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RESUMEN

La lesion renal aguda (LRA) se refiere a una rdpida disminucién de
la funcién renal excretora con acumulacién de metabolitos del
nitrégeno. En los dltimos afios ha tomado importancia debido al
incremento en morbilidad, mortalidad y a la progresién a cronici-
dad. El diagnéstico de esta entidad resulta complejo debido a la
poca homogeneidad en los criterios diagnésticos y los factores que
favorecen su desarrollo. La definicién de LRA vy clasificaciéon de
acuerdo con RIFLE y AKIN, basados en los cambios primarios y
desenlaces terminales, han abierto el panorama para incorporar la
LRA como un problema prevenible y tratable desde estadios tem-
pranos por lo que es importante destacar fisiopatolégicamente los
factores predisponentes, asi como los insultos que derivan en la
progresion a LRA. Actualmente es importante la estandarizacién y
el uso de criterios unificados para el diagnéstico oportuno, preven-
cién de cronicidad y generacién de nueva informacién.

Palabras clave. Lesién renal. Clasificacién. Fisiopatologia. Ne-
frologia clinica.

INTRODUCCION

La lesién renal aguda (LRA) es un problema que ha
tomado relevancia en los Ultimos anos en el paciente hos-
pitalizado, ya que incrementa la morbilidad y mortalidad,
ademds de condicionar el inicio o progresion hacia la en-
fermedad renal crénica (ERC) en determinados casos.' Se
debe mencionar que incluso el grado mas leve de LRA se
ha asociado con una mayor mortalidad e incremento en
los costos.?

En la literatura se ha reportado una incidencia hospi-
talaria de 1-31%, mortalidad con un rango entre 28-82%;3
mientras que en hospitales de Estados Unidos de Nortea-
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The fast decrease of kidney’s excretory function with the subsequent
accumulation of nitrogen metabolites is known as acute kidney
injury (AKI). In the past few years, AKI has become of great impor-
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and the risk factors that contribute to its development. AKl’s defini-
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contribute to the development of AKI. Standardization and use of
unified criteria for the diagnosis of AKI are of great importance for
the appropriate diagnosis and prevention of chronic consequences
of the disease.
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mérica se reporta una prevalencia de 2%.' En pacientes
que requieren tratamiento dentro de Unidades de Cuida-
dos Intensivos (UCI) su presencia se incrementa desde una
hasta dos terceras partes de todos los pacientes ingresa-
dos.*

Las amplias diferencias en incidencia y mortalidad
reportadas dependen de las definiciones que se hayan
usado para el diagndstico y que por primera vez fueran
estandarizadas a inicios de este siglo. Esta es la razén por
la cual se buscé hacer una revision de los criterios diag-
nésticos y factores fisiopatolégicos que favorecen el desa-
rrollo de esta entidad a la vez que se permite generar
nueva informacién dentro de este paradigma.
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TAXONOMIA DE LA LESION RENAL AGUDA

El término LRA es relativamente nuevo dentro del léxi-
co médico, ya que su definicién como entidad clinica es
reciente; sin embargo, ha acompanado a la humanidad
desde sus inicios reflejada en el trauma sufrido por nuestros
primeros ancestros.> Cuando en la antigliedad empezaron
a reconocer los sintormas anormales y signos externos como
parte de una enfermedad, el dolor y los cambios en la
diuresis eran las principales manifestaciones en las afec-
ciones renales que se vieron dominadas por la urolitiasis.
No obstante, con el crecimiento y maduracion de la
medicina en los siguientes siglos se observé que la anuria
venia acompanada de un prondstico sombrio en cualquier
enfermedad.®

En el siglo XVIII Giovanni Batista Morgagni dio la
primera clasificacién renal de oliguria: ischuriarenalis, que
fue el marco tedrico donde se comenzé a estudiar. A prin-
cipios del siglo XX se denominé enfermedad aguda de
Bright, descrita por William Osler como consecuencia
de agentes toxicos, embarazo, quemaduras, trauma y
operaciones renales. Los cambios continuaron y durante
la Primera Guerra Mundial se denominé nefritis por la guerra.
Los experimentos que se realizaron entre ambas gue-
rras y el entendimiento de la fisiopatologia renal permitieron
que Homer W. Smith, a mediados del siglo XX, agrupando
las diferentes definiciones, introdujera el término falla
renal aguda (FRA).5

Al momento de definir a la ERC como el dafio presente
por lo menos en tres meses y su clasificacién de acuerdo
con la Kidney Disease Outcomes Quality Iniative (KDOQI),
se abrié el panorama para la FRA con causas potencial-
mente reversibles y se cambié el enfoque de un modelo
basado Unicamente en el tratamiento. Con todo esto se
hizo el cambio al término LRA para incorporar la infor-
macion epidemiolégica y presentarse como un problema
de salud publica que es prevenible y tratable en estadios
tempranos.®

La epidemiologia de la LRA ha sido dificil de explorar
en el pasado, debido a las mds de 35 diferentes definicio-
nes que existian.” Una contribucién importante para el
entendimiento de la LRA fue la introduccién de los
criterios de RIFLE y Acute Kidney Injury Network (AKIN)
que nos dieron definiciones universales que permitieron
la comparacién de estudios clinicos en todo el mundo.?

DEFINICION Y CLASIFICACION

La LRA no es una sola enfermedad, se refiere al sin-
drome clinico caracterizado por una rdpida disminucién

(dentro de las primeras 48 h) en la funcién renal excretora
con la acumulacién de productos del metabolismo del ni-
trégeno como urea y creatinina u otros desechos que no
son medidos.'

Se define por cualquiera de los siguientes rubros:’

* Incremento en la creatinina sérica > 0.3 mg/dL en
48 h; o

* |ncremento en la creatinina sérica > 1.5 veces la crea-
tinina de base; o

* Volumen urinario < 0.5 mL/kg/h por 6 h.

Este sindrome clinico amplio que abarca varias etiolo-
gias incluye enfermedades especificas renales (nefritis in-
tersticial aguda, enfermedad glomerular aguda, vasculitis
renal); condiciones no especificas (isquemia, lesion toxi-
ca) y patologias extrarrenales (nefropatia obstructiva pos-
renal, azoemia prerrenal). Recordando que mds de una
de estas condiciones pueden coexistir en el paciente.’

La clasificacion de la LRA es obligatoria debido a que
con el incremento de estadio de LRA aumenta el riesgo
de muerte y necesidad de terapia de reemplazo renal
(TRR). Incluso existe nueva evidencia que muestra el im-
pacto a largo plazo en el incremento del riesgo de enfer-
medad cardiovascular o ERC.?

La Acute Dialysis Quality Iniatiative (ADQI) desarrolld
la primera clasificacién de acuerdo con un panel interna-
cional de expertos; el acronimo RIFLE sirve para repre-
sentar los diferentes grados. Las tres primeras categorias
(Riesgo, Lesion [Injury] y Fallo) se definen con base en los
cambios de creatinina y diuresis. Los dos criterios desen-
lace (Pérdida [Loss] y Enfermedad terminal) se definen
con la duracién de la pérdida de la funcién renal.'®

Posteriormente, el grupo AKIN realiz6 una pequefa
modificacion a los criterios de RIFLE para incluir cambios
minimos en la creatinina (> 0.3 mg/dL) y definié el periodo
a 48 h, haciendo hincapié en la necesidad de clasificar a
los pacientes en los estadios que eran equivalentes a los
primeros tres grupos de RIFLE."

La aparicién de los criterios de RIFLE/AKIN hizo mas
simple su aplicacién en dmbitos clinicos y de investiga-
cién.” Ademds de que varios estudios epidemioldgicos han
comparado los criterios y demostraron concordancia en
pacientes criticamente enfermos.'? Esto permitié su uso
de manera indiscriminada hasta la unificacién de los
criterios.

En la publicacién mds actual de guias clinicas de LRA
publicado por KDIGO, la gravedad de la LRA se unifica 'y
categoriza de acuerdo con los criterios expuestos en la
tabla 1.7
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Tabla 1. Estadios de la lesién renal aguda.

Estadio Creatinina sérica Uresis
1 Creatinina 1.5-1.9 veces la basal < 0.5 mL/kg/h por 6-12 h
incremento > 00.3 mg/dL
2 Creatinina 2.0-2.9 veces la basal < 0.5 mL/kg/h por > 12 h
3 Creatinina tres veces la basal < 0.3 mL/kg/h por > 24 h
Incremento enola creatinina > 4.0 mg/dL Anuria po?> 12h
Inicio de la TRIC;{
o

< 18 afos, disminucién de la TFGe < 35 mL/min por 1.73 m?

TFGe: tasa de filtracion glomerular estimada. TRR: terapia de reemplazo renal. Tomada de: Kidney inter 2012.°

FISIOPATOLOGIA

A pesar de varias décadas de investigacién y docenas
de componentes evaluados, en este momento existen muy
pocas opciones terapéuticas para el tratamiento o pre-
vencién de la LRA.# Lo anterior nos demuestra la cara
multifacética y heterogénea de esta patologia, asi como
un entendimiento limitado.

Previamente se proponia como primer evento esencial e
indispensable la reduccion del flujo sanguineo renal para
el establecimiento de la LRA,'® lo cual activaba local-
mente el sistema de coagulacién y junto con la infiltracién
de leucocitos se favorecian la lesién endotelial, expre-
sién de moléculas de adhesién, asi como la liberacion de
citocinas, las cuales activan los mecanismos de vasocons-
triccién renal y seAalizacién de apoptosis.!

Pero esta Unica explicacién isquémica es inadecuada;
si involucramos otra variable como la sepsis se debe pen-
sar en la respuesta inflamatoria, apoptosis y cambios en
la microcirculaciéon que producen o favorecen los cambios
a nivel molecular que producen LRA.'3

Varios autores concuerdan en que la fisiopatologia
puede ser extremadamente compleja y por encima de un
simple insulto isquémico (téxico, alérgico, metabdlico,
obstructivo, sepsis), existe la interaccién de multiples
variables que conllevan un efecto final que se traduce en
el dafo estructural agudo y/o disfuncién aguda.®

El modelo conceptual de la LRA (Figura 1) es andlogo
al modelo de la ERC. Los circulos en el eje horizontal re-
flejan los estados en el desarrollo (izquierda a derecha) y
recuperacion (derecha a izquierda), siendo los circulos de
colores claros los antecedentes que son factores de riesgo
para la enfermedad. Los criterios para el diagndstico de
la LRAy el estadio de gravedad, basados en los cambios

en la creatinina y diuresis se presentan en los tridngu-
los sobre los circulos. Los circulos en negro representan
los desenlaces de LRA que pueden surgir de cualquier
circulo en la progresién.®

La tasa de filtracién glomerular (TFG) es aceptada
ampliamente como el indice de funcién renal mds util
tanto en el paciente sano como en el enfermo, y los cam-
bios en la creatinina y/o diuresis son sustitutos de estos
cambios en la TFG. Esto permite que en la prdctica clini-
ca la disminucién abrupta de la TFG se pueda evaluar del
incremento en la creatinina o presencia de oliguria.’

Siempre que sea posible es importante determinar la
causa de la LRA, recordando que es axiomdtico que el
paciente siempre sea manejado de acuerdo con la causa
de la enfermedad; en particular pacientes con disminu-
cién en la perfusion renal, glomerulonefritis aguda,
vasculitis, nefritis intersticial, microangiopatia trombética
y obstruccién del tracto urinario requieren un diagndstico
inmediato e intervenciones terapéuticas especificas, ade-
mds de las recomendaciones generales para LRA.?

FACTORES DE RIESGO

El rindn es un 6rgano robusto que puede tolerar la
exposicién a varios insultos sin sufrir un dafo estructural
significante o cambio en la funcién. Por esta razén cual-
quier cambio agudo en la funcién renal generalmente
indica una alteracién sistémica grave y predice un mal
prondstico.

El riesgo de LRA se incrementa por la presencia de
factores que incrementan la susceptibilidad: deshidrata-
cioén, caracteristicas demogrdficas, predisposicién genéti-
ca, comorbilidades o tratamientos; o la exposicién de fac-
tores que pueden producir la LRA. Es esta interaccién entre
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Complicaciones

Normal
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aumentado

Dano

TFG
Estadios definidos
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7

NGAL, KIM-1 elL-18

Figura 1. Modelo conceptual de la lesién renal aguda. TFG: tasa de filtracion glomerular. LRA: lesién Renal aguda. NGAL: lipocalina
asociada a gelatinasa de neutrdfilos. KIM-1: molécula de lesion renal-1. IL: interleucina. Adaptada de: Kidney inter 2012.°

las susceptibilidades y el grado de exposicién al insulto lo
que determina el riesgo de que se desarrolle la LRA.?

El entendimiento de los factores de riesgo individua-
lizados puede ayudar en la prevencién de la LRA, espe-
cialmente en el ambiente hospitalario donde se puede
evitar la exposicidn a ciertos eventos o la administracién
de agentes nefrotéxicos.’

Multiples estudios de pacientes con LRAy sepsis, ven-
tilacién mecdnica, trauma mayor, cirugia cardiaca y que-
maduras han demostrado un incremento en el riesgo de
muerte aun después del ajuste por comorbilidades o
gravedad de la enfermedad.'

Las causas de LRA en la UCl se desarrollan frecuente-
mente de una combinacién de hipovolemia, sepsis, far-
macos y alteraciones hemodindmicas.'? La presencia de
sepsis es la causa mds comuin de LRA hasta en 50% de los
casos, ademds de que se asocia con mayor mortalidad a
corto y largo plazo.'® También se presenta en 42% des-
pués de una cirugia cardiaca.'?

En México las causas y presentaciones de LRA difieren
a comparacion de paises desarrollados; diversos factores
influyen en nuestra epidemiologia por el retraso en llegar
a un tercer nivel de atencidén, casos no diagnosticados o
reportados y una capacidad reducida para proveer trata-
miento de sustitucién.'® Sin embargo, no existe a la fecha
ningln reporte en México que describa estas caracteristi-
cas en los pacientes criticamente enfermos.

El patrén de esta enfermedad varia en los centros de tercer
nivel de las principales ciudades con estadisticas equivalentes al
primer mundo. En dreas rurales o con pobre infraestructura de
salud, tiende a ocurrir con mayor frecuencia en personas
jovenes, previamente sanas, en el contexto de una
enfermedad predisponente.'®

LIMITACIONES

La primera limitacién que se presenta es el uso univer-
sal de la creatinina como marcador de la funcién renal.
Es importante recordar que la creatinina no se reabsorbe,
pero hasta 15% se secreta en los tibulos y ademds pre-
sentan una variacion diaria de 8% en pacientes con fun-
cién renal estable.!”

Existen varios factores que influyen en el valor medido
de creatinina en el paciente criticamente enfermo, ade-
mas de las variables biolégicas con influencia ampliamente
reconocida: edad, raza, masa muscular, tasa de catabo-
lismo y de eliminacién; las alteraciones en el volumen de
distribucién'® y algunos medicamentos que alteran la se-
crecion de creatinina modifican los resultados sin reflejar
la verdadera disminucion de la TFG'2 y afectan el tiempo
de diagndstico de LRA.

Otro factor de importancia en relacién con las férmu-
las de cdlculo de TFG es que entre los diferentes labora-
torios se utilizan varios métodos para la estimacion de la
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creatinina,'” sin establecer un estandar Unico en los mé-
todos.

Desafortunadamente los criterios existentes de LRA,
aunqgue extremadamente Gtiles y ampliamente validados,
siguen siendo limitados. Por mencionar algunos detalles a
pesar de los esfuerzos para estandarizar y clasificar, adn
existe inconsistencia en su aplicaciéon, mientras que otros
estudios excluyen pacientes que presentan creatinina sé-
rica inicial elevada.’

Dentro de la definicién y clasificacion se requiere la
medicidn de la uresis con horario; esto ha limitado su uso
a pacientes dentro de UCI con sonda urinaria.*

NUEVOS MARCADORES

La dltima década representa una explosion en la
investigacién de los biomarcadores en el campo de
la LRA; conforme surgen nuevos candidatos es importante
establecer el manejo éptimo desde la toma de la muestra
(sangre u orina), condiciones de almacenamiento,
suficiente estabilidad del marcador para su medicién,'’
asi como el impacto del factor econémico que van
presentando.

La busqueda se centra en marcadores que se eleven
de manera importante aun cuando no existan cambios
significativos en la creatinina o disminucion de diuresis.
Algunas formas de lesién, particularmente aquellas
anormalidades en la senalizacién celular y disfuncion
microvascular han favorecido a la interleucina 18 (IL-18),
lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfilos (NGAL),
y la molécula de lesién renal-1 (KIM-1) como marcadores de
LRA por sepsis, mientras que el incremento en cistatina Cy
aumento de albuminuria sugieren fallo en la reabsorcién
tubular proximal

Sin embargo, estos marcadores observan diferentes
aspectos de la LRA," auin falta estandarizar las mediciones
entre laboratorios, definir los puntos de corte y monitori-
zacién de su comportamiento ante las medidas terapéuti-
cas que se establecen al paciente. Por ejemplo, para NGAL
actualmente se conoce que la edad, sexo, presencia de
leucocituria y la enfermedad renal crénica influyen en el
rango de referencia, potencialmente afectando el umbral
diagnéstico del marcador."

PRONOSTICO

Existe suficiente evidencia que demuestra que el
prondstico a corto y largo plazo se ve afectado por la
presencia de LRA y como se ha mencionado, su presencia
influye en la mortalidad.?'

En los Ultimos afos se han realizado varios modelos de
prediccién de LRA y algunos de ellos se han validado, tal
es el caso de la escala de Mehran para la prediccién de
nefropatia inducida por contraste y la escala de Thakar
para la prediccién de LRA posterior a cirugia cardiovascu-
lar,?? como una muestra de la compleja interaccién entre
variables para favorecer el desarrollo de LRA.

Es asi como los desenlaces de LRA estdn influidos
por las condiciones de base del paciente, las enferme-
dades que pueden condicionar y/o agravar la enfer-
medad, asi como la duracién del evento.?'

CONCLUSIONES

Debido a que la LRA se asocia con una alta mortali-
dad y el tratamiento con TRR es costoso, sin importar el
escenario hospitalario en el que ocurra, debemos
diagnosticar esta entidad clinica de manera temprana e
intervenir para evitar TRR.

Es importante la adopcién y uso de los criterios unifi-
cados para el diagndstico adecuado del paciente, asi como
el entendimiento de los factores de riesgo para la elimi-
nacién de los mismos y evitar la perpetuacién del insulto
renal.

De igual forma es importante la generacién de infor-
macién con criterios estandarizados para observar las
medidas a implementar dentro de nuestra poblacion, ya
que el primer reto en el tratamiento de la LRA es realizar
un diagndstico temprano.
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