas como el factor de necrosis 

tumoral.  

Vasoconstricción renal: 

La circulación hiperdinámica, la disminución de la resistencia vascular 

sistémica, la vasodilatación arterial esplácnica mediada por óxido nítrico y 

la consiguiente acumulación de volumen sanguíneo conducen a una 

reducción del volumen circulatorio efectivo. Este llenado arterial insuficiente 

desencadena la activación del sistema nervioso simpático y del sistema 

renina angiotensina en un intento de restaurar el volumen circulatorio 

efectivo.1  

La liberación de noradrenalina y angiotensina II como resultado de la 

activación del SNS y el RAS induce una profunda vasoconstricción renal y 

reducciones en el flujo sanguíneo renal, lo que conduce a una perdida 

aguda de la TFG.1 

A medida que empeora la gravedad de la enfermedad hepática 

subyacente, la vasodilatación arterial sistémica y esplacnica alcanzan 

niveles que superan la capacidad compensatoria, lo que conduce a una 
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reducción de la presión arterial media, lo que puede comprometer la 

perfusión de los tejidos. 1    

Miocardiopatía crónica: 

La homeostasis circulatoria en la cirrosis se mantiene mediante  una 

circulación hiperdinámica, con aumento del gasto cardiaco, frecuencia 

cardiaca y volumen plasmático. Con la progresión de la enfermedad, llegan 

a un estado de disfunción cardiaca, con relajación diastólica alterada, 

incompetencia cronotrópica y gasto cardiaco reducido, trastorno 

denominado miocardiopatia cirrótica.1, 33 

Inflamación: 

La cirrosis avanzada se asocia con niveles séricos elevados de citosinas 

proinflamatorias, como endotoxinas, interleucinas y TNF.34 

La inflamación en el contexto de cirrosis y/0 colestasis podría estar impulsada 

por la translocación de bacterias del intestino a la circulación y la liberación 

de endotoxinas.35 Un estudio de biopsia mostro una sobreexpresión del 

receptor de endotoxinas, Toll-like receptor (TLR4) en los túbulos renales de 

pacientes con cirrosis y LRA.36 Las citosinas proinflamatorias pueden causar 

disfunción endotelial y lesión tubular.  

Los valores o presentaciones clínicas que no se ajustan al tipo de fenotipo clásico 

de hipotensión, ascitis, oliguria y sedimento urinario blando a menudo hacen que 

el enfoque diagnostico sea una tarea desafiante. Además, a menudo estos 

pacientes tienen varios factores de riesgo para LRA que confunden el cuadro 

clínico. Esos incluyen complicaciones infecciosas, medicamentos nefrotóxicos, 

lesión tubular aguda, etc.2  

Se han identificado varios factores de riesgo como predictores de síndrome 

hepatorrenal tipo LRA2:  

1) Creatinina: los pacientes con creatinina sérica más alta tienen más 

probabilidades de desarrollar SHR-LRA y menos probabilidades de revertir 

la LRA.37  

2) Presión arterial sistólica: los pacientes con una presión arterial media más 

baja al inicio del estudio tienen más probabilidades de desarrollar SHR-LRA y 

menos probabilidades de reversión de la LRA.16  
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3) Alteraciones hepatocardiorenales: el mantenimiento prolongado de un 

estado hiperdinámico conduce a una menor capacidad de respuesta 

cardiaca y disfunción diastólica y en última instancia, predispone a 

disfunción circulatoria y desarrollo de SHR-LRA. 1  

4) Insuficiencia hepática crónica agudizada: desencadenada por varios 

factores (hemorragia, infecciones, etc.).38 Ocurre LRA en 50% de los 

pacientes hospitalizados con cirrosis descompensada. Específicamente la 

peritonitis bacteriana espontanea es una causa frecuente de LRA e 

insuficiencia hepática crónica agudizada. Se ha demostrado que el uso 

empírico de albumina previene LRA y el SHR-LRA en pacientes con peritonitis 

bacteriana espontanea.39 

El tratamiento del SHR-LRA se centra en revertir la hemodinamia, principalmente en 

la vasoconstricción. Los agentes probados incluyen vasopresina, ornipresina, 

midodrina/octreotide, terlipresina y norepinefrina.  

Hay factores clave en los resultados al tratamiento2:  

1) Etapas más leves de LRA, tienen mayor probabilidad de respuesta al 

tratamiento.37 

2) Un aumento de la presión arterial media mayor de 15 mmHg se ha 

asociado a mejores resultados.40, 41  

3) Un nivel elevado de bilirrubina total es menos probable que responda a la 

terapia.1  

4) Retiro del factor precipitante (ya sea una infección, hemorragia u otro 

factor desencadenante).  

5) Miocardiopatia cirrótica subyacente o hipertensión portopulmonar.  

Sobre la evidencia de ensayos clínicos, la norepinefrina y la terlipresina son los 

agentes más efectivos para tratar el SHR-LRA. El ensayo CONFIRM aleatorizó a 300 

pacientes a terlipresina o placebo. Los resultados demostraron una mayor tasa de 

reversión del SHR-LRA con terlipresina en comparación con grupo placebo (32% vs 

17%, p 0.005).30  

Actualmente la terlipresina no está aprobada por la Food and Drug Administration 

/ FDA en Estados Unidos como resultado la noradrenalina es el agente preferido en 

el tratamiento del SHR-LRA. Sin embargo, la norepinefrina no puede ser 

administrada en las salas generales. Así, la combinación de midrodina/octreotide 
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se usa de forma rutinaria para tratar el SHR. El uso de midodrine/octreotide se 

originó a partir de un estudio controlado que comparo cinco pacientes tratados 

con esta combinación y ocho pacientes tratados con dopamina. La 

midodrina/octreotide se titularon para lograr un aumento de la PAM mayor de 

15mmHg.42 El estudio mostró superioridad de midodrine/octreotide y su uso se 

adoptó ampliamente. Posteriormente la midodrina/octreotide han demostrado ser 

inferiores tanto a la terlipresina como a la norepinefrina.43, 44    

 

TUBULOPATIA COLEMICA: 

En pacientes con hiperbilirrubinemia, la nefropatía colémica (nefrosis colémica, 

nefropatía colémica o nefropatía por cilindros biliares) se refiere a una afección 

caracterizada por cilindros biliares intratubulares con función renal alterada en el 

contexto de colestasis.45 Una mayor gravedad de la hiperbilirrubinemia se ha 

asociado con una respuesta atenuada a los vasoconstrictores del SHR-LRA.46 

Concentraciones de bilirrubina arriba de 10 mg/dl se han asociado con una menor 

respuesta a los vasoconstrictores en pacientes con SHR-LRA comparada con 

pacientes con bilirrubina debajo de 10 mg/dl (13% vs 67%; p=0.001).46, 47  

 

LRA POR NEFROTOXICOS: 

Los antibióticos pueden ser la causa de LRA ya sea por una reacción alérgica que 

conduce a la nefritis tubulointersticial o por toxicidad directa de las células 

tubulares que conduce a una lesión tubular aguda.2 

Vancomicina: causa lesiones tubulares agudas toxicas en la población 

general.48 Se ha descrito que las nanoesferas de Vancomicina precipitan la 

obstrucción intratubular, una entidad denominada nefropatía por cilindros 

de vancomicina.49  

Ciprofloxacino: han surgido informes de tubulopatia por cristales inducida 

por ciprofloxacino.50 Tratamiento habitual de la peritonitis bacteriana 

espontanea. Se ha descrito nefritis tubulointersticial aguda asociada al su 

uso.  

Inhibidores de bomba de protones: son causa frecuente de nefritis 

tubulointersticial aguda.51 
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HIPERTENSIÓN INTRAABDOMINAL: 

El aumento de la presión intraabdominal asociado con la ascitis a tensión puede 

provocar hipertensión intraabdominal, síndrome compartimental abdominal, 

aumento de la presión de la vena renal y alteración de la función renal.52   

 

GLOMERULOPATIAS: 

Los pacientes con cirrosis corren un riesgo considerable de adquirir ciertas 

glomerulopatias.53 De la necropsia, se informa compromiso glomerular en cirrosis 

oscila en el 50%, aunque en la mayoría de los casos solo exhiben cambios 

histológicos menores sin manifestaciones clínicas. 

Nefropatía por IgA: es la forma secundaria más común y el tipo más común 

en los pacientes con cirrosis descompensada, representando el 50-90% de 

los casos.54 La mayoría asintomáticos, con progresión lenta.55 Se sugiere que 

el procesamiento hepático defectuoso de IgA por la reducción del receptor 

de sialoglicoproteina en los hepatocitos, con la derivación portosistémica 

puede causar desvió de la captación de la IgA, lo que posteriormente 

conduce a la deposición de complejos inmunes dentro del mesangio. El 

manejo está dirigido a estrategias de apoyo con inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina, bloqueadores del receptor de angiotensina 

para el control de la presión arterial y la proteinuria. 

Hepatitis C: un patrón de lesión glomerular que se encuentra en pacientes 

con cirrosis debida al virus de la hepatitis C es de la glomerulonefritis 

membranoproliferativa.56 La crioglobulinemia a menudo está presente.56 Los 

pacientes pueden presentar manifestaciones nefróticas y nefríticas con 

deterioro de la función renal hasta en 25% de los casos, a menudo con LRA.53 

KDIGO y la asociación americana para el estudio de enfermedades 

hepáticas recomienda tratamiento antiviral de acción directa como terapia 

inicial en pacientes con función renal estable y proteinuria subnefrótica. En 

pacientes que no responden a antivirales, especialmente en aquellos con 

características crioglobulinemicas, está indicada la adición de 

inmunosupresores como rituximab, plasmaferesis.  

Hepatitis B: se han identificado patrones membranosos, 

membranoproliferativo y por crioglobulinemia (patrón tipo 3).57, 58 Los 
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pacientes con replicación (HBeAg positivo y carga viral mayor de 2000UI/ml) 

deben recibir tratamiento con inhibidores de transcriptasa inversa de 

nucleósidos (lamivudina, entecavir) o nucleótidos (tenofovir y adenofovir). 

 

CONGESTION VENOSA RENAL: 

La congestión de las venas renales como la causa de LRA se puede encontrar 

debido al síndrome compartimental abdominal  (presión abdominal mayor de 

12mmHg), causado por la ascitis a tensión o en la insuficiencia cardiaca congestiva 

(falla ventricular derecha) por miocardiopatía cirrótica e hipertensión 

portopulmonar. Una paracentesis de gran volumen para descomprimir la 

congestión de la vena renal aumenta la producción de orina y la TFG en pacientes 

con cirrosis descompensada.52, 59, 60, 61  

 

METODOS DIAGNOSTICOS  

No existe una prueba estándar de oro para el diagnóstico definitivo del SHR-LRA. 1  

Los pacientes con cirrosis corren el riesgo de LRA debido a una amplia gama de 

factores. Sin embargo, las herramientas actualmente disponibles para determinar 

el diagnostico de LRA y guiar la terapia son subóptimas.  

Tradicionalmente se considera que la fisiopatología del SHR-LRA involucra en gran 

medida factores hemodinámicos. Sin embargo, la creciente evidencia sugiere que 

factores no hemodinámicos pueden tener un papel, ya sea a través de factores 

independientes o a través de mecanismos que se superponen con los causados 

por factores hemodinámicos. La identificación clara de cada uno de estos 

patógenos sigue siendo una tarea difícil con las herramientas de diagnóstico 

actualmente disponibles.  

 

TASA DE FILTRADO GLOMERULAR 

La estimación de la tasa de filtrado glomerular utilizando formulas basadas en la 

creatinina es imprecisa en pacientes con cirrosis.62 La concentración sérica de 

creatinina en la cirrosis se ve afectada por la disminución de síntesis hepática de 

creatina y la perdida de musculo esquelético relacionado con la cirrosis.62 Estas 

limitaciones han llevado al desarrollo de dos estimadores específicos de cirrosis: los 

estimadores del Royal Free Hospital y GFR Assessment in Liver Disease.63, 64  Los cuales 



14 

 

representan una mejora en la estimación de la TFG, sin embargo, no tienen en 

cuenta algunas limitaciones de la creatinina sérica.65 Para abordar estas 

limitaciones, se ha estudiado la cistatina C, sin la creación de un estimador de TFG 

específico para la cirrosis. En un metanalisis las ecuaciones que combinan cistatina 

C y creatinina fueron las menos sesgadas.65, 66 

 

CREATIINA  

Debemos ser conscientes de las limitaciones de las mediciones de creatinina sérica 

al evaluar los cambios absolutos o relativos en su valor. La sarcopenia es un 

fenómeno bien descrito de la cirrosis y comúnmente lleva a subestimar la 

disminución de al función renal.67 Además, se ha informado un aumento de la 

secreción tubular de creatinina en la cirrosis y también puede contribuir a la 

subestimación de la perdida de la TFG.68 Por otra parte, se sabe que la 

hiperbilirrubinemia interfiere con el ensayo colorimétrico de creatinina.13, 69  

 

OLIGURIA 

Es otro indicador de disfunción renal que podría ser más sensible que la creatinina 

sérica en la detección precoz de lesión renal aguda.22  

 

BIOMARCADORES  

Se entiende como biomarcador a aquella característica biológica, bioquímica, 

fisiológica, etc., objetivamente mesurable, capaz de identificar procesos 

fisiológicos o patológicos, o bien una respuesta farmacológica a una intervención 

terapéutica.36 El biomarcador ideal debe ser especifico, sensible, predictivo, 

rápido, económico y no invasivo.70 

El campo de los biomarcadores urinarios es prometedor para el diagnóstico más 

preciso.1  Durante mucho tiempo se han buscado nuevos biomarcadores urinarios 

de lesión tubular para diferenciar AKI-HRS y ATN en pacientes con cirrosis. Los 

biomarcadores candidatos incluyen proteínas tubulares liberadas durante el daño 

celular (N-acetil-β-D-glucosaminidasa, α-glutatión S-transferasa), proteínas 

tubulares reguladas al alza por lesión (lesión renal molécula-1, lipocalina asociada 

a gelatinasa de neutrófilos (NGAL), proteína de unión a ácidos grasos de tipo 

hepático), proteínas plasmáticas con reabsorción tubular disminuida (α-1-
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microglobulina, β- 2-microglobulina, proteína fijadora de retinol) y marcadores de 

inflamación (interleucina-18).71, 72 

 

N-GAL URINARIO 

Proteína producida por células epiteliales tubulares en su forma monomérica de 

25kDa principalmente en células del túbulo proximal, aunque también expresada 

por células de la porción gruesa del asa de Henle y túbulo colector.73 Es filtrada a 

través de glomérulo y reabsorbida completamente mediante endocitosis por 

megalina por las células tubulares proximales, por lo que se puede detectar en 

plasma y en orina en condiciones normales en concentraciones alrededor de 

20ng/ml. Se eleva posterior a 2-4 horas posterior al daño, alcanzando pico a las 6 

horas tras daño.  

 La lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófilos (NGAL) se ha investigado como 

biomarcador para distinguir entre SHR-LRA de NTA.7, 74, 75, 76, 77, 78 

NGAL ha sido el biomarcador más estudiado en pacientes con cirrosis y ha 

mostrado la mayor precisión diagnóstica para diferenciar NTA de AKI-HRS.7, 74, 76, 77, 

78,  NGAL urinario parece ser superior a las concentraciones plasmáticas y funciona 

mejor cuando se mide después de los dos desafío de volumen diario recomendado 

en el manejo de AKI. El valor de corte de NGAL urinario de 220 μg/g de creatinina 

obtenido después del manejo con líquidos tiene la precisión diagnóstica más alta 

para NTA (odds ratio 42,9, intervalo de confianza del 95 % 13,9 a 132,3).78 Además, 

NGAL urinario es un predictor independiente de mortalidad a corto plazo. 

 

CISTATINA C 

Proteína de 13kDa producida por las células nucleadas del organismo, un inhibidor 

de la cisteína proteinasa. En condiciones fisiológicas, se filtra libremente, debido a 

su bajo peso molecular y a que no se une a proteínas, es reabsorbida 

completamente en el túbulo proximal por endocitosis mediada por megalina 

donde sufre catabolismo. Por lo tanto, el aumento de su concentración indicaría 

daño tubular renal, se puede detectar en orina a las 12-24 horas posterior al daño 

renal agudo alcanzando un pico a las 48 horas.79 
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Se puede medir de manera sérica, cuyos valores de referencia se encuentran para 

mujeres entre 0.52-90 mg/L (media 071mg/L), para hombres 0.56-0.98 (media 0.77 

mg/L). Los valores de referencia urinarios se encuentran entre 0.03-0.18 mg/L.80 

La cistatina C se correlaciona mejor con el aclaramiento de la inulina que la 

creatinina y se ha propuesto que es un marcador más preciso de la función renal 

en la cirrosis.81, 82, 83  

La incorporación de cistatina C, en las ecuaciones convencionales de tasa de 

filtración glomerular (TFG) basadas en creatinina da como resultado un mejor 

rendimiento diagnóstico en comparación con las ecuaciones convencionales 

solas.13, 84 

En un estudio con 318 pacientes críticos predijo el desarrollo de lesión renal aguda 

con un área bajo la curva de 0.8 (IC95 0.71-0.88).85 Así mismo se ha propuesto como 

un marcador de recuperación renal, en un estudio retrospectivo al evalular 232 

pacientes de una unidad de cuidados intensivos con lesión renal aguda que 

requirieron terapia de soporte renal, indicada por criterios de urgencia dialítica, 

definiendo como recuperación renal a aquellos independientes de terapia, 

encontró que la cistatina c es un factor independiente de riesgo para recuperación 

renal con OR de 4.76 (IC95 2.83-8.01), con área bajo la curva de 0.87 (IC95 0.82-

0.92), con punto de corte de 2.98mg/l encontró una sensibilidad del 80% y  

especificidad del 83.5%.86 

 

INDICES URINARIOS 

SODIO URINARIO Y FRACCION EXCRETADA DE SODIO URINARIO 

La concentración de sodio urinario era un criterio menor en la definición original del 

síndrome hepatorrenal del ICA de 1996.10 A pesar de que se eliminó de la versión 

del 2007,11 la evidencia anecdótica sugiere que sigue siendo popular en la 

evaluación diagnostica de la LRA en pacientes con cirrosis.  

Una fracción excretada de sodio urinario baja (FENa <1%) y sodio urinario bajo 

(<20mEq/l) están presentes casi universalmente en el SHR LRA, mientras que un FENa 

>2% o sodio urinario >40 mEq/l son sugestivos de lesión intrínseca (lesión tubular) y 

son muy inconsistentes con SHR LRA.87 
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Sin embargo, un FENa <1% no estableció con precisión el diagnóstico de SHR LRA 

en un estudio de 88 pacientes a los que se realizó biopsia renal (11% de los cuales 

se consideró que tenían SHR LRA.87 

El FENa parece ofrecer utilidad diagnostica cuando el limite se reduce a <1%.  

 

FRACCION EXCRATADA DE UREA URINARIA 

La Fracción Excretada de Urea (FEUrea) también es valiosa para distinguir entre 

HRS-1 de NTA, particularmente en presencia de diuréticos.88 La reabsorción de urea, 

opuesta al sodio, ocurre en el túbulo proximal y, por lo tanto, no es afectada por 

diuréticos de asa o que actúen en túbulos distales, como la furosemida o 

espironolactona respectivamente.88   

Un pequeño estudio de un solo centro de 2018 afirmo que un FEUrea >28.1% ofrece 

un valor predictivo positivo del 89% para la exclusión del SHR-LRA (punto de corte 

33,4, sensibilidad 85 y especificidad 100; área bajo la curva de 0,96).89  

Sin embargo, aún existe superposición con NTA, ya que algunos pacientes con NTA 

pueden presentar FEUrea <28.1%  

 

EXAMEN GENERAL DE ORINA Y SEDIMENTO  

La presencia de >50 glóbulos rojos por campo de alta potencia o proteinuria >500 

mg por día, podrían sugerir etiología glomerular.53  

Los pacientes con sonda Foley pueden presentar hematuria traumática y, por 

tanto, enmascarar el verdadero SHR-LRA. 

La cuantificación de proteinuria en un paciente oligurico con LRA mediante la 

recolección de orina de 24 horas o una muestra aleatoria proteinuria/creatinuria 

carece de precisión.90 Por lo tanto, los médicos pueden confiar en la proteinuria 

con tira reactiva en este contexto.  

El sedimento urinario es una herramienta valiosa para ayudar en el diagnóstico y 

pronóstico de la LRA.92, 93 La presencia de cilindros Muddy Brown  es altamente 

sugestiva de NTA. Se ha propuesto un sistema de puntuación basado en la 

abundancia de cilindros granulares y células epiteliales tubulares como 

herramienta para confirmar el diagnóstico de NTA.91  

La coexistencia de nefropatía colémica también podría ser sugerida por cilindros 

de células epiteliales teñidas por bilirrubina.94, 95 Mientras que la presencia de 
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cilindros de leucocitos y cilindros eritrocitarios sugiere enfermedad tubulointersticial 

o glomerular respectivamente.  

 

ECOGRAFIA  

La ecografía renal es la modalidad de elección para descartar anomalías 

anatómicas como la hidronefrosis. A demás, los  cambios en la ecogenicidad del 

parénquima son indicativos de un enfermedad intrínseca, ya sea glomerular, 

tubular o tubulointersticial. Sin embargo, la presencia de ascitis masiva impide la 

evaluación optima de a ecogenicidad del parénquima renal o al diferenciación 

corticomedular debido al realce acústico producido por la capa liquida.1  

Un componente crítico de la definición del síndrome hepatorrenal LRA es la 

exclusión de lesión renal aguda prerrenal. Los criterios actuales requieren que los 

pacientes no mejoren la función renal a pesar de la administración de  1 g/kg de 

albumina intravenosa durante 24-48 horas y con suspensión de diuréticos.21  

Aunque este enfoque es en general razonable y practico, la magnitud de la 

expansión de volumen prescrita no se adapta al estado de volumen de cada 

paciente y no se utiliza ningún parámetro hemodinámica para determinar si el 

paciente ha alcanzado la expansión de volumen intravenosa optima 

A medición de la presión venosa central o el diámetro y la colapsabilidad de la 

vena cava inferior se utilizan cada vez más para valorar el estado de volumen 

intravascular.96, 97  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La lesión renal aguda es una complicación común de la cirrosis descompensada, 

ocurriendo en el alrededor del 15 al 50% de los pacientes con ingreso hospitalario 

y confiere un factor de riesgo independiente de mortalidad. La  LRA  puede  ser  

clasificada  clásicamente  secundaria  a  causa  prerrenal, intrínseca y posrrenal, 

sin embargo, puede presentarse superposición de fenotipos. Se  carecen  de  

herramientas  de  diagnóstico  suficientemente  robustas  y  ante  la dificultad  para  

realizarbiopsia  renal,  se  opta  por  criterios  clínicos  y  de  exclusión. Mientras  que,  

para  el  diagnóstico  bioquímico,  aún  se  encuentran  basadas  en umbrales de 

creatinina con las desventajas que este biomarcador representa ante condiciones  

presentes  en  la  cirrosis  llevando  a  estimaciones  equivocadas.  Se  ha propuesto 

el uso dedistintosbiomarcadores, sin embargo, no se ha establecido un valor  de  

corte  claro  validado,  observando  tendencia  a  superposición  entre  las distintas 

etiologías, por lo que la búsqueda de mejorar el rendimiento individual de estas 

herramientas permitiría la identificación temprana entre los distintos fenotipos de la 

lesión renal agua para iniciar tratamiento oportuno.No se ha definido la utilidad de  

dichos  biomarcadores  como  un  panel  en  la  definición  y  superposición  de 

fenotipos en la cirrosis.  
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JUSTIFICACIÓN 

 

En  el  paciente  con  cirrosis  y  lesión  renal  aguda,  la  hipoperfusión  renal  es  el 

mecanismo  central,  si  bien  se  ha  observado  en  mayor  frecuencia  la  etiología 

prerrenal  (15-45%)  y  necrosis  tubular  aguda  (14-60%),  se  propone  una  etiología 

multifactorial  incluso con  superposición  de  los  fenotipos.  Tradicionalmente  el 

diagnóstico es excluyente. Uno de los retos consiste en diferenciar entre las causas 

no   prerrenales,   cuyo   retraso   en   el   tratamiento   implica   mayor   tasa   de 

complicaciones, días de estancia intrahospitalaria y mortalidad. Los criterios 

actuales requieren que los pacientes fallen a la administración de 1g/ kg de 

albúmina intravenosa durante 48 horas y retirada de diuréticos, aunque práctico, 

la magnitud del volumen prescrito no se adapta al estado del volumen de cada 

paciente y no se utiliza ningún parámetro hemodinámico para determinar si el 

paciente ha alcanzado el nivel óptimo de expansión de volumen intravenoso, 

incluso es  posible  que  empeore  la  hipervolemia  o  retrase  el  inicio  de  terapia  

de  soporte renal. Los  distintos  biomarcadores  hasta  ahora  descritos  incrementan  

de manera predecible  a  través  de  las  diferentes  causas  de  lesión  renal  aguda,  

en  la  lesión prerrenal y síndrome hepatorrenal, bajo el entendido que hay mínimo 

o no hay daño del  parénquimarenal,  se  esperan  niveles  bajos;  en  cambio  en  

el  fenotipo  renal, representado por la necrosis tubular aguda, existe un daño 

tubular significativo, con los biomarcadores significativamente elevados. No existe 

un estándar de oro para discriminar entre diferentes fenotipos en lesión renal 

aguda, por lo que se han probado varios biomarcadores, aún sin establecer un 

valor de corte claro, observando tendencia a superposición entre lesión renal 

aguda – síndrome hepatorrenal y lesión renal aguda no síndrome hepatorrenal 

(necrosis tubular aguda).Por lo que la identificación temprana entre los distintos 

fenotipos de la lesión renal agua mediante métodos más efectivos, es trascendente 

para iniciar tratamiento oportuno. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Cuál es la utilidad diagnóstica de un panel de biomarcadores (NGALu, Cys C, 

sedimento urinario, creatinina y FEU) para caracterizar la lesión renal aguda en 

pacientes con cirrosis hepática? 

 

 

 

 

HIPÓTESIS 

 

Si, el diagnóstico de lesión renal aguda en pacientes con cirrosis hepática 

mediante el biomarcador estándar se presenta del 15 al 50% incluso con 

dificultades en su clasificación, entonces el uso de un panel de biomarcadores en 

los pacientes con cirrosis hepática del Hospital General de México, permitirá 

incrementar en un 20% el rendimiento para la identificación y clasificación de la 

lesión renal aguda. 

 

  



22 

 

 

 

OBJETIVOS 

 

 

a. Objetivo general  

Evaluar la utilidad diagnóstica de NGALu, CysC, sedimento urinario, 

creatinina y FEU paracaracterizarla lesión renal aguda en pacientes 

con cirrosis hepática.  

 

 

b. Objetivos específicos  

 

1. Analizar el desempeño de cada biomarcador de forma individual 

y en conjunto.  

 

2. Clasificar la lesión renal aguda basados en un panel de 

biomarcadores.  

 

3. Determinar los puntos de corte del panel de biomarcadores de 

acuerdo con los desenlaces de la función renal en pacientes 

mexicanos con cirrosis hepática. 

 



23 

 

METODOLOGÍA 

 

a. Tipo y diseño de estudio:  Prueba de concepto. 

 

b. Población de estudio: Se hará reclutamiento de pacientes hospitalizados 

provenientes del servicio de Urgencias, Clínica del Hígado u Hospitalización 

de Gastroenterología del Hospital General de México con cirrosis hepática 

y lesión renal aguda establecida mediante los criterios de ICA/ADQI con 

aumento de creatinina sérica mayor de 0.3 mg/dl o aumento en la 

creatinina basal de conocerse mayor de 1.5-2 veces en 48 horas.  

 

c. Tamaño de muestra: Se utilizó el paquete estadístico G*power 3.1.9.2 

empleando un test de la familia de Z para dos proporciones 

independientes, con una cola, p2 0.12 y p1 de 0.5 con probabilidad de error 

0.05 y un poder de 0.95, lo cual nos da un tamaño de muestra mínimo de 60 

por grupo. Los datos ocupados fueron de la referencia Huelin, P. 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN, EXCLUSIÓN Y ELIMINACIÓN 

 

1. Criterios de inclusión  

a) Pacientes mayores de 18 años  

b) Diagnóstico de cirrosis hepática  

c) Child A, B y C 

d) Lesión renal aguda de cualquier etiología  

 

2. Criterios de exclusión  

a) Cáncer a cualquier nivel  

b) Enfermedad renal crónica  

c) Enfermedad renal aguda  

d) Enfermedad pulmonar obstructiva crónica  

e) Trasplante renal y hepático  

f) Fármacos: acetazolamida, manitol  

 

3. Criterios de eliminación  

a) Datos incompletos 

 b) Pérdida de seguimiento 
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DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS 

 

VARIABLE/ 

CATEGORIA 

TIPO DEFINICIÓN OPERACIONAL ESCALA DE 

MEDICIÓN 

CALIFICACIÓN 

Lesión 

renal 

aguda 

Dependiente Aumento de creatinina sérica ≥ 0.3 mg/dl o 

aumento en ≥ creatinina sérica 1.5- 2 veces 

de conocerse la basal en 48 horas 

Cualitativa 

ordinal 

Etapa 1A 

Etapa 1B 

Etapa 2 

Etapa 3 

Lesión 

renal- 

prerrenal 

Dependiente LRA secundaria a hipoperfusión renal ante 

cambios en el volumen de líquido 

intravascular, con respuesta tras tratamiento 

de la causa 

Cualitativa 

nominal 

Si No 

Síndrome 

hepatorrenal 

tipo 1 (SHR-

LRA) 

Dependiente Definido por el Club internacional de Ascitis 

(2015): lesión renal aguda más presencia de 

cirrosis y ascitis, desafío de volumen con 

albúmina (1g/kg/ 48 horas) y suspensión de 

diuréticos, ausencia de fármacos 

nefrotóxicos, choque, hematuria / proteinuria 

Cualitativa 

nominal 

Si No 

Necrosis 

tubular 

aguda 

Dependiente LRA con falta de respuesta a tratamiento 

hídrico y albúmina intravenosa, así como 

terapia con vasopresores (terlipresina, 

Cualitativa 

nominal 

Si No 
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norepinefrina, octreótide con midodrina) 

Nefritis 

tubulointerstic

ial 

Dependiente elevación de creatinina sérica más 

Proteinuria, leucocituria, hematuria, asociado 

a exposición de un agresor 

Cualitativa 

nominal 

Si No 

Glomerulonefri

tis 

Dependiente Presencia de hematuria (hematuria: 

macroscópica de origen glomerular o 

microscópica: >3 eritrocitos/ campo de alta 

potencia, >5% acantocitos, > 20% dismorfia, 

cilindros hemáticos en sedimento; proteinuria: 

> 500mg/dl en recolección de orina de 24 

horas 

Cualitativa 

nominal 

Si No 

Lesión 

renal- 

obstructiv

a 

Dependiente Obstrucción del tracto urinario en cualquier 

sector de su longitud confirmado mediante 

estudio de imagen (ultrasonido o tomografía) 

secundario a un factor 

Cualitativa 

nominal 

Si No 

Requerimient

o de terapia 

de soporte 

renal 

Dependiente Necesidad de terapia de soporte renal en 

cualquier modalidad (hemodiálisis o diálisis 

peritoneal) 

Cualitativa 

nominal 

Si No 

Cistatina C 

en suero 

Independiente Proteína de 13 kDa, filtrada y reabsorbida en el 

túbulo proximal, cuyo valor se encuentra 

Cuantitativa 

continua 

0 a infinito 



27 

 

elevado a partir de las 12 a 24 horas posterior 

al daño renal; valores de referencia mujeres 

0.52-0.90 mg/L, hombres 0.56-0.98 mg/L 

NGAL urinario Independiente Proteína de 25 kDa, se expresa en niveles muy 

bajos en diferentes tejidos, como el riñón, 

tráquea, pulmones, estómago, o el colon, y su 

expresión aumenta marcadamente en la 

inflamación. Filtrado y reabsorbe a nivel 

tubular proximal por endocitosis, en 

condiciones de daño renal, la expresión de 

NGAL en el epitelio tubular distal aumenta, 

particularmente en la rama ascendente del 

asa de Henle y en el túbulo 

colector desde 1 a 12 horas del daño 

Cuantitativa 

continua 

0 a infinito 

Fracción 

excretada de 

urea 

(FeU) 

Independiente FEUrea= (UUrea X PCreatinina/ Purea X 

UCreatinina) x 100%; determinación de 

muestra aislada de orina 

Cuantitativa 

discontinua 

1 a infinito por 

ciento 

Sedimento 

urinario 

Independiente Muestra aislada de orina por método 

espontáneo o sonda, que posterior a 

centrifugación y decantación, 1cc de 

Cualitativa 

ordinal 

0 puntos 

1 punto 

2 puntos 
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alícuota se observa en microscopio de luz; se 

utilizará puntaje de acuerdo con observación 

de cilindros granulosos y/o células epitelio 

tubular 

3 puntos 

Sexo Control Característica genotípica del individuo 

relativas a su papel reproductivo 

Cualitativa 

nominal 

Femenino 

Masculino 

Muerte Dependiente Desaparición permanente de todo signo de 

vida, a partir del ingreso de la hospitalización 

Cualitativa 

nominal 

Si No 
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PROCEDIMIENTO 

Se incluyeron pacientes con diagnóstico de cirrosis hepática mayores de 18 años 

provenientes del servicio de Urgencias, de la consulta externa u hospitalización del servicio 

de Gastroenterología  que  presenten  lesión  renal  aguda  mediante  los criterios de 

ICA/ADQI con aumento de creatinina sérica ≥ 0.3 mg/dl o aumento en ≥ de la creatinina 

sérica 1.5-2 veces de conocerse la basal en 48 horas. Se tomará muestra urinaria y 

sanguínea para determinación de panel de biomarcadores en el día de ingreso, a las 48 

horas y 7 días (día 0,2 y 7). La orina fresca obtenida por onda  urinaria  o  por método  

espontáneo se destinóa  cuantificar  urea  y  creatinina urinaria; 10cc que se utilizópara 

realizar sedimento urinario, llevandoen vaso estéril sellado etiquetado, el cual se centrifugóa 

500 gravedades o 2000 revoluciones por minuto  por  5  minutos  a  24  °C,  

laalicuotaobtenidas  de  1cc  se  consignópara observación  mediante  microscopio  de  luz  

de  sedimento  urinario  en  el  servicio  de Nefrología, el resto sedestinópara medición 

mediante ELISA (enzimoinmunoanálisisde  adsorción)  de  NGAL  urinario,  creatinina  y  urea  

en laboratorio central. La muestra sanguínea se destinópara medición decistatinaC 

plasmática, urea y creatinina, cabe mencionar que losestudios con parte de la rutina de  

pacientes  con  cirrosis  hepática  que  cursan  con  lesión  renal  aguda,  que  se llevarona  

cabo  en  el  laboratorio  central  bajo  los  estándares  de  calidad  desde  el procesamiento  

de  muestra,  equipo  hasta  el  correcto  desecho  de  los  RPBIs generados.Con  el  uso  del  

valor  obtenido  de  urea  y  creatinina  urinaria,  urea  y  creatinina plasmática  de  las  

muestras  aleatorias  de  orinas,  se  calculó FEU  mediante  la siguiente fórmula:FEU= (U 

urinaria X Creatinina plasmática/ U plasmático X Creatinina urinaria) X 100%La causa de 

LRAprerrenal se registrará mediante la evidencia del uso de diurético, sangrado  

gastrointestinal,  pérdidas  gastrointestinales,  con  respuesta  al  mejorar cifras   de   

biomarcador   estándar   (creatinina)   una   vez   instaurada   terapia   de reanimación  con  

cristaloides,  hemoderivado  y/o  infusión  de  albúmina.  Así mismo con el objetivo de 

determinar SHR-LRAy descartar enfermedad renal crónica, se realizóultrasonido renal; si se 

encuentra respuesta al uso demiodrina, octreótide, norepinefrina oterlipresina, una vez 

descartado las otras causas de LRA (incluirán glomerulonefritis, nefritis tubulointersticial, 

obstructiva), se registrará como síndrome hepatorrenal-lesión renal aguda. Finalmente, si 

hay nula respuesta a terapia con vasopresores, se registrará como necrosis tubular aguda. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

En  la  estadística  descriptiva para  las  características  basales  se  expresaron  en 

frecuencias  proporciones para  variables  cualitativas, en mediana  y rangos para 

las variables cuantitativas no paramétricas. Para determinar la asociación entre los 

desenlaces de la función renal (variables dependientes) en pacientes con cirrosis y 

los componentes del panel (variables independientes) se llevaron a cabo T de 

student para  las  cuantitativas  paramétricas y  para  las  variables  cuantitativas 

no paramétricas U de Mann Whiney. Para evaluar el rendimiento individual de 

cada biomarcador y como panel se realizó área  bajo  la  curva,  sensibilidad,  

especificidad,  valor predictivo  positivo,  valor  predictivo  negativo,  razón  de  

verosimilitud  positiva  y negativa.  

Se llevó a cabo regresión logística entre los fenotipos (variable dependiente) y los 

componentes del panel (variables independientes).   

Todos los cálculos se realizaron por medio del paquete estadístico SPSS edición 20 

en español, con un valor de significancia del 95% y poder estadístico de 80%. 
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RESULTADOS 

El estudio se llevó a cabo en dos fases, en la primera se reclutaron 52 pacientes, de 

los cuales se eliminaron a 16 por perdida del seguimiento, en la segunda fase se 

reclutaron 30 pacientes, con eliminación de 2, uno por perdida de seguimiento y el 

segundo por neoplasia en estudio (criterio de exclusión), reclutando 63 pacientes 

en total. 

 

 Se identificó mayor frecuencia de hombres (n=41, 65%), con edad promedio de 

53.7 años (DE + 12). Las principales causas de insuficiencia hepática fueron etilismo 

en 41 pacientes (65%), metabólico en 12 (19%), seguido de causa Dual (metabólico 

y etilismo) en 4 (6.3%).  

 

En cuanto a la clasificación de Child Pugh Turcotte 48 (76.2%) fueron C. Del total de 

pacientes 39 (61.9%) se clasificaron como fibrosis severa por APRI y 51 (81%) como 

fibrosis avanzada por FIB4. Del total de pacientes 39% tenían ascitis grado II. En la 

Tabla 1 se presentan las características clínicas y demográficas de los pacientes 

incluidos en el estudio.  

 

En 59.3% de los pacientes recibió manejo inicial por parte de Gastroenterología / 

Urgencias con hidratación intravenosa y reposición de albúmina por 48 horas, sin 

previa evaluación del estado de volumen mediante POCUS. La mediana de litros 

infundidos fue 4.75 (0 -11.2 litros) durante los primeros siete días de seguimiento. En 

la tabla 2 se presentan los tratamientos empleados con mayor frecuencia.  
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Tabla 1. Características clínicas y demográficas 

                          Total de población 63 (100%) 

Genero Mujer  22 (35%) 

Hombre 41 (65%) 

                        Edad 53.73 DE + 12 

Causa de insuficiencia 

hepática 

Etilismo 41 (65%) 

VHC 3 (4.8%) 

Metabólico 12 (19%) 

Dual (metabólico/etilismo) 4 (6.3%) 

Autoinmune 1 (1.63%) 

Obstructiva 2 (3.2%) 

Child Pugh C A 3 (4.8%) 

B 12 (19%) 

C 48 (76.2%) 

APRI Fibrosis significativa 10 (15.9%) 

Fibrosis severa 39 (61.9%) 

Cirrosis 14 (22.22%) 

FIB4 Leve (0-1) 6 (9.5%) 

Moderada (2-3) 6 (9.5%) 

Avanzada (4-6) 51 (81%) 

Grado de Ascitis I 4 (6.8%) 

II 23 (39%) 

III 15 (25.4%) 

Comorbilidades  Diabetes Mellitus tipo 2 14 (23.7%) 

Hipertensión arterial sistémica 15 (25.4%) 

Obesidad 9 (15.3%) 

Autoinmunes 1 (1.7%) 

Tabaquismo 32 (54.2%) 

             Estado de Choque 17 (28%) 

Tipo de Choque Hipovolémico 13 (76.47%) 

Distributivo 4 (23.53%) 

*** Frecuencia (%) para variables cualitativas  ** ẋ + DE de variables 

cuantitativas 
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Tabla 2 Tratamiento en hospitalización 

Tratamiento 

Albumina 35 (59.3%) 

Diuréticos 32 (54.2%) 

Laxantes 53 (89.8%) 

Antibióticos 51 (86.4%) 

IECA 5 (8.5%) 

Betabloqueador 32 (54.2%) 

IBP 27 (45.8%) 

Norepinefrina 10 (16.9%) 

Octreotide 28 (47.5%) 

Terlipresina 7 (11.9%) 

Volumen infundido (L)* 4.75 (0-11.2) 

Paracentesis (L)* 5 (0-20) 

*  Mediana (Ma-Min) *** Frecuencia (%) 

La distribución de los estadios de lesión renal aguda de acuerdo con la 

clasificación ICA-ADQI identifico mayor proporción de la etapa 2 (33.9%), seguido 

de las etapas 1A y 1B (23.7%) y en menor proporción la etapa 3 (18.6%). (Figura 1) 

Figura 1 Etapas de lesión renal aguda 

 

La distribución de los fenotipos de lesión renal aguda se presentan en la figura 2.  
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Figura 2 Fenotipos de lesión renal aguda 

 

Se dividió la población en 3 grupos de acuerdo a los fenotipos encontrados, sin 

embargo, al contar solo con 4 casos de síndrome hepatorrenal, se decidió 

comparar únicamente a los pacientes del fenotipo prerrenal y necrosis tubular 

aguda, en cuanto a las  características basales se encontraron diferencias 

significativas en la bilirrubina total con mayores niveles 8.32 (1.21-34.73) para NTA vs 

3.26 (0.53-30.6) para prerrenal; en la bilirrubina directa 3.43 (0.42-17.32) para NTA, vs 

1.18(0.07-14.78) para prerrenal; en la bilirrubina indirecta para NTA 4.3 (0.79.18.33), 

vs 1.73 (0.4-15.82) para prerrenal; sodio y cloro fueron los electrolitos en los que se 

encontró diferencia estadistica significativa; los niveles de procalcitonina tuvieron 

mayores niveles en el grupo de necrosis tubular aguda 1.27 (0.39-15.48) vs 0.41 (0.08-

303) en el grupo prerrenal; se encontró mayor prolongación en los tiempos de 

coagulación en el grupo de NTA vs el grupo prerrenal. (Tabla 3)  

Tabla 3 Características basales entre los fenotipos  
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Se compararon las creatininas entre los fenotipos encontrando diferencia 

estadística significativa entre los grupos p<0.0001. Para el día uno con media de 

1.55 ±0.53 para prerrenal y 2.57 ±1.49 para NTA. En el día 3 con media de 1.29±0.48 

para prerrenal y 2.69 ±1.88 para NTA. En el día 7 media 1.35 ±0.71 para prerrenal y 

3.91 ±3.64 para NTA. (Figura 3) 

 

Figura 3 Comparación de creatininas entre los fenotipos 
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Se compararon los niveles de urea entre los fenotipos encontrando diferencia 

estadística significativa entre los grupos (p<0.0001). Para el día uno con media de 

83.55 ±44 para prerrenal y 120.94 ±54.9 para NTA. En el día 3 con media de 59.56 

±33.36 para prerrenal y 121.23 ±59.51 para NTA. En el día 7 con media de 58 ±44.56 

para prerrenal y 138.48 ±70.85 para NTA. Figura 4 

 

 

Figura 4 Comparación de urea entre los fenotipos  
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Se compararon los niveles de Cistatina C entre los fenotipos encontrando diferencia 

estadística significativa entre los grupos (p < 0.001). Para el día uno con media de 

1.67 ±0.52 para prerrenal y 2.65 ± 0.83 para NTA. En el día 3 con media de 1.67 ±0.8 

para prerrenal y 2.54 ± 0.94 para NTA. En el día 7 con media de 1.91 ±0.74 para 

prerrenal y 2.72 ±0.72 para NTA. Figura 5 

 

Figura 5 Comparación de Cistatina C entre los fenotipos 
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Se compararon los niveles de nGALu entre los fenotipos encontrando diferencia 

estadística significativa entre los grupos (p< 0.004). Para el día uno con media de 

92.24 ±166.37 para prerrenal y 1270 ±2032.67 para NTA. En el día 3 con media de 

64.72 ±78.95 para prerrenal y 1054 ±1359 para NTA. En el día 7 con media de 96 ±185 

para prerrenal y 1742 ± 2550 para NTA. Figura 6 

 

Figura 6 Comparación de nGALu/uCr entre los fenotipos 
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Se compararon los niveles de la Fracción excretada de urea entre los fenotipos sin 

encontrar diferencia estadística significativa entre los grupos, (p= 0.106). Para el día 

uno con media de 36.38 (DE 8.99) para prerrenal y 30.73 (DE 15.57) para NTA. En el 

día 3 con media de 37.94 (DE 10.7) para prerrenal y 32.76 (DE 21.48) para NTA. En el 

día 7 con media de 31.26 (DE 25.1) para prerrenal y 20.13 (DE 20.58) para NTA. Figura 

7.  

Figura 7 Comparación de nGALu/uCr entre los fenotipos 

Se encontraron como factores asociados con Necrosis tubular aguda a la 

creatinina OR= 8.82 (p=0.001, IC95 2.5-31), urea con OR= 8.82 (p=0.001, IC95 2.5-31), 

Cistatina C con OR = 17.57 (p= 0.000, IC95 4.3-71.1) y al radio de nGALu/creatinina 

con OR =14.25 (p= 0.000, IC95 3.9-51.98), todos ellos en el día 1. Tabla 4.  

 Tabla 4 Factores asociados a Necrosis tubular aguda 
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Se encontró como factor asociad con lesión renal aguda prerrenal a la fracción 

excretada de urea OR= 4.26 (p=0.020, IC95 1.26-14.39) únicamente en el día 3. 

Tabla 5.  

Tabla 5 Factores asociados a Necrosis tubular aguda 

 

 

Los componentes del panel (creatinina, Urea, Cistatina c y al radio de nGALu/CrU) 

presentaron adecuada precisión para diferenciar necrosis tubular aguda de otros 

fenotipos, con AUC 0.0801, 0.783, 0.889 y 0.895, respectivamente para el día 1. Se 

obtuvieron los puntos de corte de 1.54 mg/dl para la creatinina, de 72.9 para la 

Urea, de 1.98 para Cistatina C y de 117.74 para el radio de nGALu/CrU. Con 

sensibilidad de 82% y especificidad de 63% para la creatinina; sensibilidad de 82% 

y especificidad de 66% para Urea; sensibilidad de 86% y especificidad de 75%; y 

sensibilidad de 82% y especificidad de 75% para nGALu/CrU.  

 

Para el día 3, se identificó un AUC de .0836 para creatinina, 0.889 para urea, 0.801 

para Cistatina C, 0.992 para nGALu; con sensibilidad de 91% y especificidad de 61% 

para creatinina, sensibilidad de 86% y especificidad de 86% para la Urea, 

sensibilidad de 82% y especificidad de 47% para la Cistatina C y sensibilidad de 86% 

y especificidad de 55% para el radio de nGALu/CrU.  Tabla 6.  

Tabla 6 Características basales entre los fenotipos 
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DISCUSIÓN 

La lesión renal aguda es una complicación común en los pacientes con cirrosis, su 

incidencia ha incrementado desde el 2004 incluso duplicándose, con incremento 

de la mortalidad asociada a este binomio. Los criterios diagnósticos actuales de 

lesión renal aguda en el paciente con cirrosis según la clasificación ICA-ADQI está 

basada en cambios relativos y pequeños de creatinina, con todos los bemoles que 

dicho biomarcador conlleva. Con dicho biomarcador contemplado en la 

clasificación se vuelve imposible distinguir entre los fenotipos de lesión renal aguda 

en el paciente con cirrosis.  Se requiere la identificación de lesión renal aguda, así 

como la caracterización de los distintos fenotipos para iniciar un manejo oportuno. 

 

Los biomarcadores estudiados hasta el momento se elevan significativamente en 

aquellos con necrosis tubular aguda en comparación con fenotipo  prerrenal  o  

síndrome  hepatorrenal,  NGAL  ha  sido  el biomarcador  más  alentador,  con  

precisión  más  alta  en  comparación  con  otros biomarcadores con punto de 

corte de 220 mcg/g al tercer día, de acuerdo con Huelin et al. 

 

En nuestra población los componentes del panel (creatinina, Urea, Cistatina c y al 

radio de nGALu/CrU) presentaron adecuada precisión para diferenciar necrosis 

tubular aguda de otros fenotipos, con AUC 0.0801, 0.783, 0.889 y 0.895, 

respectivamente para el día 1. Se obtuvieron los puntos de corte de 1.54 mg/dl 

para la creatinina, de 72.9 para la Urea, de 1.98 para Cistatina C y de 117.74 para 

el radio de nGALu/CrU. Con sensibilidad de 82% y especificidad de 63% para la 

creatinina; sensibilidad de 82% y especificidad de 66% para Urea; sensibilidad de 

86% y especificidad de 75%; y sensibilidad de 82% y especificidad de 75% para 

nGALu/CrU.  

 

Para el día 3, se identificó un AUC de .0836 para creatinina, 0.889 para urea, 0.801 

para Cistatina C, 0.992 para nGALu; con sensibilidad de 91% y especificidad de 61% 

para creatinina, sensibilidad de 86% y especificidad de 86% para la Urea, 

sensibilidad de 82% y especificidad de 47% para la Cistatina C y sensibilidad de 86% 

y especificidad de 55% para el radio de nGALu/CrU.   
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CONCLUSIONES 

 

El   panel   de   biomarcadores   demostró   buen   desempeño   diagnóstico   en   la 

diferenciación de necrosis tubular aguda en comparación con prerrenal, con 

puntos de corte de 1.54 mg/dl para la creatinina, de 72.9 para la Urea, de 1.98 para 

Cistatina C y de 117.74 para el radio de nGALu/CrU; confiriéndole un área bajo la 

curva mayor de AUC 0.0801, 0.783, 0.889 y 0.895, respectivamente para el día 1. 

 

 

Se requiere mayor número de muestra para la identificación de síndrome 

hepatorrenal y su caracterización. 

 

El  estudio  apoya  la  utilidad  de  un  panel  de biomarcadores en conjunto con 

creatinina como parte de un algoritmo diagnóstico inicial  en lesión  renal  aguda 

para  la  diferenciación  temprana  de necrosis  tubular aguda y otros fenotipos de 

lesión renal aguda.  
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