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Estimado lector:

En la actualidad las enfermedades crónico-degenerativas implican uno de los mayores retos para el sistema de salud, 
ya que día con día aumentan el número de nuevos casos. La contribución que estas enfermedades tienen a la 
morbimortalidad general es elevada y sus complicaciones generan un costo elevado para el sistema de salud. 

Dentro de las complicaciones más frecuentes se encuentran aquellas que afectan el riñón, razón por la cual en esta 
ocasión la Revista Médica MD tiene el honor de presentarte el número especial de Nefrología, una de las ramas de la 
medicina interna que se ocupa del estudio de la estructura y la función renal, tanto en la salud como en la enfermedad, 
incluyendo la prevención y tratamiento de sus padecimientos. El Comité Editorial y el Comité Directivo agradecen el 
apoyo brindado para la coordinación de este número especial al Dr. Guillermo García García Jefe del servicio de 
Nefrología del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde y al Dr. Jonathan Samuel Chávez Iñiguez médico 
adscrito a este servicio. En esta ocasión contamos con una participación especial en nuestra Editorial donde el Dr. 
Guillermo García García y el Dr. Vivekanand Jha en donde discuten el panorama al que se enfrenta el World Kidney 
Day Steering Committee el próximo 12 de Marzo en el marco del Día Mundial del Riñón que se enfocara a la 
Enfermedad Renal Crónica en poblaciones en desventaja.  

También encontraras un trabajo original sobre daño renal agudo y el seguimiento por el servicio de Nefrología en un 
día de hospitalización realizado en el Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. A su vez, encontraras 
artículos de revisión de suma relevancia como el manejo hídrico del daño renal agudo, el síndrome hepatorenal, el 
abordaje y manejo de hiponatremia, la enfermedad renal crónica asociada a infección por VIH, una revisión sobre los 
trastornos minerales y óseos en la enfermedad renal crónica y la enfermedad renal crónica durante el embarazo.

Por último reconocemos infinitamente y agradecemos el trabajo de todos los colaboradores de este número ya que 
gracias a ellos, volumen a volumen, se ha logrado elevar el prestigio y la calidad de esta nuestra publicación; 
agradecemos también a ti lector por contribuir con estos logros y continuar con nosotros en este camino. 

A T E N T A M E N T E 

Comité Directivo y Editorial

“Si quieres ser sabio, aprende a interrogar razonablemente, a escuchar con atención, a responder serenamente y 
a callar cuando no tengas nada que decir.”

Johann Kaspar Lavater  

Mensaje del comité editorial



l 12 de marzo del 2015 se Ecumple el 10mo  aniversario 
del Día Mundial del Riñón (en 

inglés World Kidney Day, WKD), una 
iniciativa conjunta de la Sociedad 
Internacional de Nefrología y la 
Fe d e r a c i ó n  I n t e r n a c i o n a l  d e 
Fundaciones Renales.  Desde su 
c reac ión  en  2006 ,  WKD se  ha 
convertido en el esfuerzo más exitoso 
alguna vez organizado, con el objetivo 
de incrementar el conocimiento y 
sensibilizar a los responsables de tomar 
decisiones y al público en general sobre 
la importancia de la enfermedad renal. 
Cada año, WKD nos recuerda que la 
enfermedad renal es frecuente, peligrosa 
y tratable. El tema del WKD 2015 es la 
Enfermedad Renal Crónica (ERC) en 
poblaciones en desventaja. Este artículo 
revisa los vínculos clave que existen 
entre la pobreza y la ERC y las 
consiguientes implicaciones en lo que 
r e spec ta  a  l a  p revenc ión  de  l a 
enfermedad renal y el cuidado de los 
pacientes renales en estas poblaciones.

La ERC se reconoce cada vez más 
como un problema global de salud 

pública y un determinante clave de 
resultados adversos en salud. Existen 
pruebas convincentes que demuestran 
que las comunidades en situación de 
desventaja, por ejemplo, aquellas con 
bajos recursos, las minorías étnicas o 
raciales y/o entornos de poblaciones 
nativas o socialmente en situación de 
desventaja, sufren de un marcado 
aumento en la carga de ERC no 
reconocida ni tratada. Aunque la 
totalidad de la población de algunos 
países calificados como de bajo o 
mediano ingreso puede considerse en 
s i t u a c i ó n  d e  d e s v e n t a j a ,  u n a 
discriminación adicional basada en 
factores locales crea una situación de 
extrema desventaja en ciertos grupos 
poblacionales (campesinos, aquellos 
que viven en ciertas áreas rurales, 
mujeres, adultos mayores, minorías 
religiosas, etc.). El hecho de que aún en 
los países desarrollados, las minorías 
raciales y étnicas padecen una carga 
desproporcionada de ERC y peores 
resultados, sugiere que queda mucho por 
aprender más allá de los factores de 
riesgo tradicionales que contribuyen a 

1las complicaciones asociadas a la ERC .  
Alrededor de 1.2 billones de personas 

viven en situación de extrema pobreza 
en el mundo. La pobreza afecta 
negativamente los hábitos saludables, el 
acceso al cuidado de la salud y la 
exposición a factores ambientales, todos 
los  cua les  pueden  cont r ibu i r  a 
determinar las disparidades que existen 

2en el cuidado a la salud (Tabla 1).  Los 
pobres son más susceptibles a la 
enfermedad, debido a que carecen de 
acceso a bienes y servicios, en particular 
agua limpia y sanitización, información 
sobre comportamientos preventivos, 
nutrición adecuada y reducido acceso al 

3cuidado de la salud.   

E R C  e n  p a í s e s 
desarrollados
En los EE.UU., las minorías étnicas 

t ienen una incidencia mayor de 
insuficiencia renal crónica terminal 
(IRCT) y pese a presentar tasas de 
prevalencia similares en estadìos 

4precoces de la ERC,  desarrollan peores 
resultados en lo que respecta a la 
progresión a la IRCT, la cual es  1.5-4 

2,5-7veces mayor  entre las minorías  (por 
e j . ,  a f r o a m e r i c a n o s,  l a t i n o s  y 
poblaciones nativas). La pobreza 
aumenta aún más la disparidad en las 
t a s a s  d e  I R C T ,  s i e n d o  l o s 
afroamericanos los que presentan el 

8mayor riesgo.  En el Reino Unido, las 
tasas de IRCT tratada son más altas en 
los grupos étnicos minoritarios y con 

9mayor exclusión social.  Similarmente 
en Singapur, la prevalencia de ERC es 
mayor entre la población malaya e hindú 
en comparaciión con la población china, 
explicado en el 70 y el 80% de los casos 
por  factores  socioeconómicos  y 

10conductuales.  
 La incidencia de IRCT es también 

mayor entre las poblaciones nativas en 
situación de desventaja en los países 
desarrollados. Los pueblos originarios 
de Canadá experimentan tasas de IRCT 
2.5-4 veces mayores que las de la 

11población general.   En Australia, el 
incremento en el número de aborígenes 
que inician terapia renal de reemplazo 
(TRR) durante los últimos 25 años 
excede 3.5 veces el de la población no 
nativa, debido en gran parte a la 
desproporcionada (>10 veces) diferencia 
en la IRCT debido a la nefropatía 
asociada a la diabetes tipo 2, una 
e n f e r m e d a d  a t r i b u i d a 
fundamentalmente a estilos de vida que 
incluyen una inadecuada nutrición y el 

1 2sedentarismo.  Las poblaciones 
aborígenes también tienen una mayor 

a.Servicio de Nefrología, Hospital Civil de Guadalajara
Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de 

Guadalajara, Guadalajara, Jal. Mexico
b.Postgraduate Institute of Medical Education and Research, 

Chandigarh, India, George Institute for Global Health, New 
Delhi, India and University of Oxford, UK

Correspondencia:
World Kidney Day,
International Society of Nephrology, Rues de Fabriques 1B, 
1000, Brussels, Belgium 
Contacto al correo electrónico: info@worldkidneyday.org
*Miembros del World Kidney Day Steering Committee: Philip 

Kam Tao Li, Guillermo Garcia-Garcia, William G. Couser, 
Timur Erk, Elena Zakharova, Luca Segantini, Paul Shay, 
Miguel C. Riella, Charlotte Osafo, Sophie Dupuis, Charles 
Kernahan
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Enfermedad renal crónica en 
poblaciones en desventaja

a bGuillermo Garcia-Garcia y Vivekanand Jha  En nombre del 
World Kidney Day Steering Committee*
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“De todas las formas de desigualdad, la
 injusticia en el acceso a la salud es la 

más impactante e inhumana.”
Dr. Martin Luther King, Jr. 
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i n c i d e n c i a  d e  I RC T  d e b i d a  a 
13glomerulonephritis e hipertensión.  

Comparado con la población general de 
EE,UU, la incidencia de IRCT es mayor 
en Guam y Hawai, donde la proporción 
de  poblac iones  nat ivas  es  a l ta , 
nuevamente debido principalmente a la 

14IRCT por nefropatía diabética.  Los 
pueblos nativos norteamericanos tienen 
una mayor prevalencia de albuminuria y 

15-una mayor tasa de incidencia de IRCT.
18 Alrededor del 60% de todos los casos 
incidentes de IRCT en esta población se 
han atribuido a la diabetes tipo 2. 

ERC en países en vías de 
desarrollo
Los factores relacionados a la 

pobreza, tales como las enfermedades 
infecciosas secundarias a sanitización 
insuficiente, inadecuada provisión de 
a g u a  p o t a b l e ,  c o n t a m i n a n t e s 
ambientales y alta concentración de 
vectores transmisores de enfermedades, 
continúan jugando un rol importante en 
e l  desar rol lo  de ERC en países 
emergentes. Aunque las tasas de 
nefropatía diabética están aumentando, 
la glomerulonefritis y la nefritis 
intersticial se encuentran entre las 
principales causas de ERC en muchos de 
estos países. Vale la pena remarcar la 
emergencia de la nefropatía asociada al 
HIV como la mayor causa de ERC en el 

19África Sub-Sahariano.  
Una alta prevalencia de ERC de 

e t i o l o g í a  d e s c o n o c i d a  s e  h a 
d iagnos t i cado  en  comunidades 
agrícolas de América Central, Egipto, 
India y Sri Lanka. Los individuos de 
s e x o  m a s c u l i n o  s o n  a f e c t a d o s 
d e s p r o p o r c i o n a d a m e n t e  y  l a 
presentación clínica sugiere que se trata 
de una nefritis intersticial, la cual ha sido 
confirmada en las biopsias renales 
realizadas. La fuerte asociación con el 
trabajo agrícola ha llevado a suponer 
que los factores responsables podrían ser 
la exposición a agroquímicos, la 
deshidratación que sufre el individuo 
durante sus tareas y el consumo de agua 

20contaminada.  Adicionalmente, el uso 
de tratamientos tradicionales con 
hierbas  es  usual  y  se  lo  asocia 
frecuentemente con el desarrollo de 

21,22ERC entre los pobres.  En Mexico, la 
prevalencia de ERC entre los pobres es 2-
3 veces más alta que en la población 
general, y la etiología es desconocida en 

23-26el 30% de los pacientes con IRCT.

Bajo peso al nacer y 
riesgo de ERC en las 
p o b l a c i o n e s  e n 
desventaja 
La asociación entre el bajo peso al 

nacer, debido primariamente a factores 

nutricionales, y la enfermedad renal se 
ha descrito en poblaciones en situación 
de desventaja. La frecuencia de bajo 
peso al nacer es más del doble en la 
población aborigen que en la no 
abor igen  de  Aus t ra l i a .  La  a l t a 
prevalencia de albuminuria en esta 
población se ha vinculado al bajo 
número de nefronas en relación al bajo 

2 7 , 2 8p e s o  a l  n a c e r .  E s t u d i o s 
morfométricos de biopsias renales 
realizadas en aborígenes han mostrado 
glomerulomegalia, tal vez secundaria a 
la reducción en el número de nefrones, 
situación que podría predisponer a 

29,30glomerulosclerosis.  También se ha 
encontrado correlación entre el bajo 
peso al nacer y la presencia de ERC en 
afroamericanos y caucásicos pobres que 

3 1viven en el sudeste de EE.UU.  
Similarmente, en una cohorte en India, 
se describió que el bajo peso al nacer y la 
malnutrición temprana se asociaron con 
el desarrollo posterior de síndrome 
metabólico, diabetes y nefropatía 

32diabética.  El hallazgo de una alta 
prevalencia de proteinuria, presión 
arterial elevada y ERC de etiología 
desconocida en niños del Sur de Asia 
podría también explicarse por este 

33,34mecanismo.

D i s p a r i d a d e s  e n  e l 
acceso a la Terapia Renal 
de Reemplazo Renal 
(TRR)
Un análisis reciente muestra que 

globalmente recibían tratamiento 
dialítico 2.6 millones de personas en el 
año 2010, 93% de ellos en países de 
ingreso medio y alto. En contraste, el 
número de personas que requerían TRR 
se estimaba que era de 4.9-9 millones, 
sugiriendo que al menos 2.3 millones 
mor ían  prematuramente  debido 
probablemente a la falta de acceso a la 
TRR. Aún cuando la diabetes y la 
hipertensión incrementan la carga de 
ERC, la provisión actual de TRR se 
vincula principalmente a dos factores: el 
producto nacional bruto per capita y la 
edad, sugiriendo que la pobreza es la 
mayor desventaja que influye en el 
acceso limitado a la TRR. Para el 2030, 
se proyecta que el número de personas 
que estarán bajo TRR en el mundo se 
incrementará a 5.4 millones. La mayor 

Garcia-Garcia y cols.

Conductas 
Saludables

Acceso al cuidado 
de la Salud

Factores Biológicos Factores     
Medioambientales

Falta de información 
sobre conductas 
preventivas

Falta de acceso al 
cuidado de la salud

Bajo peso al nacer Aumento de la 
exposición a 
polución ambiental

Falta de 
conocimiento sobre 
como responder 
mejor ante un 
intercurrencia de 
salud

Gran distancia 
geográfica hasta los 
proveedores de salud

Predisposición 
genética

Incremento de la 
exposición a 
enfermedades 
comunicables

Preconceptos sobre 
la salud y hábitos no 
saludables

Falta de recursos 
económicos

Perfil de riesgo 
biológico 
acumulativo

Carencia de agua 
limpia y sanitización

Nutrición 
inadecuada

Tabla 1. Posibles mechanismos mediante los cuales la pobreza incrementa la carga de 
enfermedad
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parte de este incremento ocurrirá en los 
países en vías de desarrollo de Asia y 

35África.
El acceso a la TRR en el mundo 

emergente depende mayormente del 
gasto en el cuidado de la salud y la 
fortaleza económica de cada país; la 
relación entre el ingreso per capita y 
acceso a la TRR es casi linear en los 

19,36países de ingreso bajo y medio.  En 
América Latina, la prevalencia de la 
TRR y las tasas de trasplante renal se 
correlacionan significativamente con el 
ingreso nacional bruto y el gasto en 

37salud,  mientras que en India y en 
Pakistan, menos del 10% de todos los 
pacientes con IRCT diagnosticada 

38tienen acceso a la TRR.
Adicionalmente, los países en vías de 

desarrollo t ienen bajas tasas de 
trasplante debido a una combinación de 
bajos niveles de infraestructura, barreras 
geográficas, carencia de una legislación 
en mater ia  de  muer te  cerebra l , 
restricciones religiosas, culturales y 
sociales, e incentivos comerciales que 

39favorecen a la diálisis .
También se observan diferencias en la 

utilización de las modalidades de la 
terapia renal de reeemplazo entre las 
poblaciones nativas y  no nativas en los 
países desarrollados. En Australia y 
Nueva Zelandia, la proporción de 
p a c i e n t e s  q u e  r e c i b e n  d i á l i s i s 
domiciliaria es considerablemene 
menor en los grupos nativos. A fines del 
año 2007, en Australia, 33% de los 
pacientes no-aborígenes que requerían 
TRR recibían terapias dialít icas 
domiciliarias, en contraste con el 8% de 
los pueblos nativos. En Nueva Zelandia, 
la diálisis domiciliaria la utilizaba el 62% 
de la población no-nativa, pero sólo el 

1242% de los isleños Maorí y del Pacífico.  
La tasa de trasplante renal es también 
más baja entre las comunidades que 
viven en situación de desventaja. La 
probabilidad de trasplante renal entre los 
pacientes Maorí e isleños del Pacífico es 
25% menor que en los europeos de 
Nueva Zelandia, y la proporción de los 
nativos que lograron un trasplante y 
t i e n e n  u n  r i ñ ó n  t r a s p l a n t a d o 
funcionando, es menor entre los 
a u s t r a l i a n o s  a b o r í ge n e s  ( 1 2 % ) 
comparados con los no-aborígenes 
(45%) .  En e l  Re ino  Unido,  los 

ind iv iduos  caucás icos  de  áreas 
socialmente excluídas, sudasiáticos y de 
r a z a  n e g r a ,  t i e n e n  u n a  m e n o r 
probabilidad de recibir un trasplante 
renal anticipado o proveniente de un 
donante vivo, que sus homólogos 
c a u c á s i c o s  e n  m e j o r  s i t u a c i ó n 

9económica.  Un estudio multicéntrico 
encontró que, comparado con los 
pacientes de raza blanca, la posibilidad 
de recibir un trasplante para un paciente 
aborigen era menor en un 77% en 
Australia y Nueva Zelandia, y en un 
66% en los pacientes pertenecientes a las 

40poblaciones nativas canadienses.  
Las disparidades en el cuidado renal 

son más evidentes en las naciones en 
vías de desarrollo. Datos de la India 
muestran que hay menos nefrólogos y 
servicios de nefrología en los estados 
más pobres. Como resultado, los 
pacientes que viven en estos estados 
están expuestos a recibir menor 

4 1a t e n c i ó n .  E n  M é x i c o ,  l a  
fragmentación del sistema de salud ha 
resultado en un acceso desigual a la 
TRR. En el estado de Jalisco, las tasas de 
aceptación y de prevalencia en las 
poblaciones económicamente en mejor 
situación y con cobertura de salud es 
más  a l t a  ( 327  pmp y  939  pmp 
respectivamente) que en pacientes sin 
cobertura de salud (99 pmp y 166 pmp, 
respectivamente). La tasa de trasplante 
también es dramáticamente diferente, 
siendo de 72 pmp para aquellos con 
cobertura de salud y de 7.5 pmp para 

42aqauellos sin ella.  

La relación bidireccional 
entrepobreza y ERC 

Además de tener una mayor carga de 
enfermedad, los pobres tienen recursos 
limitados para cubrir los costos del 
tratamiento. Una gran proporción de 
pacientes están obligados a solventar los 
costos elevados del tratamiento de la 
IRCT con su propio peculio, lo que los 
empuja a la pobreza extrema. En un 
estudio realizado en la India, más del 
70% de los pacientes que recibían un 
trasplante renal debían asumir costos 

43catastróficos en salud.  Así, familias 
enteras sufren el impacto de esta 
situación, incluyendo la pérdida de 
empleos  e  in ter r upciones  en  la 
educación de los niños. 

Resultados
Las tasas de mortalidad entre aquellos 

que reciben TRR son más altas en 
aborígenes, minorías y poblaciones sin 
cobertura de salud, aún después de 
ajustar para comorbilidades. El riesgo 
relativo de muerte en dialisis es de 1.4 
para los aborígenes australianos o 
maoríes de Nueva Zelandia en relación a 

44la de los grupos no aborígenes.  Los 
p a c i e n t e s  p r o ve n i e n t e s  d e  l a s 
poblaciones nativas canadienses bajo 
TRR, alcanzan los objetivos para tensión 
arterial y metabolismo mineral menos 
frecuentemente que el resto de los 

45pacientes.  En los EE.UU., vivir en 
b a r r i o s  p r e d o m i n a n t e m e n t e 
afroamericanos se asoció con mayor tasa 
mortalidad que la esperada en diálisis y 

46mayor tiempo en lista de espera.  
S i m i l a r m e n t e ,  l o s  p a c i e n t e s 
afroamericanos en diálisis peritoneal 
(DP) tuvieron mayor riesgo de muerte o 
de falla de la técnica comparados con los 

47de raza blanca.
En México, la mortalidad en DP es 

tres veces más alta entre la población sin 
cobertura de salud comparada con los 
paciente mexicanos que reciben 
tratamiento en los EE.UU., y la tasa de 
sobrevida es significativamente menor 
que la de la población mexicana que 

48tiene cobertura.  En la India, casi dos 
tercios de los pacientes no pueden 
continuar su tratamiento dialítico más 
allá de los 3 primeros meses, debido a 

49razones financieras.

Resumen
El incremento en la carga de ERC en 

poblaciones que viven en situación de 
desventaja se debe tanto a factores 
globales como a temas poblacionales 
e s p e c í f i c o s .  E l  b a j o  n i v e l 
socioeconómico y el pobre acceso a los 
servicios de salud, contribuyen a las 
disparidades en el cuidado de la salud y 
exacerban los efectos negativos propios 
de la predisposición genética o biológica. 
La provisión de un cuidado renal 
adecuado sobre estas poblaciones 
requiere un enfoque en dos aspectos: por 
un lado, expandir el acceso a diálisis a 
través del desarrollo de alternativas de 
bajo costo que puedan practicarse en 
localidades remotas y por el otro, la 
implementación y la evaluación de 

Garcia-Garcia y cols.



Enfermedad renal crónica en población en desventaja

Revista Médica MD 95Volumen 6, número 2; noviembre - enero 2015

estrategias de prevención costo-
efectivas. El trasplante renal debe 
promoverse a través de expandir los 
programas de trasplante con donante 
fallecido y el uso de medicamentos 
inmunosupresores genéricos de bajo 
costo. El mensaje del WKD 2015 es que 
un ataque coordinado contra las 
enfermedades que conducen a la IRCT,  
inc rementando  e l  acceso  de  l a 
i n f o r m a c i ó n  a  l a  c o m u n i d a d ,  
a p o r t a n d o  m e j o r  e d u c a c i ó n ,  y 
m e j o r a n d o  l a s  o p o r t u n i d a d e s 
económicas y el acceso a la medicina 
preventiva para aquellos que presentan 
riesgo más alto, puede terminar la 
inaceptable relación existente hoy entre 
la ERC y la situación de desventaja en 
que viven muchas comunidades.
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Incidencia de daño renal agudo en los 
ingresos no seleccionados por nefrología 
y evolución en su seguimiento

Resumen

Artículo original

Introducción
El daño renal agudo es un problema común y grave en los pacientes hospitalizados. Frecuentemente no 
es detectado y valorado por el servicio de Nefrología, lo que resulta en una atención inadecuada, 
evolución tórpida y mayor morbimortalidad, siendo común que se referencie únicamente a los 
pacientes con daño renal agudo más severo

Material y Métodos
Realizamos una cohorte prospectiva de los expedientes electrónicos de pacientes ingresados en un día 
de hospitalización. Se dio seguimiento a sus valores de Creatinina sérica hasta su muerte o alta 
hospitalaria. Dicotomizamos la presencia o ausencia daño renal agudo acorde a KDIGO. Se 
excluyeron los pacientes menores a 15 años, e ingresados a nefrología u obstetricia. Se utilizaron 

2prueba T Student y X  para la identificación de diferencias, considerando significativa una p=0.05.

Resultados
Se evaluaron 402 pacientes. 127 (32%) desarrollaron daño renal agudo. Hubo predominio en hombres 
(65%), con edades entre 60-80 años, diabeticos (43%) y se asoció mayormente a casos médicos (56%). 
Una tendencia relacionada a mayor edad cuando se estadificó por grupos etarios, con sepsis 46 (36.2%) 
e hipovolemia 38 (29.9%) como las etiologías más frecuentes. Acorde a la referencia a Nefrología se 
consultó al 11% de todos los casos de DRA, el estadio KDIGO 3 en el 100 % de los pacientes, con una 
mortalidad del 43% (6 pacientes), en general, aquellos pacientes referenciados tenían mayor 
mortalidad, mayor edad, más comorbilidades y eran los casos más severos de DRA, a pesar de esto, su 
CrS al alta no fue diferente entre los pacientes referenciados a Nefrología y los que no se hizo la 
referencia.

Discusión
El DRA ocurre frecuentemente en los pacientes hospitalizados, lo que afecta el 32% de los ingresos no 
seleccionados; en la mayoría de las ocasiones puede resolverse de forma espontánea, es frecuente que 
arezcan de atención por nefrología, aquellos pacientes que son consultados a nefrología (11%) tenían 
más comorbilidades y es posible que esto se haya asociado a una mayor mortalidad. Un gran porcentaje 
(30%) de estos pacientes tienen un CrS alta al momento del alta y carecen de seguimiento ambulatorio 
por nefrólogo
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Abstract

Introduction. 
Acute kidney injury (AKI) is a common and severe disease in hospitalized patients. It is frequently not detected and under estimated by the 

nephrology unit. This leads to an inadequate attention, torpid evolution and high morbi-mortality, since only patients with severe AKI are 
referenced.

Material y Methods.  
We organized a prospective cohort from electronic records of  patients hospitalized in one day and followed their serum creatinine levels until 

hospital discharge or death. We dichotomized the presence or absence of  AKI according to KDIGO. Patients less than 15 years old and those 
2admitted to obstetrics and nephrology were excluded. T-student and X  formulas were used to identify the differences, p=0.05 was considered 

significant. 

Results.
402 patients were evaluated, 127 (32%) developed AKI. The majority included men (65%), old age (60-80 years old), diabetic (43%) and 

most commonly present in medical cases (56%). The most frequent etiologies in patients related to patients of  greater age were sepsis 46(36.2%) 
and hypovolemia 38 (29.9%). According to the nephrology unit, only 11% of  the cases were evaluated by nephrology, 100% of  the cases were 
KDIGO 3 stage, and 43% mortality (6 patients). In general, those patients sent to nephrology were the eldest, had greater comorbidities, and 
presented with the most severe AKI cases. In spite of  this, the serum creatinine levels in patients referenced to nephrology were the same as those 
who were not evaluated by this unit.

Discussion.
AKI is very frequent in hospitalized patients, affecting 32% of  non-selected admitted patients. Many times kidney injury resolves 

spontaneously and patients often lack attention by nephrology. Those patients evaluated by nephrology (11%) had greater comorbidities and it 
is possible that this association caused a greater mortality. A big percentage (30%) of  these patients had a high serum creatinine when discharged 
and lack an outpatient follow-up by nephrology. 

Key Words: Acute kidney injury, hospitalization, referenced

Incidence of patients with acute kidney failure in 
non-selected hospital admissions and outcome 
according to nephrology consultation 

Introducción
El interés en el daño renal agudo (DRA) por nefrólogos e 

intensivistas ha ido en aumento, existen autores que sugieren 
1

que es la verdadera epidemia de la nefrología;  Es una 
condición común pero compleja que se produce en todas las 
áreas del hospital, pero que generalmente no requiere 
tratamiento de diálisis; se asocia con una alta morbilidad, 
mortalidad, aumenta la duración de la estancia hospitalaria, 
los requerimientos de servicios de cuidados críticos y 
representa una enorme carga financiera debido al potencial 
de evolucionar a enfermedad renal crónica que requiera 

2,3terapia de remplazo renal (TRR). 
En México no existen estudios para determinar la 

prevalencia del DRA. Su deficiente reconocimiento ha 
dificultado la capacidad de los profesionales de la salud de 
promover los enfoques necesarios para estudiar, prevenir, 

4diagnosticar, cuantificar la gravedad de la lesión y tratarlo.  
Sin embargo en países como Estados Unidos y Reino Unido, 

2ha sido reportada una prevalencia del 25%.  De acuerdo a la 
literatura general, la incidencia hospitalaria de DRA se 
presenta en 21% de los adultos y 33% para los niños, llegando 
a encontrarse hasta en el 70% de los pacientes en terapia 

1intensiva.  La tasa de incidencia de DRA que requiere TRR 

ha aumentado de 222 a 533 casos / millón personas-año, con 
un incremento anual del 10 % por año (tasa de incidencia = 

51.10, 95 % CI = 1.10 a 1.11 por año).  Las etiologías son 
innumerables y se ha observado una mayor incidencia en  
hombres (57.3 % frente a 41.1 %),  raza negra (15.6 % frente a 
10.2 %), asociado a  sepsis ( 27.7 % frente al 2.6 %), 
insuficiencia cardiaca ( 6.2 % frente a 2.7 % ), cateterismo 
cardiaco (5.2 % frente a 4.4%) y ventilación mecánica (29.9 % 

5versus 2.4 %),  así como con hipertensión, diabetes, obesidad 
y el envejecimiento. 

A pesar de los recientes avances en la asistencia de DRA, 
como el apoyo de TRR, uso racional de soluciones 
intravenosas, la mejora en el diagnóstico y el tratamiento de la 
disfunción de órganos distantes; la morbilidad y mortalidad 

7en pacientes con DRA son inaceptablemente elevadas,  con 
tasas del 24% y 14%, respectivamente. La mortalidad del 
DRA que necesita de TRR en la unidad de terapia intensiva 

7-10(UTI) oscila en 50%-80%.   Determinar si esta patología es 
responsable de la mala evolución y pronóstico de estos 
pacientes es motivo de especulación, pero  se ha demostrado 
un papel primordial único del DRA en otros órganos que 

11explican fatales desenlaces.
Estudios indican que existe una mejoría en el pronóstico de 
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identificaríamos a pacientes con alto riesgo (medios de 
contraste, cCV y antibióticos). Es importante, enfatizar que la 
valoración de riesgos de DRA adquirido en la comunidad 
(DRA AC) es diferentes a los de DRA adquirido en el hospital 
(DRA AH). Las guías KDIGO recomiendan que los 
pacientes deban ser estratificados acorde al riesgo de DRA 

15por sus susceptibilidades y exposiciones.  Un metaanálisis de 
factores de riesgo para DRA, identificó la edad, diabetes, 
hipertensión, creatinina alta, falla cardiaca, sepsis, drogas 
nefrotóxicas, mayor severidad de enfermedades, uso de 
vasopresores, cirugías de urgencia, uso de balones intra-
aórticos y mucho tiempo con bombas cardiopulmonares 

14como factores de riesgo.  Los beneficios de identificación de 
factores de riesgo, la valoración oportuna por el nefrólogo de 
los pacientes con riesgo con CrS, volúmenes urinarios y 
seguimiento de nefrología está relacionado con mejora en la 
calidad de la atención, una oportuna intervención y mejor 
seguimiento. El tratamiento de la hipertensión, proteinuria, 
desnutrición, alteraciones hidroelectrolíticas y evitar el uso de 
nefrotóxicos, son medidas que han demostrado reducir la 

los pacientes con DRA si se realiza un diagnóstico oportuno y 
existe intervención de un nefrólogo prontamente. Hasta 
ahora existen dos grandes obstáculos para obtener 
información robusta acerca de la etiología de DRA, por lo que 
es difícil caracterizar los factores de riesgo. El primero era la 
falta de criterios estandarizados para su diagnóstico. Lo que 
había impedido comparar de manera sencilla, variables 
demográficas asociadas con riesgo de DRA con variables 

12específicas que condicionaron DRA.  Un problema similar 
son las observaciones que proponen que la ERC expone al 

13,14 paciente en riesgo de DRA. En la mayoría de los estudios 
epidemiológicos no ha sido posible separar entre 
susceptibilidad de DRA y sus factores de riesgo. Los factores 
que determinan la susceptibilidad pudieran incluir 
características demográficas, predisposiciones genéticas, 

13comorbilidades crónicas y tratamientos.  El segundo 
problema para establecer información fidedigna de las causas 
de DRA y, por lo tanto, establecer el riesgo, es la falta de 

12,13entendimiento de la patogénesis del mismo.  Al estimar los 
factores de riesgo individuales se podría prevenir el DRA e 
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1 día aleatorio de hospitlización

Total: 534 pacientes hospitalizados

< 15 años de edad: 49
Servicio de obstetricia: 45
Servicio de nefrología: 38402 pacientes incluidos al estudio

127 (32%)pacientes 
desarrollaron DRA

275 pacientes sin DRA

KDIGO 1: 47 (37%) pacientes
KDIGO 2: 42 (33%) pacientes
KDIGO 3: 38 (30%) pacientes

Consulta a nefrologia No consulta a nefrología

Evolución clínica hasta alta 
hospitalaria

127 (32%) pacientes con DRA

Mortalidad 25 pacientes

Seguimiento a su egreso por 
nefrología

Consulta a nefrología 8 (57%) No consulta de seguimiento 1(8%)

Mortalidad a 6 meses

Consulta a nefrología 0 No consulta a nefrología 8 (6.2%)

S
egu

im
ien

to

Consulta a nefrologia No consulta a nefrología

S
egu

im
ien

to

Figura 1. Diseño del estudio.

Excluidos del estudio
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pronóstico de los pacientes con DRA

Material y métodos
En un día al azar un total de 534 pacientes hospitalizados en 

el Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde fueron 
evaluados para ser incluidos en el seguimiento acorde a las 
CrS tomadas desde su ingreso por criterio del médico tratante 
hasta su alta hospitalaria o fallecimiento. Se excluyeron los  
pacientes menores a 15 años y los ingresados en los servicios 
de nefrología u obstetricia (Figura 1); resultando en 402 
pacientes que tuvieron seguimiento prospectivo de CrS con lo 
cual se valoró prevalencia o ausencia de DRA con criterios de 
KDIGO (sin utilizar gasto urinario, método realizado en la 
mayoría de este tipo de estudios). Fueron buscados registros 
bioquímicos de CrS previas, de los últimos 6 meses para 
contar con CrS basal, de no contar con dicho valor, se 

2consideraba una TFGe  de 75ml/min/1.73m  por la formula 
MDRD, a menos que hubiera una historia definitiva de ERC. 
Se identificaron los pacientes referidos a nefrología. 
Posteriormente en la base de datos del hospital (ISOF) se 
buscó el registro de defunciones de pacientes hospitalizados 
durante los 3 meses posteriores al inicio del estudio. Se utilizó 
una hoja de cálculo de Excel® para la captura y el análisis de 
datos se realizó por SPSS versión 17® para el sistema 
operativo Windows®. La siguiente información se obtuvo 
para cada admisión: demografía básica, servicio médico al 
ingreso, día de ingreso hospitalario, el nivel de creatinina 
sérica en la admisión, seguimiento de CrS desde su ingreso 
hasta egreso o defunción, presencia o ausencia de DRA  
según criterio  KDIGO, tiempo de desarrollo de DRA - ya sea 
al ingreso ( adquirido en la comunidad), o el desarrollo 
durante la estancia en el hospital, presencia o ausencia de 
diabetes mellitus, la hipertensión, sepsis, uso de nefrotóxicos, 
o hipovolemia. Las variable que determinó el riesgo fue el 
seguimiento de CrS y con esto se descartó o confirmó la 
presencia de DRA. Los pacientes estaban divididos por 
especialidades y con esto se obtuvo también el porcentaje de 
DRA por cada servicio. Los grupos se dividieron en pacientes 
referidos y no referidos a nefrología y en base a esto se les dio 
seguimiento buscando como desenlace: mortalidad, 
requerimiento de TSR e ingreso a UCI. Se registró el tiempo 
de hospitalización, la duración de la estancia hospitalaria y la 
mortalidad hospitalaria. El resultado renal se determinó por 
el requisito de TRp.

De acuerdo con el dictamen de Comité de Ética: Por ser un 
estudio observacional con riesgo menor al mínimo de 
acuerdo a la NOM, no se requirió de consentimiento 
informado y fue aceptado para su realización por el comité 
Institucional.

Análisis estadístico
Los datos se presentarán como media ± DE, mediana 

(percentiles 25%-75%), o porcentajes, según sea apropiado. 
Para las comparaciones intergrupales, se utilizó la prueba T-

2Student y Xi  para las variables cuantitativas y cualitativas, 
respectivamente. Para las comparaciones intra-grupo se 
utilizará el ANOVA para muestras repetidas en rangos para 
las variables cuantitativas,  para comparar los valores antes vs 

mortalidad.
El seguimiento por nefrólogo se asoció con mejor 

5,16supervivencia;  la valoración retardada de nefrología está 
asociada a mortalidad y a la dependencia de diálisis al egreso 

17hospitalario.  Debido a esto se realizó este estudio con el 
objetivo de evaluar la hipótesis sobre la monitorización de 
CrS desde el ingreso al hospital para la detección de DRA y 
como la valoración de nefrología puede influir en el 
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Total DRA n (%) NO DRA n (%) p

402 127 (32) 275 (68)

Hombre 225 83 (65) 142 (52) 0.01

Edad, Media (y) 67 (21-92) 52 (15.8- 86.4) 0.05

Diabetes 102 55(43)  47(17) 0.000

Hipertensión 118 42 (33) 76 (28) 0.32

Quirúrgicos 241 56(44) 185(67) 0.000

Médico 247 71(56) 90(33) 0.000

KDIGO estadio

KDIGO I 47(37)

KDIGOII 42(33)

KDIGO III 38(30)

Grupos de edad

>15- 20 años 9 0 (0) 9 (3.2)

20-40 años 51 12 (9.4) 39 (14) 0.24

40-60 años 69 14 (11) 55 (20) 0.03

60-80 años 166 67 (53) 99 (36) 0.002

>80 años 107 34 (25) 73 (26) 0.94

Etiología de DRA

Cardiorrenal 14(11)

Hipovolémico 38(29.9)

Nefrotóxicos 23(18)

Sepsis 46(36.2)

Otros 6(4.7)

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los pacientes 
estratificados según el desarrollo de DRA 
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Los pacientes que fueron referidos a nefrología tuvieron 
mayor mortalidad (43%), tenían mayor edad, 60-80 años 
(mediana de 69 años) y eran los casos más severos (KDIGO 
3); a pesar de esto, la CrS a la defunción no fue 
significativamente (P=0.92) diferente cuando se comparó con 
aquellos pacientes que no fueron consultados.

Discusión
EL DRA se estima que ocurre en 15% de los pacientes 

hospitalizados y hasta en el 60% de aquellos que sufran de 
18,19enfermedades críticas.  A pesar de los avances en medicina, 

la incidencia esta en incremento y se relaciona a los abordajes 
médicos y quirúrgicos más agresivos, además de la inclusión 
de pacientes más comorbidos y de mayor edad en 

20tratamientos que antes se hubieran excluido.  Esta 
complicación se asocia de manera significativa a mayor 
mortalidad, morbilidad e incremento en los días de estancia 
hospitalaria. Además obtienen más riesgo de ser ingresados a 

21-25UCI y posteriormente padecer de ERC.  En el año 2009 un 
reporte británico demostró la ineficiencia en el manejo de esta 
patología, donde en menos del 50% de los casos estudiados se 
consideró haber tenido un adecuado manejo y que había 
retardo en la detección del DRA posterior al ingreso 
hospitalario hasta en el 43% de los casos, ellos recomiendan la 
revisión de CrS acorde a su riesgo de desarrollar la 

26enfermedad.
En este estudio de cohorte prospectivo encontramos que el 

DRA se encuentra en el 32% de nuestros ingresos  
hospitalarios no seleccionados, prevalencia acorde a los 

2,14reportes mundiales de DRA.  Se observó una mayor 
prevalencia de DRA adquirido en la comunidad (presente al 
ingreso hospitalario) 103 casos (81.1%) en comparación con 

después en el caso de variables ordinales. Todo valor p<0.05 
fue considerado estadísticamente significativo, pero 
preferentemente se muestra el valor exacto.

Resultados
Del total de pacientes hospitalizados (534), se excluyeron 

132 pacientes correspondientes a los servicios de nefrología, 
pediatría y obstetricia. De los 402 pacientes restantes, 127 
(32%) cumplieron el criterio KDIGO de CrS para DRA en 
algún momento de su hospitalización, por su severidad, se 
estadificaron con: estadio 1, 47 pacientes (37%); estadio 2, 42 
pacientes (33%) y estadio 3, 38 pacientes (30%). El DRA 
adquirido en la comunidad se observó en 103 (81.1 %)  
pacientes (definido como presente al ingreso hospitalario) y 
en 24 (18.89%) pacientes el DRA progresó durante su 
estancia en el hospital. La distribución de los casos de acuerdo 
al área fue: quirúrgicos 44% (medicina legal, cir ugía general,

otorrinolaringología, neurocirugía, trauma y ortopedia, 
cirugía de tórax, urología y proctología) y médicos 56% 
(endocrinología, oncología, reumatología, hematología, 
medicina interna, gastroenterología, geriatría, infectología y 
psiquiatría). Las etiologías asociadas a DRA más prevalentes 
fueron hipovolémia y s e p s i s, 3 8 ( 2 9 . 9 % ) y 4 6 ( 3 2 . 6 % ) 
respectivamente.

Se encontró mayor prevalencia en el grupo etario de 60-80 
años con 67 (53%) pacientes, seguida por mayores de 80 años 
34 (25%) y el género masculino fue el más prevalente con 
55.9% .

Once pacientes (2.7% de la población total) requirieron 
terapia de sustitución renal  (TSR);  todos ellos fueron estadio 
3. Hubo más casos de DM (n=55,64%) e HAS (n=42,57%) en 
los pacientes con DRA. 
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Total nefrología referencia (%) No referencia a nefrología (%) p

DRA 127 14 (11) 113 (89)

Muertes 25 6 (43) 19 (17)  0.05

Edad, mediana 69 (45.7-94.0) 49 (22.3- 76.3) 0.02

Diabetes 55 9 (64) 44 (39) 0.12

Hipertensión 42 8 (57) 29 (25) 0.03

Muertes acorde a estadio KDIGO 

DRA KDIGO 1 0 0 0

DRA KDIGO 2 10 10 10 (9)

DRA KDIGO 3 15 6 (43) 9 (8) 0.000

CrS doble de la basal al egreso 39 5 (36) 34 (30) 0.92

Seguimiento nefrología 9 8(57) 1 (0.88) 0.05

Tabla 2. Los resultados de los pacientes con DRA de acuerdo a la consulta de nefrología 
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28ERC es común en la población en general.  Asumir que una 
TFG de 75 mil/min podría dar casos falsos positivos, debido a 
una imputación de CrS falsamente baja ha sido estudiado en 
un estudio británico en el que se demostró que este problema 
es particularmente importante en los casos de DRA severo (2 
y 3) en donde se subestimaba hasta en un 50% la incidencia de 
DRA asumiendo que el pacientes tiene ERC, se presume que 

27esta limitación es debido a la actual definición de DRA.
Se deben aumentar los esfuerzos en capacitación del 

personal de salud para la detección temprana de DRA, 
sensibilizar a las  especialidades para la consulta temprana al 
nefrólogo  y seguimiento oportuno posterior al evento.

Lamentablemente la falta de datos administrativos limitan  
el seguimiento de los pacientes. Se encontró en el seguimiento 
a 6 meses posterior al egreso hospitalario 8 defunciones, más 
asociado a pacientes que presentaron DRA durante la 
hospitalización y no tuvieron seguimiento en la consulta 
externa de nefrología.

Conclusiones
El DRA ocurre frecuentemente en hospitalizados, lo que 

afecta el 32% de las admisiones no seleccionados; en muchos 
casos carecen de atención por nefrología y el DRA pueden 
resolverse de forma espontánea, pero se asocia con mayor 
riesgo de muerte. Un gran porcentaje de estos pacientes tienen 
un CrS alta al momento del alta y carecen de seguimiento 
ambulatorio. La referencia a nefrología puede dar lugar a 
mejores resultados clínicos.

Las limitaciones asociadas con la información contenida en 
los datos administrativos limitan nuestra capacidad para 
explicar con todo detalle los mecanismos que pueden ser la 
base de los beneficios de la valoración temprana de 
nefrología. En segundo lugar, el uso de los datos 
administrativos puede haber dado lugar a la inexactitud en la 
identificación de nuestra exposición, los resultados y 
covariables, no somos capaces con la información de  obtener 
diagnóstico del daño renal (necrosis tubular, etc). Las 
directrices que han sido publicado por KDIGO, recomiendan 
que los sobrevivientes de AKI deben ser seguidos por un 
nefrólogo dentro de los 90 días de su egreso para dar 
seguimiento al daño renal y sus complicaciones de la 
hospitalización, lo cual fue nula por la falta de envió de los 
pacientes a la consulta y por deficiencia en los datos 
administrativos para un correcto seguimiento.

Conflicto de intereses
Los autores de este artículo declaran no tener conflictos de 

intereses.

24 casos (18.89%) de DRA hospitalario. Prevalencia similar a 
la reportada por otros investigadores, los cuales reportan una 

18prevalencia de DRA hospitalario de 15%.  
Se encontró una mayor prevalencia en hombres (55,9%). La 

distribución del DRA acorde a la especialidad responsable del 
ingreso hospitalario fue similar cuando se analizaron las 
especialidades médicas y quirúrgicas encontrando mayor 
prevalencia en los casos médicos 56%. Del total de 
hospitalizados, el 24% desarrollaron DRA en algún momento 
de su hospitalización usando criterios KDIGO. Por su 
severidad todos los DRA analizados en el estudio se 
clasificaron en: estadio 1, 47 pacientes (37%); estadio 2, 42 
pacientes (33%) y estadio 3, 38 pacientes (30%). La mayor 
prevalencia en poblaciones mayores >60 años se correlaciona 
con las comorbilidades de estas población y la susceptibilidad 
a desarrollar DRA.  

Los pacientes valorados por nefrología fueron los pacientes 
más graves, con mayor edad, más severidad del daño renal y 
con peor pronóstico encontrando desenlace fatal en el 43% de 
los casos. Resultado similares a los de Porter et al, el cual 
demostró que cuando el diagnóstico de DRA se hace en base a 
una alerta electrónica, los pacientes que fueron atendidos por 
el servicio de nefrología eran aquellos con  estadios de DRA 
más severo (estadios 2 y 3 KDIGO) en comparación con otras 

27especialidades.  En aquellos sobrevivientes que requirieron 
TRR a su egreso hospitalario (11 ) 78.5%,  egresaron con una 
CrS al doble de su basal, 36% (5 pacientes ) posterior a la 
hospitalización. 

De acuerdo a la información obtenida de los expedientes 
electrónicos, los pacientes pertenecientes a servicios 
quirúrgicos contaron con una menor prevalencia de reporte 
de CrS al ingreso y durante su estancia hospitalaria, por lo que 
nuestros resultados subestiman la verdadera incidencia de 
DRA en este grupo de población. 

 La CrS es un marcador de DRA tardío; ha sido sub 
valorada por los servicios de diferentes especialidades 
contribuyendo a la falta de reconocimiento de la patología; se 
sugiere que la detección temprana de DRA y la intervención 
oportuna del nefrólogo tiene impacto positivo al  disminuir 

2los días de  estancia hospitalaria,  favorecer la recuperación de 
8-10 14función renal, menor tiempo de requerimiento de TRR,  y  

2menor mortalidad.
Cuando un paciente se presenta con DRA sin una CrS 

basal, la utilización de una CrS estimada o calculada para 
imputar una TFG de 75ml/min acorde a una ecuación 
MDRD reversa es controversial, siendo relevante únicamente 
con los casos de DRA adquirido en la comunidad, ya que la 
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TGF-β y otras moléculas profibróticas en 
enfermedad renal crónica

Resumen

Artículo de revisión

La fibrosis renal se caracteriza por la sustitución del tejido intersticial por colágeno, que se produce a 
partir de diferentes células, principalmente miofibroblastos cuyo origen no se ha logrado determinar 
con absoluta certeza, pero los candidatos mas probables son pericitos y fibroblastos, que cambian su 
fentotipo por la participación de moléculas como factor de crecimiento transformante β, factor de 
crecimiento de tejido conectivo, factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento 
epidérmico y angiotensina II. Estas moléculas comparten vías de señalización  intracelular y pueden 
amplificar mutuamente sus efectos. Se ha mostrado su participación en entidades como nefropatía 
diabética, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, nefropatía membranosa, nefropatía por IgA, 
enfermedades glomerulares con formación de medias lunas, glomerulonefritis membrano-
proliferativa e incluso en la nefroangioesclerosis hipertensiva. Se pretende el diseño de nuevos 
fármacos capaces de bloquearlas y retardar así la progresión del daño renal.

Palabras clave: Enfermedad renal crónica, fibrosis, miofibroblastos, nefropatía, TGF-B.  

Topete-Reyes JF

Abstract

Renal fibrosis is characterized by the substitution of  the interstitial tissue for collagen produced from a variety of  cells, 
mainly mio-fibroblasts from an undetermined origin. The most probable candidates are the pericytes and fibroblasts 
which change their phenotype on the participation of  molecules as a transforming growth factor β, connective tissue 
growth factor, platelet-derived growth factor, epidermal growth factor and angiotensin II. These molecules share 
intracellular signaling pathways and are able to amplify their effects mutually. Their participation has been proven in 
entities as diabetic nephropathy, focal and segmental glomeruloscerosis, membranous nephropathy, IgA nephropathy, 
crescent glomerular diseases, membranoproliferative glomerulonephritis or even the hypertensive nephroangiosclerosis. 
It is pretended to design new medications capable of  blocking and delaying the progression of  renal damage.

Key words: Chronic renal disease, fibrosis, mio-fibroblasts, nephropathy, TGF-B. 
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Los niveles fisiológicos de TGF-β son necesarios para la 
reparación tisular, en riñones se ha documentado que 
impiden la mitogénesis, respuesta a citocinas en células 

7glomerulares y limita la infiltración de células inflamatorias,  
sin embargo en estados patológicos, cuando existe afectación 
de podocitos la señalización de TGF-β/Smad está acentuada,  
incrementa la expresión de p15 y p21; por otro lado bloquea a 
Smad 7, se limita así la apoptosis, se favorece la sobrevida 
celular y mayor producción de matriz extracelular, de forma 
que desempeña un papel  relevante en entidades 

8caracterizadas por proliferación.
Algunas enfermedades en que participa esta citocina son: a) 

nefropatía diabética, b) glomeruloesclerosis focal y 
segmentaria, c) glomerulonefritis con medias lunas d) 
nefropatía membranosa y e) nefropatía por IgA. Existe 
evidencia de sobreexpresión de los receptores y de las tres 
isosformas tanto en glomérulos como en túbulos e intersticio. 
Algunos de los efectos descritos son: 

Acumulación de matriz extracelular, debido a mayor 
producción a partir de células mesangiales y menor 

9degradación de la misma por bloqueo enzimático.  
Transición epitelial-mesenquimatosa (EMT), que consiste 
en que las células epiteliales que se caracterizan por fuertes 
uniones células-célula y por polaridad, pierden estas 
propiedad adquieren morfología fibroblástica y movilidad.

Proliferación de células de origen mesenquimal e inhibición 
10de las epiteliales.

La fuente de producción y los efectos de TGF-β no se 
limitan únicamente a los podocitos, también ocurre en células 

3mesangiales, epitelio tubular y capilares del intersticio,  
(Figura 1). En seguida se describe el papel que desempeña en 
las enfermedades renales, posteriormente la participación de 
las diferentes estructuras en el establecimiento de la fibrosis y 
finalmente los mecanismos que involucran otras moléculas 
profibróticas trascendentes en la patología renal.

Nefropatía diabética
La participación de factores como hiperglucemia, 

glucosilación no enzimática de proteínas, síntesis de 
diacilglicerol, producción de proteína cinasa C y agentes 
vasoactivos entre los cuales están: angiotensina II (Ang II), 
endotelinas y tromboxano incrementan la producción de 
TGF-β, importante para la síntesis de colágeno IV, laminina y 
fibronectina. En podocitos la isoforma TGF-β1 actúa 
mediante el bloqueo de NF-κB de manera que se impide su 
translocación a núcleo y se limita la sobrevida celular así que 
los lleva a apoptosis y debido a la imposibilidad para producir 

11nuevas células se disminuye el número total de podocitos.
Las concentraciones elevadas de glucosa intracelular son el 

estímulo inicial para el incremento de TGF-β a nivel renal, en 
las células epiteliales tubulares, el manejo de glucosa  se lleva 
a cabo mediante sus transportadores (GLUTs) en las 
membranas basolaterales y por el cotransportador 
sodio/glucosa (SGLT) en el lado apical. Experimentos han 
mostrado que la aplicación de glucosa en el lado basolateral 
estimula la síntesis de TGF-β por medio de PDGF, pero no 
hay respuesta cuando es en el lado apical. Así que disminuir la 
disposición de glucosa en la polaridad luminal del epitelio 
tubular no afecta los niveles de TGF-β, por otra parte el 

Introducción
La enfermedad renal crónica (ERC) se define por una tasa 

2de filtración glomerular menor de 60 ml/min/1.73 m  
durante más de tres meses. Es una condición con elevada 
prevalencia a nivel mundial; se estima en 10 a 14% de la 

1población general.  Las causas que llevan a este padecimiento 
son diversas, sin embargo los mecanismos patogénicos, en 
muchos casos son compartidos, de forma inicial provocan 
inf lamación posteriormente favorecen fibrosis, en 
consecuencia deterioro de la función renal.

Fibrosis, implica la expansión del tejido conectivo 
intersticial normal por incremento en los depósitos de 
colágeno, generalmente de tipo I y III, se hace evidente en las 
biopsias mediante la tinción tricrómica, se suele acompañar 

2de atrofia tubular y esclerosis glomerular.  La magnitud de 
fibrosis guarda relación directa con la severidad de la 
enfermedad y con el pronóstico, inclusive los esfuerzos 
terapéuticos están dirigidos a limitarla y en la medida de lo 
posible revertirla. Hay varias citocinas con un papel 
importantes en el establecimiento y progresión de la fibrosis 
en especial: a) factor de crecimiento transformante β (TGF- 
β), b) factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), c) 
factor de crecimiento epidérmico (EGF) d) factor de 
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), e) componentes 

3,4del sistema renina-angiotensina-aldosterona .

Factor de crecimiento transformante β
El TGF-β es una familia con tres miembros: 1, 2 y 3 que se 

sintetizan como precursores con un péptido señal y un 
péptido asociado a latencia (LAP), el desplazamiento del 
péptido señal permite el paso de la molécula al retículo 
endoplásmico donde forma homodímeros. El LAP puede 
constituir complejos con una familia de proteínas llamadas 
proteínas de unión a TGF-β latente (LTBPs), cuando la 
molécula es secretada interacciona con matriz extracelular 

5principalmente con fibrilina.
Las tres isoformas son altamente homólogas, la que más se 

expresa en el sistema inmune es TGF-β1. Tienen 
participación en la respuesta inflamatoria para lo cual se 
requiere de activar la señalización que implica la 
participación de dos receptores tipo I (TGF- βRI) y dos tipo II 
(TGF-βRII) constituyen una estructura tetramérica. Al unirse 
molécula y receptores se fosforilan Smad 2 y 3 que después 
forman un trímero con Smad 4, se translocan a núcleo para 
activar o bloquear la expresión de genes por la unión a 
regiones regulatorias, este complejo puede incrementar la 
transcripción de p15 y p21. Varios mecanismos modulan la 
intensidad y duración de las señales intracelulares, Smad 7 es 
la más importante e impide la unión de Smad 2/3 para 
prevenir el establecimiento de un asa de retroalimentación 
positiva. Existe señalización de TGF- β independientemente 
de Smad y por medio de MAP cinasas, PI3 cinasa y Rho 

5GTPasas.
La activación de TGF-β latente puede ocurrir en respuesta a 

una amplia variedad estímulos como calentamiento, estados 
ácidos o alcalinos, radiación, especies reactivas de oxígeno 
(ROS), proteasas, catepsinas, calpaína, metaloproteinasas de 

6matriz 2 y 9, proteólisis.  
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membrana basal glomerular denudada se puede adherir a la 
15cápsula de Bowman y formar sinequias.

TGF-β disminuye la expresión de las proteínas del 
diafragma de hendidura como P-cadherina, zonula 
o c c l u d e n s - 1  y  n e f r i n a ,  l o  q u e  c o n t r i b u ye  a  l a 
desdiferenciación y transición epitelial-mesenquimal (EMT), 
también induce a la cinasa vinculada a integrina (ILK) que es 
importante en la EMT e incluso en la formación de medias 

16lunas celulares.  Dichos mecanismos son importantes en 
otras glomerulopatías con esta expresión histológica que se 
define como proliferación extracapilar de más de dos capas de 
células que ocupan el 25% o más de la circunferencia de la 

17cápsula glomerular.

Nefropatía membranosa
La expresión clínica más frecuente es proteinuria nefrótica. 

Se caracteriza por el engrosamiento de la membrana basal 
debido a la presencia de depósitos subepiteliales que llegan a 
constituir espículas. La evidencia muestra mayor producción 
de TGF-β1, colágeno IV (cadena α4), laminina y 
fibronectina. En el 43 % de los casos se identifican lesiones de 
esclerosis focal y segmentaria, en ellos la expansión 
mesangial y el engrosamiento de la membrana basal es 

8significativamente mayor.

Nefropatía por IgA
Es la glomerulopatía primaria mas frecuente en todo el 

mundo, que se caracteriza por los  depósitos de 
inmunoglobulina A en el mesangio y desde el punto de vista 
clínico se suele observar hematuria. Las células mesangiales 
activadas por la presencia de complejos inmunes son fuente 
importante de Ang II y TGF-β que participan en incrementar 
la permeabilidad glomerular y la lesión túbulo-intersticial. 

empleo de terapia anti-SGLT puede reducir la expresión de 
TGF-β de forma indirecta pues la concentración sérica de 

12glucosa es menor.
El tratamiento de pacientes con nefropatía diabética 

mediante el uso de inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) como captopril, mostró reducción del 
21% en la concentración urinaria de TGF-β1,  el seguimiento 
a dos años puso de manifiesto mejor preservación de la tasa de 
filtración glomerular en comparación con el grupo que 

13recibió placebo.

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (FSGS) es una 

enfermedad que afecta principalmente a los podocitos, que 
son las células epiteliales viscerales de los gloméluros, están 
altamente diferenciados y no suelen proliferar debido a la 
intensa expresión de inhibidores cinasas dependientes de 
ciclinas, pero ante la lesión pueden multiplicarse por bloquear 

14a p27 y p57.  Esta condición se caracteriza por intensa 
proteinuria que se debe al pasaje transcapilar de las proteínas, 
se activa así la señalización en los podocitos afectados, incluso 
hay hiperplasia de los mismos y constituyen la fuente de 
producción de TGF-β. 

Los podocitos dan el sostén estructural a la membrana basal 
y sintetizan sus componentes como colágeno IV, heparán 
sulfato, laminina, fibronectina e incluso metaloproteinasas de 
matriz (MM9) importantes para su remodelamiento. La 
esclerosis se presenta por su desprendimiento y caída hacia el 
espacio urinario. Tal pérdida de adhesión se debe a la menor 
expresión de la integrina α3β1 causada por TGF-β, ocurre 
entonces la podocitopenia característica. Otros factores que 
contribuyen son apoptosis temprana por vía de caspasa 3 y 
p38, debido a la capacidad limitada para proliferar, la 
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TGF-β

Células mesangiales Podocitos Células endoteliales Células tubulares

Producción de ECM
Proliferación
Hipertrofia

Producción de ECM
Desprendimiento
Anormalidades de 
pedicelos
Apoptosis
Cambios en EMT

Proliferación
Apoptosis
Transición ME
Producción ECM

Producción de ECM
Proliferación
Hipertrofia
EMT

Glomerulos y capilares 
peritubulares

Engrosamiento de 
membrana basal

Engrosamiento GBM
Hipertrofia glomerular
Disminución de la 
filtración

Atrofia y degeneración
tubular

Glomeruloesclerosis Fibrosis túbulo-intersticial

Figura 1. Mecanismos por los que TGF-β lleva a glomeruloesclerosis y fibrosis túbulo-intersticial. El engrosamiento de la membrana basal se presenta por la estimulación de células productoras de ECM. 
Los cambios en las células renales como hipertrofia apoptosis y anormalidades de podocitos conducen a disminución de la tasa de filtración glomerular y pérdida de capilares glomerulares e intersticiales, 
atrofia tubular y fibrosis intersticial, por ello la disfunción es permanente. ECM, matriz extracelular;EMT, transición epitelial a mesenquimal; ME, endotelial a mesenquimal. Modificado de Loeffler, I. et 
al. Nephrol Dial Transplant, 2014. 29 Suppl 1: p. i37-i45. 



Capilares intersticiales
Uno de los eventos más significativos en la enfermedad 

renal crónica es el incremento de la permeabilidad de la 
microvasculatura del intersticio de forma que se fugan 
proteínas como albúmina y fibrinógeno, lo que activa 
respuestas inflamatorias que generan ROS, aunado a 
deficiencia de los mecanismos de antioxidación propician su 
acumulación y así pueden activar cascadas de señalización 
profibróticas, sin embargo no se ha logrado dilucidar con 

24certeza cuales son los objetivos moleculares involucrados.  Se 
presenta además, falla para la reparación vascular y 
angiogénesis; de manera que es un estado de isquemia 

25persistente,  lo que activa en células del epitelio tubular a los 
factores de transcripción inducibles por hipoxia (HIF), sin 
embargo incluso en condiciones de normo-oxemia se ha 
mostrado su participación por vía de TGF-β. El efecto final es 
la mayor producción de colágeno en células mesangiales, 
incluso se ha demostrado que la isoforma HIF-2α es más 
importante en los casos que se acompañan de esclerosis 

26glomerular.  

Factor de crecimiento de tejido 
conectivo (CTGF)
Tiene 4 dominios que pueden interactuar con proteínas 

extracelulares por ejemplo factores de crecimiento, 
integrinas, proteínas de matriz como fibronectina y 
proteoglicanos. Participa en apoptosis, angiogénesis, 
adhesión celular y migración. En los riñones normales se 
expresa en fibroblastos intersticiales, epitelio glomerular y 
túbulo proximal. Permite la señalización de NF-κB y 
quimiocina CC2 e incrementa la unión de TGF-β al receptor 
tipo 2, además inhibe a Smad 7. Así amplifica los efectos 

27profibróticos.  Ang II favorece la sobreexpresión de CTGF 
que puede ser medida por TGF-β, a través de Smad 2/3 pero 
también por otras vías como ERK/p38. Se ha logrado su 
inhibición mediante el empleo de pentoxifilina que lo bloquea 

28por interferir con Smad.  Puede servir como biomarcador de 
enfermedad renal crónica dado que la elevación de los niveles 
urinarios indican disfunción e incremento en la producción 
tubular en el contexto de fibrosis renal, además tiene efectos 
tóxicos para el epitelio lo que limita su capacidad de 

29regeneración.  

Receptor factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR)  y  fac tor  de 
crecimiento epidérmico (EGF)
EGFR es miembro de familia de receptores tirosina cinasa 

transmembranales. La unión al ligando permite la 
autofosforilación y según la combinación ligando-receptor 
pueden activarse diferentes cascadas de señalización: 
MAPK/ERK, PI3K/Akt y JAK/STAT. Desempeña un 
papel importante en la regeneración tubular durante los 
episodios de falla renal aguda. Los principales ligandos son el 
factor de crecimiento semejante a EGF unido a heparina (HB-

30EGF) y TGF-β. Ambos son activados por  Ang II.  La 
excreción urinaria de EGF podría ser un marcador 
pronóstico, de hecho, se ha mostrado reducción en sus niveles 

Otro efecto importante de estas moléculas es inducir menor 
expresión de proteínas de los podocitos como podocina y 
nefrina. También se genera TGF-β a partir de células 
tubulares que favorece sobreproducción de matriz 

18extracelular con la consecuente fibrosis.

Células inflamatorias en fibrosis
Los macrófagos son células derivadas de serie mielocítica 

desde médula ósea, independientemente de la etiología, en 
todos los casos de enfermedad renal crónica infiltran el 
intersticio, producen factores de crecimiento y citocinas: 
TGF-β, PDGF, factor de crecimiento fibrobástico, factor de 
necrosis tumoral α, factor de crecimiento de hepatocitos; 
enzimas e inhibidores: ECA, activadores de plasminógeno, 
inhibidor de activación de plaminógeno-1, inhibidor de 
metaloproteinasas;  otras moléculas:  factores del 
complemento, factores de coagulación, especies reactivas de 
oxígeno y óxido nítrico. Todas en conjunto participan en la 
progresión del daño renal, su papel es tan significativo que su 

19número se correlaciona con la magnitud de fibrosis.
Pueden tener al menos dos fenotipos diferentes que 

dependen de los estímulos en el microambiente al que son 
sometidos de manera que en presencia de: factor estimulante 
de colonias de granulocitos-macrófagos, interferón γ, 
lipopolisacáridos y factor de necrosis tumoral se produce el 
perfil M1 que se asocia con la lesión tisular; Interleucinas 4, 10 
y 13, corticoesteroides, factor estimulante de colonias de 
macrófagos, vitamina D y TGF-β inducen M2 que de forma 
contraria promueven la reparación tisular y resolución del 
daño   .

Miofibroblastos
Son las únicas células que aparecen de novo en los casos de 

fibrosis, la característica mas significativa es la expresión de α-
actinina de músculo liso (αSMC), que les confiere movilidad, 
son también importantes productores de matriz extracelular, 
sin embargo existe controversia en cuanto a la fuente de esta 
estirpe, se proponen a pericitos microvasculares y fibroblastos 

20residentes.

Epitelio tubular
Su participación en la fibrosis radica en producción de 

quimiocinas y especies reactivas de oxígeno. La activación de 
estas células se debe a la presencia de factores del 
complemento en la luz tubular que encuentran a sus 
receptores en la membrana apical, otro mecanismo propuesto 
es la albúmina urinaria modificada en su estructura 
bioquímica que interacciona con megalina para la endocitosis 
y señalización intracelular que lleva a la producción de 
moléculas como IL-8, TGF- β y endotelina, se permite así la 
diferenciación de las células epiteliales a un fenotipo 
productor de αSMA, que disminuye su capacidad 
regenerativa. Se han sugerido otras vías de fibrosis como 
estrés de retículo endoplásmico, falla de autofagia y pérdida 

22de señales de regeneración.  La disminución de túbulos 
funcionales es un marcador importante de la severidad del 
daño renal de forma que el área de células tubulares se 

23correlaciona con la función.
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basal glomerular, este mecanismo es mediado por Ang II. El 
estrés mecánico resultante incrementa los receptores tipo 1 
(AT1R) y aumenta la producción de Ang II en los podocitos. 
La pérdida del contacto directo entre los podocitos y la mayor 
permeabilidad a la albúmina (fuga a la luz tubular, 
albuminuria) participa en la extensión de la enfermedad al 

36compartimento túbulo-intersticial.
Las proteínas que se filtran de forma anómala tienen efectos 

tóxicos en los túbulos como la mayor apoptosis del epitelio 
debido a la limitada capacidad de reabsorción que muestran 
pues Ang II disminuye la expresión de megalina que participa 
en tal proceso, por otra parte incrementan la producción de 
moléculas proinf lamatorias como MCP-1/CCL2, 
RANTES/CCL5 y fractalina/CX3CL1, con efectos 
quimioatrayentes para monocitos y linfocitos T que son 
fuentes de citocinas proinflamatorias inicialmente y después 

36de moléculas profibróticas.
La albúmina induce la sobreproducción de TGF-β y 

además sensibiliza a las células tubulares para acentuar sus 
efectos, esto es potenciado por Ang II que estimula la mayor 
transcripción de TGF-β cuya señalización puede ser por vía 
Smad o independiente de Smad, en lo que se involucra la 
cascada del EGF activada por presencia de especies reactivas 

37de oxígeno y Src. Ambas vías contribuyen a la fibrosis renal.
Se ha documentado la participación del microRNA miR-

324-3p en la fibrosis renal, su objetivo es prolil endopeptidasa 
(Prep) que está involucrada en el metabolismo de 
AngI/AngII a Ang (1-7) y en la síntesis del péptido 
antifibrótico Ac-SDKP, lo que confiere un fenotipo más 
sensible a TGF-β, se puede minimizar esta condición 
mediante el tratamiento con IECAs, que restablecen el 

38desbalance; de manera que atenúa la fibrosis.  Smad 3, 
activado por la señalización de Ang II también se sobre-
expresa en respuesta a otro microRNA, miR-21 y promueve 
de esta manera la producción de proteínas de matriz 
extracelular, colágeno 1, fibronectina y αSMA, esto es válido 

39en los casos de uropatía obstructiva y nefropatía diabética,  
incluso se ha mostrado asociación de los niveles circulantes de 
miR-21 con la severidad de la fibrosis y la declinación de la 

40función renal en trasplantados.
TGF-β disminuye la expresión de la familia miR29 que 

incluye miR-29 a, miR-29 b y miR29 c en podocitos, células 
mesangiales y las epiteliales tubulares lo que conduce a mayor 
producción de colágeno I, III y IV, pero el tratamiento con 
bloquedores AT2 es capaz de restablecer los niveles y 

41aminorar los efectos profibróticos.
La producción de ROS es una vía importante por la cual 

Ang II induce EMT y apoptosis que finalmente llevan a la 
fibrosis. En las células tubulares promueve la activación de la 
cinasa Src que fosforila al receptor EGF permitiendo así la 
EMT, esta vía es inhibida por Nox4 que se produce en 
mitocondria. La presencia de ROS también esta implicada en 
la activación de HIF-1 un factor de transcripción 
heterodimérico que responde a diferentes concentraciones 
celulares de oxígeno, en condiciones de oxemia normal la 
subunidad HIF-1α es hidroxilada y sometida a degradación 
en proteasoma, pero en presencia de Ang II hay mayor 
traducción de HIF-1α que permite expresión de αSMA en 

42células del intersticio medular renal.  

urinarios en los casos de falla renal aguda y en nefropatía por 
IgA, además se ha indetificado una correlación inversa entre 
su expresión y excresión urinaria con la progresión de la 

31enfermedad renal.  Por otro lado la expresión de EGFR es 
mayor en condiciones como nefropatía crónica de injerto y 
glomerulonefritis con medias lunas, lo que sugiere que 
ligandos distintos a EGF como CTGF pueden activar la 

27señalización por este receptor,  constituye por lo tanto un 
objetivo terapéutico en los casos de enfermedad renal crónica 
pero no en los de fracaso agudo donde el bloqueo de este eje 

27tendría efectos deletéreos.

Factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGF)
Inicialmente se identificó por su liberación a partir de 

plaquetas, esta compuesto por 5 dímeros (PDGF-AA, AB, 
BB, CC y DD) con diferente afinidad por los receptores, a 
nivel renal participa en el reclutamiento y proliferación de 
células mesenquimales como fibroblastos, mesangiales, 
pericitos y las de músculo liso, su receptor es PDGFR el cual 
tiene dos cadenas: α y β que se pueden dimerizar y constituir 
tres tipos de receptores PDGFR αα, PDGFR ββ, y PDGFR 

32αβ.
La señalización aberrante de PDGFR induce la 

transformación de pericitos a miofibroblastos, se puede 
presentar en consecuencia a los efectos del factor de 
crecimiento de hepatocitos y de TGF-β ya que favorecen la 

33sobreproducción de PDGF en las células del epitelio tubular.
En glomerulonefritis membrano-proliferativa se ha 

señalado una participación importante: a) sobreexpresión del 
receptor y sus ligandos, b) proliferación de células mesagiales 
c) modelos experimentales en ratones muestran que la 
sobreregulación en podocitos lleva a la enfermedad, d) el 
bloqueo de los ligandos impide el establecimiento y desarrollo 

34de esta entidad.  Incluso los niveles séricos de PDGF-DD 
llegan a ser 1000 veces mayores que en personas sanas por lo 

35que puede constituir un biomarcador.
En otras procesos patológicos también tiene un papel 

importante:
En nefropatía por IgA la expresión de PDGF-BB guarda 

relación con la severidad
En nefropatía hipertensiva son factores esenciales en 

arterioesclerosis, remodelamiento vascular y daño renal 
pero los efectos en la presión sistólica sistémica  son poco 
significativos.

En glomerulopatías con presencia de medias lunas regula el 
flujo de macrófagos al interior de los glomérulos lo que 

34acentúa la extensión de la lesión.
 

S i s tema ren ina-ang io tens ina-
aldosterona

Su participación es más significativa cuando se han iniciado 
los mecanismos de adaptación ante la enfermedad renal 
crónica. En los casos de pérdida de masa nefronal se presenta 
hipertensión glomerular que causa deterioro de las nefronas 
restantes, el incremento en la presión hidráulica produce un 
mayor número de los poros no selectivos en la membrana 
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Conclusión
La fibrosis es la expresión fenotípica común de diferentes 

enfermedades en las que subyacen mecanismos patogénicos 
compartidos. TGF-β es la molécula mas relevante, capaz de 
iniciar y perpetuar el proceso a través de efectos como 
incremento en síntesis de colágeno y el cambio de fenotipo 
que lleva a la mayor expresión de αSMA y menor de 
cadherinas, que es característico de la EMT. Establece 
mecanismos de retroalimentación con las vías de otros 
factores de crecimiento con PDGF, EGF y CTGF, lo que 
maximiza sus efectos. Es cardinal la participación de Ang II 
en incrementar la transcripción de TGF-β, así que el bloqueo 
del SRAA brinda efectos renoprotectores al limitar en varios 
niveles las citocinas profibróticas.

La pérdida de los capilares peritubulares por Ang II se 
asocia a fibrosis túbulo-intersticial que guarda relación directa 
con la función residual en pacientes con ERC, de modo que el 
bloqueo de Ang II disminuye la hipoxia e inflamación tubular, 
el incremento de la pO  y el menor consumo de oxígeno 2

limitan la producción de ROS así que son mecanismos 
36adicionales de renoprotección.

En la etapa de fibrogénesis las fuentes principales de matriz 
extracelular son fibroblastos proliferantes y miofibroblastos, 
los primeros provienen de médula ósea y migran a riñones por 

43efecto de quimiocinas,  los segundos se generan a partir de 
pericitos microvasculares en este efecto participa Ang II por 
medio de AT1R y son mediadores importantes PDGF-BB y 
TGF-β1, mecanismo que también se logra bloquear con 

44IECAs.
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Daño renal agudo y manejo de la 
sobrecarga de volumen

Resumen

Artículo de revisión

El daño renal agudo (DRA) es un síndrome complejo, su frecuencia va en aumento y se asocia a una 
mortalidad de 50%. No existe tratamiento y las maniobras terapéuticas, se limitan a tratar las 
complicaciones; una de ellas es la sobrecarga de volumen, la cual puede aparecer hasta en el 60% de 
pacientes de unidad de cuidados intensivos (UCI). Este problema es subsecuente a las maniobras de 
reanimación, la gran cantidad de líquidos utilizados y a la patología de base; se relaciona directamente 
a daño multiorgánico y empeora los pronósticos en todas las patologías. La sobrecarga de volumen es, 
aún más difícil manejarla, cuando concomitantemente existe DRA, donde la elección de los abordajes 
terapéuticos como los diuréticos, las terapias de soporte renal (TSR) y las medidas conservadoras 
modificarán el curso de la enfermedad. 

Palabras clave: Daño renal agudo, diuréticos, sobrecarga de volumen, terapia de soporte renal.

Chávez Iñiguez Jonathan Samuel

Abstract

Acute kidney Injury (AKI) is a complex syndrome with increasing frequency and a mortality rate of  50%. There is no 
established treatment and therapy is limited to the management of  complications. One of  them is volume overload, 
present in up to 60% of  intensive care unit (ICU) patients. This is often the result of  fluid replacement, liquid overuse 
and underlying illness. Volume overload is directly related to organ failure and worsens prognosis. Volume 
management becomes even more challenging with AKI, where diuretics, renal replacement therapy (RRT) and 
conservative approach will change the course of  the illness. 

Key words: Acute kidney injury, diuretics, renal replacement therapy, volume overload.
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Puntos clave:
En DRA, balances de líquidos positivos se asocian a disfunción orgánica, peor 

recuperación renal y mortalidad.
Siempre manejar monitorización invasiva.
Después de la resucitación (primeras 6 horas) mantener balances neutros o 

negativos (después de esto las soluciones IV raramente necesarias)
En el tratamiento del exceso de volumen, es mejor diuréticos (escalonados y 

programados) hasta que sea posible
Mejor la TRRC comenzarlo ̈ temprano¨
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Figura 1. En el paciente con DRA el exceso de volumen altera el ambiente fisiológico, empeora la 
evolución y contribuye a la mala recuperación renal; los cambios en la figura parecen ser secundarios a 
diferentes mecanismos patológicos. 
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Volumen de distribución actual

Volumen de distribución real (anterior)
Creatinina

Cuadro 1. Efecto de la sobrecarga de volumen en DRA sobre otros 
órganos y sistemas

Cerebro
Deterioro de estado cognitivo 
Delirio

Pulmón
Mal intercambio gaseoso
Menor distensibilidad
Incremento en el trabajo respiratorio

Riñón
Reducción de flujo sanguíneo renal
Incremento de presión intersticial
Reducción de Tasa de filtrado glomerular
Uremia
Retención de líquidos y sodio

Tejido linfático y micro vasculatura periférica
Pobre cicatrización de heridas
Infección de heridas
Ulceras por presión
Extravasación de liquido

Intestino
Malabsorción
Íleo

Hígado
Mala función de síntesis
Colestasis

Miocardio
Alteraciones en la conducción
Mala contractilidad
Disfunción diastólica
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Enfermedad renal crónica durante 
el embarazo

Resumen

Artículo de revisión

La alta incidencia y prevalencia de enfermedad renal crónica se refleja también en el incremento de 
embarazos complicados con esta enfermedad. Sin embargo, las estadísticas precisas cuando se habla de 
la combinación de ambos eventos no se conocen con exactitud. Aunque, la definición de enfermedad 
renal crónica asociada a embarazo es diferente comparada con las guías internacionales de enfermedad 
renal crónica como las KDIGO publicadas recientemente en 2013, las complicaciones de madre e hijo 
son iguales independientemente de la definición ya que indiscutiblemente el factor pronóstico más 
importante en la salud materno-fetal es el grado de función renal al momento de la concepción porque 
los mecanismos compensatorios renales para mantener un embarazo en ocasiones no son suficientes o 
empeoran después del parto. Más aún, si la paciente requiere iniciar terapia de sustitución renal con 
diálisis (BUN >50), implicará un esfuerzo para cualquier institución de salud, al requerirse aumentar 
el número de horas y días de terapia, monitorización clínica y bioquímica con el apoyo 
multidisciplinario coordinado de diferentes especialidades.

Palabras clave: Embarazo, enfermedad renal crónica, preeclampsia.

a b a cIbarra-Hernández M , Jiménez-Alvarado PM , Albarrán-López P , Botello-Ramírez SA

Abstract

The high incidence and prevalence of  chronic kidney disease is also reflected in the increase of  pregnancies complicated 
by this disease. However, the precise statistics when talking of  the combination of  both events are not exactly known. 
Although the definition of  chronic kidney disease associated to pregnancy is different in comparison to the chronic 
kidney disease international guides such as KDIGO recently published in 2013, the complications of  mother and child 
are equal independently to the definition since unarguably the most important prognostic factor in the maternal-fetal 
health is the grade of  kidney function at the time of  conception because the compensatory kidney mechanisms to 
maintain a pregnancy in occasions are not sufficient or worsen after birth. Moreover, if  the patient requires to start a 
kidney replacement therapy  with dialysis (BUN>50), it would imply an effort for any health institution, by increasing 
the number of  hours and days of  therapy, clinical monitoring and biochemistry with the coordinated multidisciplinary 
support of  different specialties.

Key words: Chronic kidney disease, preeclampsia, pregnancy.
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microalbuminuria, con o sin disminución del FG. 
Clasificándolo en 5 grados y nivel de proteinuria como se 

3muestra en las tablas 2 y 3.
Así por ejemplo si incluyéramos en la clasificación 

nefrológica una paciente con diagnóstico de poliquistosis 
renal previo al embarazo y con creatinina de 0.5, se considera 
como un embarazo de alto riesgo a pesar de ser una ERC 
grado 1 (G1) sin proteinuria que sin duda incrementará los 
riesgos a complicaciones asociadas a la salud materno-fetal 
como son retardo en el crecimiento fetal hasta un 25%, parto 
prematuro 30%, preeclampsia 22% y muerte perinatal 1% 
comparados con la población general, así como persistencia o 
empeoramiento de la lesión renal posterior al parto como se 
ha demostrado en diferentes estudios que se resumen en la 
tabla 4 donde se puede observar que existe una relación 
directamente proporcional de la creatinina sérica con 

2,6-12complicaciones.  No obstante existen series de casos 
13exitosos de nacimientos hasta en un 60%.

La prevalencia de ERC asociada a embarazo no se conoce 
con exactitud, ya que los datos son limitados. Se ha descrito a 
nivel mundial en aproximadamente de un 0.10-0.12% y una 

14incidencia de 0.03%.  Si se clasifica por estadios se ha 
encontrado una prevalencia con daño leve en un 3% de las 

Introducción
La visión epidemiológica de la ERC ha experimentado un 

cambio significativo en los últimos veinte años. En la 
actualidad afecta a un porcentaje importante de la población y 
está relacionada con fenómenos o enfermedades de alta 
prevalencia, como la diabetes mellitus (DM), la hipertensión 
arterial (HAS), la enfermedad cardiovascular (ECV), entre 
otras y forma parte frecuentemente del contexto de 
comorbilidad que padecen enfermos seguidos por múltiples 
especialidades médicas incluyendo la atención primaria en 
salud como el control prenatal de mujeres cursando un 
embarazo. Debido a que esta atención es una prioridad en el 
sistema mexicano de salud (NOM-007-SSA2-1993), que le da 
seguimiento en comunidades tanto urbanas y rurales, es una 
oportunidad para la detección temprana de enfermedad renal 
crónica y su manejo disminuyendo los riesgos de la salud 
materno-fetal por considerarse un embarazo de alto riesgo. 
En México, se han realizado esfuerzos encaminados a la 
detección temprana de enfermedad renal en poblaciones de 
riesgo (antecedentes de ERC en familiares, diabéticos, 
hipertensos, etc.) a través de programas como el KEEP (por 
sus siglas en inglés Kidney Early Evaluation Program) con la 
finalidad de detener la progresión del daño renal en este grupo 
de pacientes. Este programa en el año 2010 arrojaba una 
prevalencia de ERC de 22% en el estado de México y 33% en 
el estado de Jalisco sobre todo en grados 1 y 2, siendo el factor 
de riesgo más importante padecer diabetes e hipertensión con 
un 42% y 35% para el estado de México y Jalisco 
respectivamente, cifras que colocan a nuestro país dentro de 

1los primeros lugares en el mundo.

ERC durante el embarazo
La definición ERC en el embarazo se encuentra en 

transición, ya que de forma tradicional y en la mayoría de las 
referencias bibliográficas se clasifica dependiendo de la 
creatinina sérica (Tabla 1), considerando que cuando una 
paciente la presenta por arriba de 0.9 mg/dL pudiera 
presentar algún problema renal agudo como una infección 
urinaria o un daño crónico establecido y sería motivo de 
evaluación profunda. Así, una vez confirmado el daño 

2crónico se clasificará en daño leve, moderado o severo.  
Sin embargo recientemente inicia a adaptarse a la 

clasificación nefrológica internacional publicada por las guías 
3KDIGO en 2013  que definen daño renal crónico como 

aquella lesión por más de 3 meses manifestada por uno o más 
marcadores de daño renal: 1) Estructural directo (biopsia) con 
o sin disminución del filtrado glomerular (FG), 2) Indirecto 
p o r  e s t u d i o s  d e  g a b i n e t e  o  l a b o r a t o r i o  c o m o 
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2Tabla 1. Estadios de enfermedad renal crónica asociada a embarazo

Estadio ERC Creatinina sérica

Daño leve <1.4 mg/dL (<125 mmol/L) 

Daño moderado >1.4 y <2.8 mg/dL (>125 mmol/L)

Daño severo >2.8 mg/dL (>250 mmol/L)

3Tabla 2. Grado de daño renal crónico

Grado FG 
2(mL/min/1.73m )

Descripción

  G1 +90
Daño renal con FG normal o 
aumentado

  G2 60 - 89 Daño renal leve

  G3 a
        b

a. 45 - 59
b. 30 - 44

Descenso leve a moderado
Descenso de moderado a severo

  G4 15 - 29 Descenso severo

  G5 <15 Prediálisis/diálisis

Tabla 3. Estadio de daño renal crónico de acuerdo a pérdida de 
3proteínas en orina  que no se puede aplicar a la definición durante el 

embarazo por considerarse que <300 mg se encuentra dentro de lo 
4,5normal y microalbuminuria no ha sido validada

Proteinuria A1 A2 A3

AER mg/24h
PER mg/24h

<30
<150

30-300
150-500

>300
>500

ACR mg/mmol
  mg/dL
PCR mg/mmol
  mg/dL

<3
<30
<15
<150

3-30
30-300
15-150

150-500

>30
>300
>50
>500

Proteína en tira
reactiva

Neg o trazas Trazas o + + o mas

AER: Albúmina en orina 24h. PER: Proteínas en orina 24h. ACR: Albúmina /creatinina en una 
muestra de orina al azar. PCR: Proteínas/creatinina en una muestra de orina al azar.



describir en forma prospectiva, a las pacientes y sus productos 
en el HCGFAA, se les dio seguimiento de Agosto 2010 a Julio 
2011 a 23 pacientes en el servicio de nefrología, consulta 
prenatal y tococirugía en diferentes etapas del embarazo 
(información no publicada). La mayoría (30.4%) de ellas con 
diagnóstico de hipoplasia renal bilateral de origen 
desconocido y ERC leve (60.9%). Se registraron los datos de 
20 pacientes que obtuvieron 21 productos (uno gemelar) con 
19 resultados obstétricos satisfactorios (90.5%), ningún caso 
de preeclampsia, 15 productos de bajo peso y prematuros 
(71.4%) y 2 muertes perinatales (8.7%).

Las mujeres embarazadas con ERC se adaptan pobremente 
al aumento en flujo sanguíneo renal gestacional. Esto puede 

mujeres en edad reproductiva (20-39 años), moderado a 
severo afecta 1 en 150 mujeres en edad reproductiva, pero 
como existe una disminución en la fertilidad y un alto índice 

15de abortos, se estima 1 en 750.  Sin embargo en el sistema de 
salud español simplemente en hemodiálisis (HD) se ha 
encontrado una prevalencia de 1-7% sobre todo si existe 

16diuresis residual.  No existen estudios epidemiológicos en 
México sin embargo ya existe interés por parte de 
instituciones de salud como el Instituto Nacional de 
Perinatología (INPER) y el Hospital Civil de Guadalajara 
“Fray Antonio Alcalde” (HCGFAA) por atender y describir 
los casos relacionados a este embarazo de alto riesgo en 
particular. Por ejemplo en 2010 en un esfuerzo por registrar y 
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2,6-12Tabla 4. Resumen de complicaciones asociadas a embarazo y ERC en diferentes estudios reportados

Cr sérica 
(mg/dL)

Restricción del 
crecimiento fetal

Parto prematuro Preeclampsia Muerte perinatal
Daño permanente 

post-parto
ERC terminal a 

un año

<1.4 25% 30% 22% 1% - -

>1.4 - >2.8 45% 70% 40% 6% 20% -

>2.8 70 - 100% 70 - 100% 60% 12 - 14.1% 55% 35%

17 Tabla 5. Cambios en la estructura y función renal durante el embarazo normal

Anatomía renal Aumento de la longitud renal (1 cm)
Dilatación del sistema colector y el sistema pielocaliceal 
>2cm como una hidronefrosis fisiológica
Aumento del GFR, formación de flujo urinario (cambios 
que persisten hasta la 12va semana post-parto)

Por aumento del volumen vascular renal y su 
hipertrofia
Por efecto de los estrógenos y progesterona
Obstrucción mecánica de ureteres (derecho sobretodo)

Hemodinámica renal GFR se incrementa a un 50%, después disminuye a 20% en 
el último trimestre
Flujo sanguíneo renal se incrementa 85% en el segundo 
trimestre
Depuración de creatinina se incrementa 50% a 150-200 
mL/min
La presión capilar glomerular no se incrementa

Aumenta el corazón la postcarga de un 30-40%.
Vasodilatación renal secundaria al efecto del 
EDRF/NO (factor relajante derivado de 
endotelina/oxido nítrico) en las arteriolas aferente y 
eferente

Metabolismo Retención de agua especialmente en el tercer trimestre con 
una diabetes insípida temporal
Retención de sodio
Balance de potasio se mantiene
Se incrementa la absorción de calcio gastrointestinal
Incremento de la depuración de uratos hasta la 24va semana 
de gestación
Incremento de la filtración de glucosa y proteína, con 
disminución de la reabsorción tubular permitiendo 
glucosuria y proteinuria (no >300 mg/24h)

Secundariamente a la vasopresina placentaria
Por aumento de reabsorción de sodio en el túbulo 
proximal y distal
La progesterona evita la pérdida de potasio urinario
Aumento de la producción de 1,25(OH)2D3 en el 
riñón y placenta permitiendo hipercalciuria 
(>300 mg/día)

Regulación del equilibrio 
ácido-base

Alcalosis respiratoria moderada compensada por acidosis 
metabólica

Se incrementa la ventilación por minuto y se 
compensa por la excreción de bicarbonato por los 
riñones

Cambios hormonales Aumenta la producción de eritropoyetina, renina y vitamina 
D
Se incrementa el nivel de hormona antidiurética, 
mineralocorticoides, aldosterona y desoxicorticoesterona
Aumento el nivel del péptido auricular natriurético
Disminuye la hormona paratiroidea

Modificado de Habil M y Sibai BM 2008.



efectivo es el retiro de la placenta. Factores endoteliales y 
disfunción endotelial se han implicado en la fisiopatología de 
la enfermedad que a su vez producen inflamación con 
disfunción intravascular que afectarán múltiples órganos 
incluyendo la propia placenta, riñones, hígado, cerebro, 
corazón, pulmones, páncreas y en general todo el sistema 
vascular. Existen algunos riesgos conocidos para desarrollar 
preeclampsia como historia familiar, primera gestación, edad 
<20 y >35 años, preeclampsia previa, gestación multifetal, 
obesidad, poca actividad sexual con poca exposición a 
espermas, infecciones de vías urinarias y finalmente algunas 
enfermedades previas al embarazo como: HAS, DM, 
Síndrome antifosfolípidos, trombofilia, enfermedades 
autoinmunes, infertilidad y la propia enfermedad renal en sus 
diferentes grados. Algunos marcadores genéticos se han 
descrito como  heredables para aumento del riesgo de 
preeclampsia como: COL1A1, COL4A2 (por sus siglas en 
inglés colagen alfa 1 chain o 4 alfa 2), IL1A, PLAUR (urokinase 
plasminogen activator surface receptor), entre otros. La 
preeclampsia se encuentra dentro de la clasificación de los 
desórdenes hipertensivos del embarazo, donde habrá que 
distinguirla de hipertensión crónica o gestacional. Para 
desarrollar preeclampsia la placenta juega el papel principal a 
través de su lesión isquémica permitiendo que produzca y 
libere a la circulación factores inflamatorios que afectarán a 
otros órganos. Una de las teorías principales es que durante un 
embarazo que predispondrá a preeclampsia las arterias 
espirales en etapas tempranas no invaden junto con el 
trofoblasto el segmento miometrial uterino lo que 
histológicamente permite fibrosis tisular e hipoperfusión 
causando cambios hemodinámicos intravasculares contrarios 
a una inserción placentaria normal produciendo hipoxia y 
finalmente alterando el equilibrio de angiogénesis a través de 
aumentar sus inhibidores como: VEGFR-1 (vascular endotelial 
growth factor receptor 1)  y  Endoglina  que disminuyen los 
angiogénicos: PIGF (placental growth factor) y VEGF (Vascular 

18endotelial growth factor) entre otros biomarcadores.
El valor predictivo de estos y algunos otros biomarcadores 

se ha estudiado en años recientes incluso a través de 
proteómica, metabolómica, DNA Y RNA fetales, 
ultrasonidos doppler para arterias uterinas, etc. Hasta el 
momento no existen marcadores específicos aislados o 
combinados que ayuden a predecir con exactitud el desarrollo 
de preeclampsia. El diagnóstico en pacientes con ERC es 
difícil ya que el propio embarazo puede ser la primera ocasión 
en que la mujer se somete a exámenes bioquímicos y clínicos 
así como marcadores como por ejemplo VEGFR-1 está 
incrementado, por lo que la disponibilidad de datos 
preconcepción permiten realizar un diagnóstico diferencial y 

18,19un asesoramiento oportuno.  Así la prevención de 
preeclampsia se ha recomendado solo en grupos de alto 
riesgo, como la ERC y el colegio americano de gineco-
obstetricia  recomienda el uso de aspirina antes de la semana 
16, seguimiento cercano de la viabilidad fetal, así como la 

5,19interrupción del embarazo oportuna.
Por último, se reconoce que una vez desarrollada 

preeclampsia los riesgos a ECV se encuentran incrementados 
a largo plazo (OR 2.28), incluyendo HAS crónica (OR 3.13),  

acelerar la disminución en la función renal y guiar a un pobre 
15resultado en el embarazo.

Cambios significativos ocurren en la estructura y función 
renal durante un embarazo normal como se resume en la tabla 
5. Los riñones incrementan su tamaño, la dilatación de los 
cálices renales y uréteres puede ser llamativa. La dilatación 
puede desarrollarse antes de las 14 semanas y es debida a la 
relajación de las capas musculares inducidas por la 

17progesterona.

ERC y preeclampsia
La preeclampsia definida tradicionalmente como el inicio 

de hipertensión y proteinuria después de la semana 20 de 
gestación, recientemente ha sido modificada por el Colegio 

5Americano de Ginecobstetricia  (Cuadro 1). Este síndrome 
gestacional afecta entre 3-5% de todos los embarazos y es la 
principal causa de morbi-mortalidad materna y perinatal. La 
preeclampsia puede progresar a eclampsia, definida por 
síndrome convulsivo agregado en 2.7-8.2 mujeres por 10,000 
partos y sus complicaciones incluyen accidentes vasculares 
cerebrales, ruptura hepática, edema agudo pulmonar o falla 
renal aguda con riesgo de muerte materna. Además pueden 
presentarse complicaciones perinatales como parto 
prematuro, restricción del crecimiento fetal o incluso muerte 
fetal. La placenta, aunque no el feto se requiere para producir 
preeclampsia ya que en embarazos con molas hidatiformes 
sin fetos pueden producirla, por lo que el único tratamiento 
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Cuadro 1. Clasificación de enfermedad hipertensiva durante el 
5,18embarazo

HAS crónica
Presión arterial >140/90 mmHg del embarazo y <20 SDG o 
diagnosticada por primera vez durante el embarazo y que no se 
resuelva post-parto.

Preeclampsia y eclampsia
Presión arterial >140/90 mmHg en dos ocasiones, con un intervalo 
de 4h o >160/110 mmHg dentro de un intervalo corto (minutos) 
después de la semana 20 de gestación en mujeres con un embarazo 
normal y proteinuria (>300 mg/24h) o un rango proteína/creatinina 
>30 mg/mmol (o >0.3 mg/dl) o en tira reactiva >1+
En ausencia de proteinuria, la aparición de HAS + Cr >1.1 mg/dL o 
que se doble la concentración de la misma en ausencia de enfermedad 
renal; elevación de enzimas hepáticas dos veces su concentración 

3normal, trombocitopenia (plaquetas <100,000 por mm ) edema 
agudo pulmonar o síntomas cerebrales o visuales.

Eclampsia
Síndrome convulsivo en mujer con preeclampsia que no se puede 
atribuir a otra causa.

Preeclampsia superimpuesta a HAS crónica
Mujer con HAS crónica (<20 SDG) con inicio de proteinuria.
Mujer con HAS crónica y proteinuria conocida que además se 
incrementa la proteinuria, aumenta presión arterial previamente 

3controlada, trombocitopenia (conteo plaquetario <100,000 por mm ) 
y elevación de enzimas hepáticas.

HAS gestacional
Inicio de HAS >140/90 detectada >20 SDG sin proteinuria.
Ausencia de preeclampsia en mujer con HAS gestacional y la presión 
regresa a la normalidad a la 12 SDG post parto.



al aumentar las horas en diálisis porque provee mejores 
aclaramientos de moléculas de pequeño y mediano calibre 
con el objetivo de mantener un BUN <50 o urea <107, mejora 

16el perfil metabólico, electrolítico, volemia y presión arterial.  
De tal forma que si una paciente embarazada requiere 
dializarse es generalmente un reto, ya que implica aumentar 
días y horas de diálisis, administración de complejos 
vitamínicos como hierro, calcio, fósforo a altas dosis o incluso 
durante las sesiones de hemodiálisis, ajuste nutricional y de 
líquidos constante y de acuerdo al trimestre del embarazo, 
control estricto de la presión con fármacos no mutagénicos o 
teratogénicos, eritropoyetina a altas dosis, vigilancia estrecha 
de acidosis o alcalosis y anticoagulación (heparina en las 
sesiones de hemodiálisis) como se muestra en las tablas 6, 7 y 
en en el cuadro 2 donde se resumen alguna recomendaciones 
de manejo, algunas no específicas pero adaptadas a este grupo 
específico de pacientes, como las guías americanas del colegio 

5de gineco-obstetricia para hipertensión  ya que la mayoría de 
las pacientes con ERC moderada o severa la presentan, el 
libro de diagnóstico y tratamiento de la hipertensión arterial 

24en el embarazo 2009 , las recomendaciones españolas de 
16manejo de embarazo en hemodiálisis 2012  y Vázquez-

25Rodríguez JG 2010  publican algunas recomendaciones para 
diálisis peritoneal y embarazo utilizadas en el Centro Médico 
Nacional La Raza del IMSS. Todos sugieren mantener un 
BUN <50 y si la evolución ha sido favorable, es decir que no se 
comprometa la vida de la madre principalmente, programar 
la interrupción del embarazo en la semana 37 de gestación 
aunque sabemos que el parto prematuro independientemente 
de lo “ideal” es frecuente por si solo.

Finalmente, de todo lo anterior lo podríamos resumir en 
que una vez identificado un embarazo complicado con ERC 
requerirá indiscutiblemente del apoyo de un equipo 
multidisciplinario a través de diferentes especialidades: 
Nefrología, Obstetricia, Neonatología, Nutrición, 

accidente vascular cerebral (OR 1.76), DM (OR 1.80) y la 
propia ERC (RR 4.70). La probabilidad de microalbuminuria 
se incrementa dentro de los 3-5 años posteriores a estos 
embarazos y se produce la lesión histológica característica de 
glomeruloendoteliosis. Además el riesgo de ERC se 
incrementará todavía más con el número de embarazos 

19asociados a preeclampsia en una misma mujer.

Enfermedad renal crónica terminal 
(ERCT) y embarazo

La ERC y especialmente la ERCT (IFG <15 o Grado 5) está 
caracterizada por una disfunción hipotálamo-hipófisis-
gonadal severa y disfunción sexual (disminución de líbido, 
impotencia) que disminuye la fertilidad tanto en hombres 
como en mujeres causando en mujeres en edad fértil ciclos 
anovulatorios debido a ausencia de estradiol y LH por 
irregularidad en el ciclo menstrual, FSH y LH normal o 
aumentada durante la fase folicular, estrógenos disminuidos o 
normales en esta misma fase, muy bajo nivel de progesterona 
y aumento de prolactina debido a un incremento en la 

20producción y disminución de su depuración vía renal.  Sin 
embargo, aunque la concepción en diálisis es inusual, no es 
imposible, especialmente se ha reportado un incremento en 
centros que utilizan HD en modalidades nocturnas durante 8 
horas diarias durante toda la semana y si además la paciente 

16,20presenta diuresis residual.  Se ha propuesto incluso en 
varias revisiones de embarazos con ERCT tratados con 

2 1diálisis del registro Australiano , Estadounidense-
22 8,23 16canadiense , Italiano  y Español  que esta modalidad sería 

la mejor para tratar a estas enfermas una vez que han 
concebido, ya que existen mejores resultados materno fetales 
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Tabla 6. Manejo médico de HAS por la Asociación Americana de 
5,24Ginecobstetricia

Medicamentos
Interrupción del embarazo 

en caso de

Complejos vitamínicos vía oral: Ac 
fólico, Fumarato o sulfato ferroso

Preeclampsia moderada sin 
estabilizar

Calcio y/o bicarbonato de sodio Preeclampsia severa

ASA 60-80 mg iniciando al final del 
1er trimestre

Dolor epigástrico o en 
cuadrante superior derecho

Antihipertensivos como objetivo TA 
<140/90 con: Labetalol, 
alfametildopa, nifedipina, 
hidralazina

Eclampsia

Eritropoyetina humana Síndrome de HELLP

Esteroides para maduración fetal Sintomatología 
cerebral/visual

Prevención eclampsia: Sulfato de 
Mg con monitorización estricta por 
el riesgo de intoxicación

Descompensación de falla 
renal: Edema agudo 
pulmonar, falla en diálisis

Cuadro 2. Recomendaciones españolas de manejo de embarazo en 
16hemodiálisis

* Hemodiálisis (HD) 20-24h por semana (diario) ajustando tratamiento 
a un objetivo de BUN <50 o urea <107 o KTV de 6-8 por semana con 
filtros biocompatibles de menor superficie y poder aumentar el 
tiempo de diálisis, no reusables.

* Peso seco:
1 trimestre: peso seco más 1-1.5 kg
2 y 3 trimestre: 0.45-1 kg por semana (valorando polihidramnios de 
acuerdo a US fetales ya que se presenta de un 30-70%).

* Baños con soluciones de K, Ca, Bicarbonato de acuerdo a exámenes 
semanales como mínimo.

* Heparinización mínima.
* Control estricto de hipertensión.
* Control de anemia requiriendo 800-1000 mg suplemento de hierro y 

aumento de EPO de 50-100%.
* Nutrición balanceada: 

Proteínas 1-1.2 g/kg/día de acuerdo al peso pregestacional + 10-20 g 
al día.
Calorías: 35 kcal/kg/día del peso gestacional + 300 al día.
Suplementos con vitaminas hidrosolubles y ácido fólico.

* Vigilancia obstétrica.
* Vigilancia neonatal ya que el producto nacerá con creatinina y urea al 

igual que la madre experimentando diuresis osmótica al nacer.
* Vigilancia psicológica.



26Psicología, etc con :
1. Monitoreo cl ínico,  bioquímico y sonográfico 

incrementándose su evaluación conforme avanza el 
embarazo.

2. Detección de riesgos potencialmente corregibles en la 
madre y su manejo oportuno: Anemia, electrolitos, 
desnutrición, preeclampsia, etc.

3. Detección de riesgos o complicaciones fetales: 
Malformaciones, restricción en el crecimiento, 
sufrimiento fetal, etc.

4. Evaluación de la salud mental de la madre.
5. Inicio oportuno de sustitución renal (BUN >50 o Urea 

>107).
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25Tabla 7. Objetivos durante diálisis peritoneal (DP) e indicaciones en el embarazo

Objetivos Indicaciones

1. Ganancia ponderal <1 kg de peso intradialítico.
2. Edema bimaleolar mínimo o ausente.
3. TA < 140/90 mmHg.
4. PVC 6-10 cmH O.2

5. Hb 8-10 g/dL.
6. BUN <50 mg/dL y Cr 5-7 mg/dL.
7. KTV 2.2-3.7 semanal utilizando 19-20 L infundidos por día.
8. Nutrición adecuada: Proteínas 1-1.8 g/kg/día + 20 g al día y Calorías 

35-40 kcal/kg/día.
9. A partir del 2 trimestre:

Se realizan DPI 3-4veces por semana o cicladora continua. 
Infusión de 500-1000 ml de solución dialítica.
Tocolíticos por razón necesaria: Sulfato de mg 80-800 mg por cada 2000 
ml de sol dialítica monitorizando niveles de Mg sérico (5-5.5 mg/dL).

1. Sobrecarga hídrica.
2. Daño renal agudo o ERC  (Aumento de Cr >1 en <24h o BUN >50 

mg/dL).
3. Hipercalcemia (>6.5 mEq/L).
4. Acidosis severa (pH <7.25).
5. Hipermagnesemia >7.7 mg/dL.
6. Retención de tóxicos dializables: Ac úrico >18 mg/dL, productos 

biliares, productos de rabdomiólisis, drogas, etc.
7. Necesidad de NPT o transfusión masiva.

Conclusiones
1. El incremento en la incidencia y prevalencia de ERC en 

el mundo resulta en que los médicos se enfrenten cada 
vez más a embarazos de alto riesgo como estos.

2. No existe una incidencia y prevalencia real cuando se 
incluye ERC y embarazo.

 3. Los criterios de diagnóstico y tratamiento específico no 
se encuentran normados.

4. Idealmente un embarazo complicado con ERC debe 
s e g u i r s e  e n  c o o r d i n a c i ó n  c o n  u n  e q u i p o 
multidisciplinario.

Conflicto de interés: Los autores declaran que no existe 
conflicto de interés.
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Enfermedad renal asociada a infección 
por virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH)

Resumen

Artículo de revisión

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral altamente efectiva (TARA), la incidencia de 
infecciones oportunistas ha declinado substancialmente, y las enfermedades cardiovasculares, 
hepáticas y renales, han emergido como las principales causas de morbi-mortalidad en individuos con 
infección por el virus de la inmudeficiencia humana (VIH). La enfermedad renal es una complicación 
frecuente en pacientes con VIH, en consecuencia de factores de riesgo propios de la infección y una 
compleja interacción con factores de riesgo tradicionales (diabetes, hipertensión arterial sistémica, 
obesidad, etc). La lesión renal aguda es común y está asociada principalmente a estados hipovolémicos 
por infecciones agudas y oportunistas, nefrotoxicidad por fármacos antirretrovirales y uso de 
fármacos profilácticos. La principal causa de enfermedad renal crónica en este grupo de pacientes es la 
nefropatía asociada a VIH, padecimiento rápidamente progresivo que afecta principalmente a 
población de raza negra. La terapia antirretroviral combinada, ha contribuido a la disminución de la 
incidencia de esta condición y a la mejor sobrevida renal en los pacientes afectados por la misma. El 
objetivo de la presente revisión, es brindar un panorama general del espectro de enfermedad renal que 
afecta a población con VIH, con particular énfasis a las entidades relacionadas con la infección viral.

Palabras clave: Antiretrovirales, biopsia renal, enfermedad renal crónica, infección por VIH, lesión renal 
aguda, necrosis tubular aguda, nefritis intersticial aguda.

González-Gámez M, Carrillo-Pérez DL, Carrillo-Maravilla E

Abstract

The incidence of  opportunistic infections has decreased with highly active antiretroviral therapy (HAART). Today the 
most important causes of  morbi-mortality in HIV infected patients are cardiovascular, hepatica and kidney diseases. 
Kidney disease is a frequent complication as a consequence of  the infection's risk factors and the complex interaction of  
traditional risk factors (diabetes, systemic arterial hypertension, obesity, etc.). Acute kidney injury is very common and 
often associated to hypovolemic states caused by acute and opportunistic infections. Nephrotoxicity may also result 
from antiretroviral drugs and prophylactic therapy. The main cause of  chronic kidney disease in infected patients is 
HIV associated nephropathy. This entity progresses quickly and most commonly affects black population. Combined 
antiretroviral therapy has reduced the incidence of  this condition, and increases life expectancy of  patients diagnosed 
with this illness. 
The objective of  this review is to give a general perspective of  kidney disease in HIV infected populations, and 
particularly of  entities related to viral infection. 

Key words: Acute interstitial nephritis, acute kidney injury, acute tubular necrosis, antiretroviral therapy,
chronic kidney disease, HIV infection, kidney biopsy.
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con infección por VIH, son similares a los pacientes sin la 
infección, como son los estados prerrenales y necrosis tubular 
aguda provocada frecuentemente por sepsis, hipotensión y 

4 depleción de volumen.
Algunos estudios han tratado de determinar la frecuencia 

con la que estas causas provocan lesión renal aguda, 
4reportándose:  estados prerrenales, incluyendo depleción de 

volumen, sepsis, insuficiencia cardiaca y cirrosis (39%), 
necrosis tubular aguda isquémica y nefrotóxica (37%), 
etiología desconocida (11%), obstrucción urinaria secundaria 
a urolitiasis (6%), nefritis intersticial (5%), y microangiopatía 
trombótica (2%). 

Por otra parte, los pacientes con infección por VIH se 
encuentran en riesgo de nefrotoxicidad por antirretrovirales, 
así como de medicamentos usados para tratar infecciones 
oportunistas o de co-infección por virus de hepatitis. Algunos 
de los medicamentos más frecuentemente implicados son los 
siguientes:

7Inhibidores de proteasa:  Principalmente indinavir y 
atazanavir, asociados con cristaluria que puede llevar a lesión 
renal aguda.

8 - 1 0Tenofov i r  d i soproxi l  fumarato  (TDF) :  fármaco 
antirretroviral inhibidor de la transcriptasa reversa análogo 
nucleótido, que se ha asociado a lesión renal aguda, 
disfunción tubular proximal o la combinación de ambas. Se 
estima que el riesgo de toxicidad renal va del 2 al 10%. El 
nuevo profármaco, tenoforvir alafenamida fumarato, 
disminuye significativamente el riesgo de enfermedad renal.

11-13Otros medicamentos:  La lesión renal aguda se ha asociado 
a otros fármacos antivirales como aciclovir, foscarnet y 
cidofovir, frecuentemente usados en el tratamiento de 
infecciones por virus del herpes simple o citomegalovirus. Por 
o t r o  l a d o,  s e  h a n  a s o c i a d o  f á r m a c o s  c o m o  e l 
t r imetoprim/sulfametoxazol  (asociado a nefr i t is 
tubulointersticial e hipercalemia) y pentamidina (asociado a 
lesión renal aguda por necrosis tubular aguda nefrotóxica), 
usados principalmente como tratamiento y profilaxis para 
infección de Pneumocystis jiroveci. Algunos otros fármacos 
interfieren en la secreción tubular de creatinina, por ende 
aumentan los niveles de la misma sin afectar el filtrado 
glomerular, como ejemplos tenemos cobicistat, dolutegravir y 
trimetoprim/sulfametoxazol.

Por último, la microangiopatía trombótica asociada al 
14VIH  se puede presentar con lesión renal aguda. Actualmente 

es una complicación rara de la infección por VIH. Puede 
resultar en enfermedad renal crónica en algunos pacientes 
con recuperación incompleta de la lesión aguda.

Enfermedad renal crónica asociada a 
VIH
La prevalencia de enfermedad renal crónica asociada a 

infección por VIH es variable de acuerdo a la población 
estudiada. Se proyecta que se incrementará la prevalencia y la 
incidencia de la enfermedad renal crónica terminal asociada a 
VIH, mientras la prevalencia de la infección se encuentre en 

15,16incremento.
Los factores de riesgo para la presentación o la progresión 

Introducción
La enfermedad renal ocurre frecuentemente en el curso de 

la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH). Actualmente es la cuarta condición más importante 
que contribuye a la mortalidad de pacientes con síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida. Hasta el 30% de los pacientes 
con infección por VIH, presentan enfermedad renal crónica o 
proteinuria; además la infección por VIH es la causa principal 
de enfermedad renal crónica terminal entre hombres jóvenes 
afroamericanos debido a la predisposición a presentar 

1nefropatía asociada al virus.
Con el advenimiento de la terapia antirretroviral, en la 

actualidad los pacientes con infección por VIH tienen una 
mayor esperanza de vida; a consecuencia de esto se ha 
incrementado la prevalencia de enfermedad renal terminal; 
ahora los pacientes experimentan los efectos complejos e 
interacciones de la infección por VIH con la terapia 
antirretroviral combinada y las enfermedades de los países 
desarrollados, incluyendo aterosclerosis, síndrome 
metabólico, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal 
crónica terminal.

Por otro lado, se encuentran en riesgo de lesión renal aguda 
y de enfermedad renal crónica secundaria a nefrotoxicidad 
por medicamentos, nefropatía asociada a VIH, enfermedad 
renal por complejos inmunes y menos frecuentemente 
enfermedad renal asociada a microangiopatía trombótica. La 
co-infección con otros patógenos, en particular el virus de 
hepatitis B y el virus de hepatitis C, pueden contribuir al 
espectro diverso de la enfermedad renal. 

Los pacientes con infección por VIH y enfermedad renal 
crónica terminal, con necesidad de terapia dialítica crónica 
y/o trasplante renal, se enfrentan a problemas particulares en 
su atención.

Lesión renal aguda asociada a 
infección por VIH
Previo a la introducción de la terapia antirretroviral 

combinada, la lesión renal aguda en pacientes con VIH se 
asociaba frecuentemente a sepsis, depleción de volumen o 

2,3toxicidad por medicamentos.  La incidencia de lesión renal 
aguda en pacientes con infección por VIH se ha incrementado 
a lo largo del tiempo y es más alta que en pacientes sin la 

4,5infección.  El desarrollo de lesión renal aguda incrementa la 
6morbilidad y mortalidad en pacientes con infección por VIH.  

Los factores de riesgo para lesión renal aguda en pacientes 
con infección por VIH son similares a los de la población 

4general.  Dentro de estos factores se encuentran, edad 
avanzada, diabetes mellitus, enfermedad renal crónica previa 

5y enfermedad hepática aguda o crónica.  Sin embargo, 
algunos factores de riesgo son específicos para VIH, como lo 
son pacientes recibiendo terapia antirretroviral y aquellos con 
enfermedad definitoria de síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida. Otros predictores identificados incluyen cuenta 

3baja de CD4 (< 200 células CD4/mm ), carga viral alta 
(niveles de ARN viral >10,000 copias/mL) y co-infección con 

4,5el virus de hepatitis C.
Las causas más comunes de lesión renal aguda en pacientes 
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Epidemiología
Se estima que ocurre hasta en el 2 al 10% de pacientes 

infectados por VIH. Muestra una predisposición racial 
importante, ya que cerca del 90% de los pacientes 
estadounidenses con enfermedad renal crónica terminal 
atribuida a nefropatía asociada a VIH, son de raza negra o de 
ascendencia Africana. Se ha reportado que la nefropatía 
asociada a VIH es la causa principal de enfermedad renal 

44,45crónica terminal en adultos jóvenes afro-americanos.
La introducción de la terapia antirretroviral combinada ha 

reducido la incidencia de enfermedad renal crónica terminal 
12,46atribuida a nefropatía asociada a VIH.  Se ha reportado, 

mediante estudios con series de biopsias renales, que la 
incidencia ha disminuido con la introducción de la terapia 
antirretroviral: en 1997, hasta el 80% de las biopsias renales en 
pacientes con enfermedad renal y VIH revelaban datos de 
nefropatía asociada a VIH; sin embargo, en el 2004, menos 

47del 30 por ciento mostraban datos de esta entidad.
Aunque se espera una disminución importante de la 

incidencia de nefropatía asociada a VIH, por otra parte se 
espera que aumente la prevalencia debido al aumento del 
número e incremento de la esperanza de vida de individuos 
con infección por VIH.

Presentación clínica
Las características clínicas típicas de la nefropatía asociada 

48a VIH son las siguientes.
Paciente de raza negra o ascendencia africana: Del 96-100%, de 

pacientes con nefropatía asociada a VIH son de ascendencia 
48africana.

Infección avanzada por VIH: En varios estudios se ha 
demostrado que se presenta con más frecuencia en pacientes 
con cargas virales mayores de 10,000 copias/mL y conteos de 

3células T CD4 < 200 células/mm . Aunque se puede 
presentar también en pacientes con infección por VIH menos 

49,50avanzada e incluso en infección aguda.  La nefropatía 
asociada a VIH es extremadamente rara en pacientes con 

51supresión virológica.
Proteinuria masiva: Se ha encontrado que hasta el 70% de los 

pacientes presentan proteinuria en rango nefrótico al 
momento de presentación de la enfermedad. Sin embargo, se 

52debe considerar también en grados menores de proteinuria.
Deterioro rápido de la función renal: Al momento del 

diagnóstico la mayoría de los pacientes presentan alteración 
grave de la función renal, lo que se atribuye al curso 

49,50rápidamente progresivo de esta entidad.  
Otras manifestaciones: Incluyen hematuria (45-75%), 

hipertensión (12-26%) y edema (22-59%); aunque estas 
manifestaciones se encuentran fuera de proporción con el 

48-51grado de deterioro renal y proteinuria.

Diagnóstico
La nefropatía asociada a VIH se sospecha en todo paciente 

con infección por VIH con las características previamente 
mencionadas. Frecuentemente los estudios de imagen 
muestran incremento del tamaño renal aun en presencia de 
deterioro grave de la función renal, y en algunos casos, 
incremento de la ecogenicidad. Sin embargo, es necesaria la 

de la enfermedad renal crónica en pacientes con infección por 
15,17VIH, incluyen: 

15Diabetes mellitus e hipertensión arterial sistémica.
 17Cuentas de células T CD4 bajas y carga viral alta.

18-20Co-infección por virus de hepatitis C.
Tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato e 

 21-23inhibidores de proteasa.
La etiología de la enfermedad renal crónica en pacientes 

con infección por VIH va desde trastornos independientes a 
VIH como: hipertensión arterial sistémica, diabetes mellitus 
tipo 2, y recuperación incompleta de episodio de lesión renal 
aguda; a trastornos asociados a VIH incluyendo la nefropatía 
asociada a VIH y enfermedad renal por complejos inmunes 
asociada a VIH. Por otro lado, estos pacientes se encuentran 
en riesgo de glomerulonefritis secundaria a co-infección por 

24virus de hepatitis B y C.
La frecuencia de estas causas es variable dependiendo del 

nivel de desarrollo del área estudiada. De esta manera la 
nefropatía asociada a VIH es la enfermedad dominante 
documentada hasta en 80% de muestras de biopsia renal en 

24,25África sub-sahariana.

N e f r o p a t í a  a s o c i a d a  a  V I H 
(Glomerulopatía colapsante asociada 
a VIH)
La nefropatía asociada a VIH (glomerulopatía colapsante 

asociada a VIH) es la enfermedad renal clásica asociada a la 
infección por VIH. Es una forma colapsante de 
glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Fue descrita en 1984 
como una complicación del síndrome de inmunodeficiencia 

26-28adquirida (SIDA),  aunque puede ocurrir en pacientes con 
infección por VIH menos avanzada o incluso en 

29seroconversión aguda.

Patogenia
La patogenia de la nefropatía por VIH, involucra varios 

factores: 
Susceptibilidad genética del huésped: La fuerte asociación entre 

la nefropatía asociada a VIH y la raza negra, indica que los 
factores genéticos del huésped son importantes. Se han 
detectado polimorfismos de un solo nucleótido en el gen 
APOL1 (en el  cromosoma 22, que codifica a la 
apolipoproteína L1), 30-32  que se encuentran fuertemente 

33,34asociados a mayor riesgo de nefropatía asociada a VIH,  así 
como también a glomeruloesclerosis focal y segmentaria 
idiopática.

Infección de las células epiteliales renales por VIH y expresión de 
genes virales dentro de las células infectadas: El virus infecta 
directamente a las células epiteliales glomerulares y tubulares 

35,36en humanos con nefropatía asociada a VIH.  Agregándose 
a esto, experimentos in vitro han mostrado que la expresión de 

36-38proteínas virales en estas células,  induce indiferenciación y 
proliferación de las células epiteliales glomerulares y 

38,39disfunción de citoquinesis en células epiteliales tubulares.  
40-Algunas proteínas accesorias virales como lo son Vpr y Nef,

43 pueden dañar a las células renales y provocar enfermedad, 
de manera independiente a la infección directa.
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ausencia de información adicional, la recomendación es 
seguir las metas de presión arterial y control de proteinuria de 
otras enfermedades renales crónicas.

Uso de glucocorticoides y otros tratamientos inmunosupresores
Algunos estudios pequeños no controlados han sugerido 

que la terapia con glucocorticoides puede mejorar la función 
renal y reducir la proteinuria en pacientes con nefropatía 
asociada a VIH. Además existen estudios retrospectivos que 
asocian el uso de glucocorticoides con mejor desenlace 
renales. Estos estudios fueron realizados previo al inicio o 
durante los primeros años de la era de la terapia 

65-67antirretroviral.  Debido a esto, no se recomienda 
rutinariamente el uso de terapia con glucocorticoides para el 
tratamiento de esta entidad, sin embargo, se puede considerar 
su uso en pacientes con progresión rápida de la enfermedad 
aun sobre terapia antirretroviral adecuada e inhibición del 
sistema renina-angiotensina. Un estudio pequeño no 
controlado en niños, mostró mejoría en proteinuria con 
ciclosporina, sin embargo no hay estudios con otras terapias 

67inmunosupresoras en adultos.

Cuidados generales de enfermedad renal crónica
El cuidado de los pacientes con nefropatía asociada a VIH 

debe ser realizada en conjunto con un especialista en 
nefrología. Este cuidado incluye la dosificación apropiada de 
medicamentos, monitorización intensiva para detección de 
toxicidad por medicamentos y el evitar el uso de nefrotóxicos 
potenciales. También debe incluir manejo del metabolismo 
mineral, anemia y la preparación temprana para terapia 
sustitutiva renal y trasplante renal.

Terapia sustitutiva renal y trasplante
Las tasas de supervivencia en pacientes con VIH en diálisis 

son similares a las tasas de pacientes sin infección por VIH. 
No hay evidencia que favorezca una modalidad de diálisis 
sobre otra. El trasplante renal es una opción viable para 
pacientes con nefropatía por VIH y enfermedad renal 
terminal en conjunto con la terapia antirretroviral 
combinada. Existe el riesgo de recurrencia de la nefropatía 
asociada a VIH en el injerto, además de que se ha asociado a 
una tasa alta de rechazo agudo (31% durante el primer año), 
tal vez debido a las interacciones entre los medicamentos 
inmunosupresores y la terapia antirretroviral. Sin embargo, el 
trasplante renal es una opción razonable en pacientes con 

68VIH en adecuado control. 

Pronóstico 
El pronóstico de los pacientes con nefropatía asociada a 

VIH es malo, aun en aquellos tratados con terapia 
antirretroviral. La mayoría de los pacientes progresaran hasta 

 69,70la enfermedad renal terminal.

Glomerulonefritis por complejos 
inmunes asociada a infección por VIH
En población de ascendencia europea y asiática, la 

enfermedad glomerular más frecuentemente asociada a 
infección por VIH es la glomerulonefritis por complejos 
inmunes.

toma de biopsia renal para realizar el diagnóstico.

Histopatología
Histológicamente, la nefropatía asociada a VIH es una 

forma colapsante de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 
indistinguible de la forma idiopática de glomerulopatía 
colapsante; con cambios patológicos en los glomérulos 
(proliferación y regulación anormal de los podocitos o las 
células madre podocitarias, junto con colapso glomerular 
debido a la proliferación de las mismas) acompañados de 
cambios tubulares (dilatación microquística de los túbulos, 
atrofia tubular y cilindros proteínaceos) y del intersticio 
(inflamación intersticial crónica con infiltración por 
linfocitos, células plasmáticas y monocitos; así como fibrosis 

53intersticial). 

Diagnóstico diferencial
Aunque se han sugeridos como predictores negativos de 

nefropatía asociada a VIH un conteo celular > 200 
3células/mm  y tasas de filtrado glomerular altas; y predictores 

positivos la edad joven de presentación y deterioro de la 
54función renal,  hasta el 33% de los pacientes con sospecha de 

nefropatía asociada a VIH, basados en presentación clínica 
con proteinuria en rango nefrótico, y cuentas de CD4 <200 

3células/mm , presentan un diagnóstico histológico diferente 
a nefropatía asociada a infección por VIH. Lo cual reitera la 
importancia de la biopsia renal en todo paciente con infección 
por VIH y deterioro de la función renal o proteinuria 

55inexplicable.

Tratamiento
El tratamiento de la nefropatía asociada a VIH incluye el 

inicio de la terapia antirretroviral combinada, el uso de 
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y 
glucocorticoides.

Tratamiento antirretroviral
La nefropatía asociada a infección VIH es una indicación 

para inicio de terapia antirretroviral combinada en pacientes 
que no reciben este tratamiento; esto es independiente del 

56,57número de linfocitos T CD4,  Actualmente se ha 
demostrado que el control de la replicación viral puede 
prevenir la nefropatía asociada a VIH; además estudios 
retrospectivos sugieren que el tratamiento antirretroviral en 
pacientes con nefropatía asociada a VIH establecida puede 
prolongar la sobrevida renal. Incluso se ha demostrado la 

58-61regresión de los cambios histológicos.

Inhibición del sistema renina-angiotensina
La eficacia y seguridad de los inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de los 
receptores de angiotensina (ARA) se ha extrapolado de 
estudios en otras enfermedades glomerulares y de estudios de 

60,61cohorte en pacientes con nefropatía asociada a VIH.  No 
existen ensayos clínicos aleatorizados del uso de inhibidores 
del sistema renina angiotensina en estos pacientes. En los 
estudios realizados, los IECA han demostrado disminución 
de la proteinuria, disminución de la progresión de la 

62-64disfunción renal y por tanto, mejor sobrevida renal.  En 
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75micobacterias atípicas).
Entre los trastornos del potasio, la hipercalemia se ha 

descrito hasta en el 15 al 20% de pacientes hospitalizados con 
VIH. Está asociada principalmente al tratamiento o profilaxis 
de las infecciones por P. jiroveci con trimetoprim / 

76-78sulfametoxazol o pentamidina.
La depleción de electrolitos debido a disfunción tubular se 

ha asociado con múltiples de medicamentos usados para el 
tratamiento de VIH e infecciones relacionadas, incluyendo el 
tenofovir,  anfotericina, foscarnet y pentamidina. 
P r i n c i p a l m e n t e  s e  a s o c i a  c o n  h i p o f o s f a t e m i a , 
hipomagnesemia e hipocalcemia, las cuales pueden llegar a 

79,80ser graves y requerir reposición agresiva.

Conclusiones
Los pacientes con infección por VIH se encuentran en 

mayor riesgo de presentar lesión renal aguda y enfermedad 
renal crónica. Las principales causas de lesión renal aguda 
incluyen estados de depleción de volumen, necrosis tubular 
aguda isquémica y nefrotóxica.

En el caso de enfermedad renal crónica las causas son 
múltiples incluyen enfermedades que afectan a la población 
sin infección por VIH como son diabetes mellitus tipo 2 e 
hipertensión arterial sistémica, así como causas especificas 
relacionadas con la infección, como lo son nefrotoxicidad por 
medicamentos principalmente antirretrovirales, nefropatía 
asociada a VIH y enfermedad por complejos inmunes. Es 
necesario el conocimiento del espectro de enfermedad renal 
que afecta a pacientes con VIH, debido a la mejor esperanza 
de vida y al aumento del número de individuos con esta 
infección. 

Se debe realizar tamizaje para detección oportuna de 
enfermedad renal crónica a todos los pacientes con infección 
por VIH. Una vez identificada se debe valorar el inicio de 
terapia antirretroviral, monitorizar efectos tóxicos de 
antirretrovirales y vigilar la filtración glomerular con ajuste de 
dosis según sea necesario.
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La patogénesis de esta entidad no se comprende del todo. 
En algunos casos, los complejos inmunes incluyen antígenos 
del VIH. Otros casos pueden representar la expansión 
policlonal generalizada de células B que acompaña a la 
enfermedad por VIH. En cuanto a las manifestaciones 
clínicas, los pacientes se presentan clásicamente con 
proteinuria en rangos nefróticos y hematuria. Lo cual hace a 

71esta entidad indistinguible de la nefropatía asociada a VIH.  
Los hallazgos en la biopsia renal pueden variar desde 

g lomer ulonef r i t i s  mesangia l  pro l i fe ra t iva  has ta 
glomerulonefritis proliferativa focal o difusa con 
proliferación endocapilar.  En algunos casos, pueden coexistir 
con cambios característicos de nefropatía asociada a VIH. 
Los depósitos inmunes suelen encontrarse en zona 
mesangial, subendotelial y en algunos casos en la zona 
subepitelial; pueden incluir IgG e IgM o IgG, IgM, e IgA 
(comúnmente llamados depósitos en "casa llena"), 
frecuentemente con C3. Estos hallazgos asemejan a los 
encontrados en la nefritis lúpica, aunque típicamente las 
pruebas serológicas de lupus son negativas. Los pacientes que 
tienen co-infección con virus de hepatitis C pueden 
manifestar glomerulonefritis membranoproliferativa. Otros 
casos pueden presentarse solamente con depósitos 
mesangiales de IgA, esto se observa especialmente en el 
contexto de pacientes que presentan microhematuria y 
proteinuria no nefrótica, entidad que puede semejar a la 

72nefropatía por IgA.  
El pronóstico a largo plazo de esta entidad no se encuentra 

bien definido pero parece ser más favorable.  Existen pocos 
estudios sobre el tratamiento, el cual debe incluir control 
adecuado de la infección por VIH y medidas conservadoras 
para controlar la presión arterial y proteinuria.

Trastornos electrolíticos asociados a 
VIH
Los trastornos hidroelectrolíticos son comunes en 

pacientes hospitalizados con infección por VIH. La 
hiponatremia y la hipercalemia son los principales trastornos 
electrolíticos asociados a la infección por VIH. En la era 
previa a la terapia antirretroviral combinada, la hiponatremia 
era el trastorno electrolítico más frecuente en pacientes con 
infección por VIH. Se estima que ocurre en el 35 al 55 por 
ciento de los pacientes hospitalizados con infección por VIH, 
pero también puede observarse en pacientes ambulatorios. Se 
debe principalmente a tres trastornos: hipovolemia 
(principalmente por perdidas gastrointestinales), síndrome de 
secreción inapropiada de hormona antidiurética (secundario 
a neumonías por P. jiroveci, infecciones del sistema nervioso 

73,74central o tumores malignos)  o insuficiencia suprarrenal 
(adrenalitis secundaria a infección por CMV, el mismo VIH y 
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Síndrome hepatorenal

Resumen

Artículo de revisión

El síndrome hepatorenal es una forma de lesión renal aguda pre-renal que no responde a expansión de 
volumen. Ocurre en pacientes con cirrosis hepática avanzada o insuficiencia hepática aguda y a pesar 
de tener una baja incidencia, confiere una alta mortalidad. Es un diagnóstico de exclusión, que 
comparte características clínicas con otras causas de lesión renal aguda en el paciente con cirrosis 
hepática, lo que hace particularmente difícil su diagnóstico y tratamiento temprano. La peritonitis 
bacteriana espontánea es el principal factor desencadenante y debe ser descartada en todo paciente con 
cirrosis y deterioro de la función renal. La prevención es la mejor forma de tratamiento. Debe 
utilizarse profilaxis antibiótica primaria en pacientes con riesgo de peritonitis, así como el empleo de 
albúmina en paracentesis de gran volumen y uso racional de diuréticos y nefrotóxicos. Los fármacos 
betabloqueadores deben suspenderse posterior al primer episodio de peritonitis bacteriana 
espontánea. El trasplante hepático ortotópico es el tratamiento de elección y debe considerarse en todo 
paciente con síndrome hepatorenal. En pacientes no candidatos a trasplante hepático, la terapia de 
reemplazo renal no mejora el pronóstico. El trasplante simultáneo de hígado-riñón está indicado en 
pacientes con terapia dialítica pre-trasplante mayor a 8 semanas.

Palabras clave: Cirrosis hepática, lesión renal aguda, síndrome hepatorenal, terapia de reemplazo renal, 
trasplante hepático ortotópico.

a b a aVarela-Jiménez RE , Jiménez-Vega AR , Carrillo-Pérez DL , Carrillo-Maravilla E , 
aRodríguez-Ramírez S

Abstract

Hepatorenal syndrome is a form of  pre-renal acute kidney injury that shows no response to volume expansion. It occurs 
in patients with advanced liver cirrhosis or acute liver failure, and despite having a low incidence it has a high mortality. 
Its diagnosis is of  exclusion and shares clinical characteristics with other causes of  acute kidney injury in patients with 
liver cirrhosis, making it particularly difficult to diagnose and treat early. Spontaneous bacterial peritonitis is the main 
triggering factor and must be discarded in every patient with cirrhosis and kidney function deterioration. Prevention is 
the best manner of  treatment. Primary antibiotic prophylaxis should be used in patients with a high risk of  
spontaneous bacterial peritonitis, as well as albumin in large volume paracentesis and rationalized use of  diuretics and 
nephrotoxins. The use of  beta-blockers should be suspended after the first episode of  spontaneous bacterial peritonitis. 
Orthotopic liver transplantation is the treatment of  choice and should be considered in every patient with hepatorenal 
syndrome. In non-candidate patients for orthotopic liver transplantation, renal replacement therapy has no 
improvement in prognosis. Simultaneous liver-kidney transplantation is indicated for patients in pre-transplant 
dialysis therapy higher than 8 weeks.

Key words: Acute kidney injury, hepatorenal syndrome, liver cirrhosis, orthotopic liver transplantation, 
renal replacement therapy.
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En condiciones normales, el flujo sanguíneo renal es 
constante a pesar de fluctuaciones en la presión arterial. En el 
paciente cirrótico sin embargo, la activación crónica del SNS 
y la producción local de sustancias vasoconstrictoras 
(tromboxano A2, endotelina-1, etc.) originan que el flujo 
renal sea dependiente de la presión arterial, incrementando el 
riesgo de disfunción por hipoperfusión renal en estados 
dependientes de autoregulación renal como hipovolemia, uso 

8de nefrotóxicos, sepsis, etc. (teoría del segundo golpe).  
La evidencia en la literatura a favor de este mecanismo 

fisiopatológico es fuer te debido a que el uso de 
vasoconstrictores esplácnicos y albúmina mejoran la función 
renal.

Hipótesis del reflejo hepatorenal
A pesar de que la teoría de la vasodilatación periférica 

explica varios de los hallazgos observados en la cirrosis 
hepática descompensada, evidencia reciente apunta a la 
directa interacción entre el hígado y riñón como origen del 
síndrome. Esta interacción es multifactorial e implica la 
presencia de osmo, quimio y barorreceptores a nivel hepático 
que sensan estímulos diversos como el incremento de la 
osmolalidad y la distensión venosa portal, desencadenando 
cambios específicos en la función renal (vasoconstricción e 
incremento en la absorción de sodio y agua). Este “reflejo 
hepatorenal” parece explicar de manera más acertada los 
hallazgos observados tanto en los estadios iniciales de la 

9cirrosis como en la fase descompensada de ésta.

Mediadores inmunológicos
Hasta en el 40% de los pacientes con SHR no hay respuesta 

al tratamiento con vasoconstrictores y expansores de 
10volumen,  lo que sugiere la existencia de mecanismos no 

11vasopresores adyuvantes en el desarrollo del síndrome.  
Un mecanismo propuesto es la traslocación bacteriana la 

cual se encuentra incrementada en pacientes con cirrosis, 
favoreciendo disfunción circulatoria. Esta hipótesis se 
sustenta por estudios donde la administración de antibióticos 
profilácticos como norfloxacino para la descontaminación 
intestinal, reduce la incidencia de SHR y la mortalidad de 

12estos pacientes.   
Recientemente se ha descrito la presencia de síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) en ausencia de 
infección, como un factor patogénico y pronóstico para el 
desarrollo de disfunción renal funcional en pacientes con 

13cirrosis.

Factores precipitantes
El SHR se desarrolla de forma espontánea en un 50% de los 

casos.En el resto de los pacientes pueden identificarse uno o 
más factores desencadenantes. Las causas más frecuentes son 
l a s  in f ecc iones  bac te r i anas  (57%) ,  hemor rag ia 
gastrointestinal (36%) y paracentesis sin el adecuado aporte 

3de albúmina (7%).
Entre las infecciones bacterianas, la PBE es el principal 

desencadenante presentándose en el 33% de los pacientes en 
quienes se diagnostica, incluso a pesar del apropiado 

14tratamiento de la infección.  Las infecciones urinarias 

Introducción
El síndrome hepatorenal (SHR) es una forma de lesión 

renal aguda funcional que se genera en los pacientes con 
cirrosis hepática avanzada o insuficiencia hepática aguda.  
Clínicamente, se caracteriza por una lesión renal prerrenal 
que no responde a la expansión con volumen. Debe 
considerarse un diagnóstico de exclusión dentro de las causas 
de daño renal agudo en el paciente con cirrosis. A pesar de que 
su incidencia es baja, se asocia a una alta mortalidad ya que 
más del 50% de los pacientes mueren en el primer mes si no se 

1ofrece tratamiento.

Epidemiología
El SHR constituye tan sólo una minoría entre las diversas 

causas de lesión renal aguda (LRA) en el paciente con cirrosis 
hepática (CH). En el estudio de Montoliu y colaboradores, se 
evaluó a 129 pacientes con cirrosis y ascitis evaluados por 

2LRA, se reportó una incidencia para SHR de 7.6%.
La prevalencia del SHR ha disminuido en las últimas dos 

décadas, probablemente por el uso de profilaxis antibiótica 
para peritonitis bacteriana espontánea (PBE). En 1993, la 
probabilidad de un paciente con cirrosis y ascitis para 
desarrollar SHR a 5 años era del 39%. En el 2006, esta 

3,4probabilidad disminuyó a tan solo 11.4%.
La gravedad del daño hepático determina la prevalencia del 

SHR. En estadios tempranos de CH el diagnóstico de LRA 
difícilmente será consecuencia de SHR. Al contrario, en 
pacientes cirróticos con ascitis resistente a diuréticos, hasta un 

520% de los episodios de LRA serán consecuencia de SHR.  
Sin embargo, el SHR también ocurre en pacientes sin daño 
hepático previo, ya que aproximadamente el 27% de los 

6 pacientes con insuficiencia hepática aguda lo desarrollan.
El 60% de los casos de LRA son de etiología funcional 

(azoemia pre-rrenal, y síndrome hepatorenal) relacionados a 
cambios hemodinámicos del paciente cirrótico y el restante a 
consecuencia de daño estructural renal, principalmente 

7tubular (necrosis tubular aguda).

Fisiopatología
Teoría de la vasodilatación arterial periférica
Clásicamente se ha descrito que la resistencia al flujo 

sanguíneo portal por distorsión de la arquitectura hepática 
condiciona hipertensión portal y vasodilatación sistémica y 
esplácnica por sobreproducción de óxido nítrico y otros 
potentes vasodilatadores. El resultado es disminución en el 
volumen circulante efectivo, que estimula barorreceptores en 
el seno carotideo y arco aórtico con la activación del sistema 
renina angiotensina (SRA), sistema nervioso simpático 
(SNS) y liberación no osmótica de vasopresina. La 
estimulación de estos tres sistemas contribuye al 
mantenimiento de la presión arterial a expensas de 
vasoconstricción renal con retención de sodio y agua. 

A pesar del estado hiperdinámico característico del 
paciente cirrótico, con la progresión a estadios avanzados el 
gasto cardiaco es insuficiente para situaciones de estrés, lo que 
exacerba la hipoperfusión y vasoconstricción renal y 
contribuye a la instauración del síndrome. Esta disfunción 
miocárdica se denomina cardiomiopatía cirrótica.
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criterios fueron actualizados y se muestran en la tabla 1.
Es importante considerar a los 2 tipos de SHR como 

entidades diferentes y no como estadios de una misma 
enfermedad. El SHR tipo 1 tiene una presentación abrupta 
(elevación de la creatinina sérica >2.5 mg/dL en menos de 
dos semanas), generalmente se asocia a falla multiorgánica, 
tiene peor pronóstico (sobrevida del 10% a los 90 días) y se 
identifica un factor desencadenante en el 70-100% de los 
casos. Al contrario, en el SHR tipo 2 generalmente no hay una 
causa desencadenante, se presenta en pacientes con ascitis 
refractaria y el promedio de sobrevida al diagnóstico es de 6 

15meses.

Diagnóstico diferencial
La diferenciación entre SHR y otros tipos de LRA debe 

b a s a r s e  e n  l a  e x c l u s i ó n  d e  d e s h i d r a t a c i ó n , 
hipotensión/choque, infecciones bacterianas, empleo de 
nefrotóxicos, entre otros como causas de LRA. Dentro del 
abordaje se debe también solicitar un examen general de orina 
y un ultrasonido renal. El abordaje diagnóstico de un paciente 
con cirrosis y ascitis con lesión renal aguda se muestra en la 
figura 1. 

Algunos parámetros de utilidad en el diagnóstico 
diferencial de las principales causas de lesión renal aguda en el 

19paciente cirrótico se muestran en la tabla 2.  
La importancia del diagnóstico diferencial radica en que 

cada etiología requiere un tratamiento específico. La azoemia 
prerrenal debe ser tratada de forma agresiva con expansión de 
volumen, mientras que en la necrosis tubular aguda (NTA) no 

2 0es de uti l idad e incluso puede ser  per judicial .  
Desafortunadamente, el establecimiento del diagnóstico 
específico es difícil y no es infrecuente una mala clasificación 
etiológica a pesar del esfuerzo clínico. El principal 
diagnóstico diferencial del SHR tipo 1 es la NTA ya que 
ambas entidades se caracterizan por un rápido inicio y 
deterioro en la función renal. Los marcadores tradicionales 
para diferenciar entre las dos condiciones como la presencia 
de cilindros granulosos o la fracción excretada de sodio 

15(FeNa) son  poco sensibles.  

también precipitan el desarrollo de SHR en 15% de los casos, 
mientras que otras infecciones como celulitis o neumonía rara 

15vez lo hacen.  Los factores descritos para el desarrollo de 
LRA posterior a una infección bacteriana son a) la gravedad 
de la infección, b) el puntaje de MELD (Model for End stage 
Liver Disease por sus siglas en inglés) al diagnóstico de la 
infección y c) la persistencia de infección a pesar del 

16tratamiento antibiótico.  
Después de las infecciones, la disminución del volumen 

intravascular (uso excesivo de diuréticos, paracentesis, 
sangrado gastrointestinal, diarrea, vómito) es la segunda 
causa precipitante de SHR, seguido del uso de agentes 

17nefrotóxicos, cirugía y hepatitis aguda (alcohólica o viral).  
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), a la vez que 

pueden inducir resistencia a los diuréticos, pueden causar 
falla renal en pacientes con cirrosis ya que en ellos la función 
renal es extremadamente dependiente de la síntesis renal de 

18prostaglandinas.

Criterios diagnósticos
No existe un marcador específico para el SHR por lo que su 

diagnóstico recae en la exclusión de otras causas de LRA. En 
1994, el Club Internacional de Ascitis estableció los criterios 
diagnósticos y subdividió al síndrome en 2 tipos de acuerdo a 
su velocidad y severidad de instauración. En 2007, estos 
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de síndrome hepatorenal

Tomado de Salerno F, Gerbes A, Ginès P, Wong F, Arroyo V. Diagnosis, prevention and treatment of  
hepatorenal syndrome in cirrhosis. Gut 2007; 56:1310-8. 

Cirrosis con ascitis.
Creatinina sérica mayor 1.5 mg/dL.
Ausencia de mejoría de la creatinina sérica (<1.5 mg/dL) después de 
dos días de haber suspender diuréticos y la expansión de volumen con 
albúmina (1 g/kg de peso, dosis máxima de 100 g/día).
Ausencia de choque.
No antecedente de uso de nefrotóxicos.
Ausencia de signos de enfermedad renal intrínseca (proteinuria 
mayor a 500 mg/día, hematuria mayor a 50 eritrocitos por campo de 
alto poder o anomalías en el ultrasonido renal).

Figura 1. Consideraciones diagnósticas y de tratamiento en el paciente cirrótico y ascitis con lesión renal aguda. 
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infecciones bacterianas y hemorragias gastrointestinales, etc). 
Se debe suspender diuréticos y garantizar un adecuado 
volumen arterial efectivo mediante la administración de 
albúmina como expansor de volumen. El tratamiento de la 
ascitis debe continuar con paracentesis repetidas, con la 
finalidad de disminuir los efectos deletéreos de la hipertensión 

31intra-abdominal sobre la función renal.  

En el estudio de Wadei y colaboradores, el 54% de pacientes 
cirróticos con NTA documentada por biopsia renal pre-

21trasplante presentaron FeNa <1%.  
Recientemente se han descrito múltiples biomarcadores 

urinarios (lipocalina asociada con gelatinasa de neutrófilos, 
interleucina 18, molécula de lesión renal, proteína hepática 
trasportadora de ácidos grasos) en LRA estructural y 
funcional en pacientes cirróticos. Aunque su elevación en la 
orina sugiere daño tubular (NTA), su especificidad se ve 
afectada por  condiciones como infecciones (particularmente 
urinarias) o enfermedades autoinmunes que pueden elevarlos 
en ausencia de daño renal. Por lo tanto, su implicación clínica 
inmediata pudiese ser la exclusión de LRA estructural 
significativa, con pocas probabilidades de respuesta a 

22-24tratamiento con expansión de volumen.

Tratamiento
Prevención del SHR
Debido a su mal pronóstico, el mejor tratamiento es la 

prevención. La tabla 3, resume las medidas preventivas de 
acuerdo al grupo de riesgo de pacientes cirróticos. 

En el trabajo publicado por Mandorfer y colaboradores en 
el que se estudió a 607 pacientes, se observó que el uso de beta-
bloqueadores en el subgrupo con PBE presentó mayor 
compromiso hemodinámico, disminución en la sobrevida 
libre de trasplante, incremento en las tasas de hospitalización 
e incremento en la incidencia de SHR y LRA, en 
comparación con pacientes sin estos medicamentos, 
concluyendo que este grupo de pacientes no se benefician de 

28recibir beta-bloqueadores.  Otra medida preventiva de 
importancia es la reposición de albúmina durante las 
paracentesis de gran volumen definidas como mayores a 5 
litros. Debido al costo económico de la albúmina intravenosa 
se ha sugerido el empleo de la mitad de la dosis (4 g/kg por 
litro removido) sin diferencias en la incidencia de disfunción 
circulatoria inducida por paracentesis a la semana del 

26procedimiento y en la morbimortalidad a 6 meses.  

Medidas generales
Cuando la LRA ocurre, los posibles factores precipitantes 

deben ser identificados y tratados (descontinuar el uso de 
nefrotóxicos, prescribir el tratamiento apropiado para las 
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Tabla 2. Diagnóstico diferencial del paciente cirrótico con lesión renal aguda

Etiología Falla renal pre-renal Síndrome hepatorenal Necrosis tubular aguda

Desencadenantes
Diuréticos, diarrea, 

hemorragia
PBE, paracentesis

Choque séptico, nefrotóxicos, medio 
de contraste

OsmU
NaU

OsmU >500 mOsm/kg
NaU <10 mEq/L

OsmU >500 mOsm/kg
NaU <10 mEq/L

OsmU <350 mOsm/kg
NaU >20 mEq/L

Sedimento urinario No cilindros No cilindros Cilindros granulosos/ epiteliales

Tratamiento
Expansión de volumen 
--> normalización de Cr

Expansión de volumen --> 
no normalización de Cr

Expansión de volumen  --> no 
normalización de Cr

OsmU: Osmolaridad urinaria; NaU: Sodio urinario.

Grupo de riesgo Medidas preventivas

Ascitis * Uso racional de diuréticos.
* Evitar uso de AINES, inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (IECA) / 
antagonistas de receptores de angiotensina II 
(ARA II), aminoglucósidos, medios de 
contraste.  

* Profilaxis primaria si proteínas en líquido de 
ascitis (<1.5 g/dL) y al menos dos de los 
siguientes: creatinina sérica �1.2 mg/dL, BUN 

�25 mg/dL, sodio sérico �130 mEq/L, Child-

Pugh �9 puntos con bilirrubina total �3 
12mg/dL.

Paracentesis de 
gran volumen (>5 
litros)

25* Albúmina intravenosa (8 g por litro removido).  
*Considerar albúmina intravenosa 4 g por litro 

26removido, de existir limitación económica.  

Peritonitis 
bacteriana 
espontánea

*Identificación y tratamiento temprano de 
infección.

*Albúmina intravenosa (1.5 g/kg al diagnóstico, 
271 g/kg al día 3).  

25* Profilaxis secundaria indefinida.
28* Suspensión de fármacos beta-bloqueadores.

Infecciones 
bacterianas

*Considerar albúmina intravenosa (1.5 g/kg al 
29 diagnóstico, 1 g/kg al día 3).

Hemorragia 
gastrointestinal

* Reanimación temprana incluyendo 
terlipresina, en caso de hemorragia variceal.

30* Profilaxis antibiótica por 3 -5 días.

Hepatitis 
alcohólica 

* Pentoxifilina 400 mg VO cada 8 horas por 28 
6días.

Tabla 3. Medidas recomendadas para la prevención de lesión renal 
aguda en pacientes con cirrosis hepática



40ventaja de tener un costo tres veces menor.  

D e r i v a c i ó n  p o r t o  s i s t é m i c a 
intrahepático transyugular (DPIT)

La DPIT es una prótesis que comunica la vena porta y las 
venas supra hepáticas. Se coloca por vía transyugular y tiene 
como objetivo disminuir la presión portal. En el SHR tipo 1, 
mejora la función circulatoria, reduce la actividad de los 
sistemas vasoconstrictores y se asocia con incremento en la 
perfusión renal y del filtrado glomerular, con una 
disminución de la creatinina hasta en un 60% de los 

41,42pacientes.  Sin embargo, su aplicabilidad es baja, por que 
e s t e  g r u p o  d e  p a c i e n t e s  c o n  f r e c u e n c i a  t i e n e 
contraindicaciones para su uso. En el SHR tipo 2, mejora la 
sobrevida en comparación con paracentesis terapéuticas de 
repetición (77% vs 52% a 1 año, respectivamente), por lo que 
su uso se justifica como terapia puente al THO o en pacientes 
no candidatos como medida para retrasar la progresión del 

43,44daño renal.  
La DPIT puede causar insuficiencia cardiaca e incrementa 

el riesgo de encefalopatía hepática, por lo tanto la función 
cardiaca y el antecedente de encefalopatía hepática deben ser 
evaluados antes de considerar esta estrategia de tratamiento. 
Las contraindicaciones absolutas incluyen falla hepática 
grave (bilirrubina total >5 mg/dL, INR >2 o Child-Pugh >11 
puntos), encefalopatía hepática grave o de difícil manejo, y 
enfermedad cardiopulmonar grave (hipertensión pulmonar 

33y/o fracción de eyección <50%).  

Terapia de reemplazo renal
Los criterios para el inicio de terapia de reemplazo renal 

(TRR) en pacientes con SHR no son diferentes al resto de 
pacientes sin este síndrome. La terapia de reemplazo renal 
continua (TRRC) es preferible en pacientes con inestabilidad 
hemodinámica, hipertensión intracranial, falla hepática 
aguda fulminante o falla hepática aguda sobre crónica. Debe 
ser reservada a pacientes con un componente reversible como 
en los casos de hepatitis alcohólica o con plan de THO. En un 
estudio reciente de pacientes con SHR 1, la TRR no mostró 

45beneficio en la supervivencia de pacientes no trasplantados.  
Cabe mencionar que hasta el 40% de los pacientes 

46permanecen en diálisis posterior al trasplante hepático.  En el 
contexto de SHR, los pacientes que deben someterse a un 
trasplante simultáneo hígado-riñón son aquellos con 
creatinina >2 mg/dL y que hayan requerido TRR por más de 

478 semanas.  

Trasplante hepático ortotópico (THO)
El trasplante hepático es el tratamiento definitivo del SHR 

tipo 1 y 2, por lo que debe considerarse en todos los pacientes 
que no tengan contraindicación. La sobrevida pos-trasplante 
a 3 años en pacientes con SHR tipo 1 es menor (65%), en 
comparación con la sobrevida general de pacientes 

48trasplantados sin SHR (80%).

Conclusiones
El SHR representa una minoría de las causas de LRA en 

Tratamiento específico para SHR 
Vasopresores y albúmina
El objetivo de administrar vasopresores en el tratamiento 

del SHR tipo 1 es producir vasoconstricción en el territorio 
esplácnico que se encuentra dilatado, para redistribución del 
flujo y aumento de la perfusión renal. Los vasopresores 
estudiados incluyen análogos de vasopresina (terlipresina) y 
agonis tas  a l fa  adrenérgicos  por  v ía  intravenosa 
(norepinefrina) y vía oral (midodrina) este último asociado a 
octreótide subcutáneo. Estos fármacos se administran 
conjuntamente con albúmina para aumentar el volumen 
arterial efectivo. Las dosis y modalidades empleadas en 
ensayos clínicos de pacientes con SHR se resumen en la tabla 

324. 
El tratamiento debe continuar hasta que la función renal se 

haya normalizado (creatinina sérica <1.5 mg/dL) o con 
respuesta parcial (mejoría del 50% en el valor de creatinina, 
pero sin descender de 1.5 mg/dL) por un máximo de 14 días o 
suspenderse en pacientes no respondedores posterior a 4 días 

33de tratamiento.  La reversión del SHR se observa entre 44-
52% de los pacientes tratados con terapia vasopresora y 
albúmina, en comparación con 9-13% en pacientes tratados 

10,34-36únicamente con albúmina.  Sin embargo, la recurrencia se 
36observa en aproximadamente 50% de los pacientes.  

Actualmente el fármaco más utilizado es la terlipresina. Su 
administración se asocia a mejoría en diversos parámetros 
hemodinámicos y la reversión del síndrome entre los 5-7 días 
de tratamiento. El principal factor asociado a una respuesta 
favorable es una creatinina sérica menor a 5.5 mg/dL al inicio 
del tratamiento. Otros predictores de respuesta son una 
bilirrubina total menor a 10 mg/dL y el incremento de 5 

10mmHg en la presión arterial media con su administración.  
Los efectos adversos a terlipresina se observan en 10-20% de 
los pacientes, sin embargo en menos del 1% se requiere 

37suspensión del tratamiento.  Su empleo en infusión continua 
se asocia a  una mejor respuesta con reversión del síndrome 
hasta en un 75% y disminución de efectos adversos en 

38,39comparación con inyecciones en bolo.  La terlipresina está 
contraindicada en pacientes con antecedente de enfermedad 
arterial periférica, cardiopatía isquémica o enfermedad 

33vascular cerebral.  A pesar de que son pocos los estudios que 
han comparado la eficacia de los distintos vasopresores, hasta 
ahora ninguno ha demostrado superioridad. La norepinefrina 
ha demostrado ser segura y eficaz como la terlipresina, con la 
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Tabla 4. Esquemas terapéuticos vasopresores en síndrome hepatorenal

* Terlipresina (0.5-1 mg cada 4-6 h, incrementar el día 4 a 2 mg cada 4-6 h 
si la creatinina no ha disminuido >30% de su basal) + albúmina (1 
g/kg/día por 48 h seguida de 20-40 g/día).

* Norepinefrina intravenosa (0.5-3 mg/h como infusión intravenosa 
ajustada para incrementar 10 mmHg la presión arterial media incluso en 
ausencia de hipotensión o choque) + albúmina (1 g/kg por 48 h seguida 
de 20-40 g/día).

* Midodrina oral (dosis inicial de 7.5 mg tres veces al día con incremento 
a 12.5-15 mg tres veces al día tanto como sea necesario para incrementar 
la presión arterial media de 15 mmHg) + octreótide 100 mcg subcutáneo 
tres veces al día y si la función renal no mejora 200 mcg SC tres veces al día 
en el día dos + albúmina (1 g/kg por 48 h seguida de 20-40 g/día).



el  desarrollo de biomarcadores que esclarezcan la etiología 
de forma temprana, y permitan la implementación de terapias 
específicas para la modificación del pronóstico. El THO es el 
tratamiento definitivo del SHR, los agentes vasoconstrictores, 
la derivación percutánea porto-sistémica (DPIT) y la terapia 
de reemplazo renal (TRR) deben ser utilizadas sólo como 
puente a la realización del mismo.

Conflicto de interés: Los autores declaran que no existe 
conflicto de interés.

pacientes cirróticos. El conocimiento de los mecanismos 
fisiopatológicos involucrados en su desarrollo ha permitido el 
establecimiento oportuno de medidas preventivas que 
disminuyen su incidencia. Los criterios diagnósticos 
continúan siendo poco sensibles y específicos, y al ser un 
diagnóstico de exclusión, el tratamiento dirigido suele 
postergarse.  Desafor tunadamente,  las estrategias 
diagnósticas actuales continúan siendo incapaces en la 
distinción de enfermedad estructural y funcional. Es urgente 
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Hiponatremia: abordaje diagnóstico y 
tratamiento

Resumen

Artículo de revisión

La hiponatremia es la principal alteración electrolítica observada en la práctica clínica, es de etiología 
multifactorial, y resultado de una alteración en la excreción de agua por niveles elevados de 
vasopresina en combinación con ingesta de agua libre. La vasopresina se incrementa por diversas 
condiciones clínicas frecuentes, como la secreción inadecuada de hormona antidiurética, estados de 
depleción del volumen arterial efectivo circulante, estados postoperatorios, trastornos del sistema 
nervioso central y trauma. Esta condición puede explicar una gran variedad de síntomas clínicos, 
desde leves a graves e incluso mortales. La presencia de signos o síntomas de encefalopatía 
hiponatrémica obligan a tratamiento previo al diagnóstico etiológico. Esta revisión enfatiza el 
abordaje diagnóstico sistematizado basado en pruebas de laboratorio (cálculo de brecha osmolal, 
osmolaridad urinaria, sodio urinario, fracción excretada de sodio, urea y ácido úrico) útiles en la 
diferenciación de los diferentes tipos de hiponatremia, modalidades de tratamiento y métodos de 
corrección apropiados en las diferentes entidades que cursan con este frecuente desequilibrio 
hidroelectrolítico.

Palabras clave: Brecha osmolar, hipovolemia, osmolalidad, síndrome de secreción inapropiada de hormona 
antidiurética (SIHAD), sodio, solución salina hipertónica, vasopresina.

a b bJiménez-Vega AR , Carrillo-Pérez DL , Carrillo-Maravilla E

Abstract

Hyponatremia is the most common electrolyte disturbance in clinical scenarios. The etiology of  this condition is 
multifactorial, and is caused by an alteration in the water excretion due to high levels of  vasopressin and free water 
ingestion. Vasopressin levels increases in various scenarios like inappropriate antidiuretic hormone secretion syndrome, 
effective circulating volume depletion, postsurgical states, central nervous system alterations and trauma. This 
condition may explain a variety of  clinical syndromes that range from mild to severe and even mortal conditions. 
Treatment must be given before investigating the main cause in the presence of  signs and symptoms of  hyponatremic 
encephalopathy.
This review emphasizes the importance of  systematic approach based on laboratory tests (osmolal gap, urinary 
osmolality, urinary sodium, uric acid, urea and sodium excretion fraction). These tests are of  extreme importance to 
classify treat and correct appropriately the different entities associated to hyponatremia.

Key words: Hypertonic saline solution, hypovolemia, osmolality, osmolal gap, sodium, syndrome of  
inappropriate antidiuretic hormone (SIADH), vasopressin.
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inapropiadamente por estímulos como náusea, dolor, estrés, 
fármacos, neoplasias, enfermedades pulmonares y del 
sistema nervioso central.

La hiponatremia es un estado patológico en el cual la 
respuesta primaria sería un aumento en la excreción de agua. 
En estados en los que coexiste hiponatremia (estado 
hipoosmolar) y una disminución del VAEC, la respuesta 
esperada sería una supresión de vasopresina en relación a 
hipoosmolalidad (< 280 mOsm/kg) y una secreción de 
vasopresina en respuesta al VAEC disminuido. Sin embargo 
el organismo sacrifica osmolalidad por perfusión, siendo una 
respuesta adaptativa de supervivencia, motivo por lo cual se 
genera y mantiene la hiponatremia  en estados de depleción 

7,8de VAEC (hipovolemia, cirrosis, insuficiencia cardiaca).  

Clasificación
La hiponatremia puede ser clasificada con base a diferentes 

parámetros (tabla 1). Estos incluyen la concentración de sodio 
en sangre, tiempo de desarrollo, gravedad de los síntomas, 

9osmolalidad plasmática y estado de volumen.

Manifestaciones clínicas
La hiponatremia está asociada a un amplio espectro de 

manifestaciones neurológicas que van desde síntomas leves 
como alteraciones en la marcha, deterioro cognitivo, caídas; 
moderadas con síntomas no específicos (náusea, cefalea, 
confusión); graves  con déficits más significativos 
(desorientación, obnubilación, déficits neurológicos focales, 

10convulsiones).
Los síntomas graves no ocurren generalmente sino hasta 

alcanzar cifras de sodio menores a 125 mEq/L, sin embargo 
el factor más importante para el desarrollo de síntomas es la 
velocidad de instauración (aguda o crónica), el desarrollo 
rápido es frecuentemente asociado a síntomas neurológicos 
graves (encefalopatía hiponatrémica), mientras el desarrollo 
gradual durante días a semanas es comúnmente asociado con 

Introducción
La hiponatremia es la alteración clínica caracterizada por 

concentraciones de sodio en sangre menores a 135 mEq/L. 
Es el trastorno electrolítico más frecuentemente encontrado 
en la práctica clínica, puede ocurrir hasta en uno de cada tres 
pacientes hospitalizados. Sin embargo, la prevalencia de 
hiponatremia depende de la población de pacientes 
estudiada, alrededor de 7% en pacientes ambulatorios, 38% 
en pacientes hospitalizados de forma aguda, y  tan altas como 

1,253% entre pacientes geriátricos institucionalizados.  La 
hiponatremia es un predictor de mortalidad en la población 

3general,  y enfermedades comunes como insuficiencia 
cardiaca, cirrosis, enfermedad renal crónica, infarto al 

4miocardio, enfermedad tromboembólica y neumonía.  Puede 
explicar una gran variedad de síntomas clínicos, desde leves a 
graves e inclusos mortales. Incluso en pacientes considerados 
“asintomáticos” en virtud de una exploración neurológica 
normal, cada vez se observa mayor evidencia que sugiere que 
la hiponatremia crónica puede ser responsable de efectos 
adversos inaparentes como: deterioro cognitivo, trastornos de 
la marcha, progresión a osteoporosis, e incluso incremento en 

5el riesgo de caídas y fracturas.

Fisiopatología
Trastornos del sodio y agua
La osmolalidad plasmática es el principal indicador de la 

homeostasis del agua corporal total (ACT) y está 
determinada en gran medida por las concentraciones de sodio 
plasmático. Las alteraciones en la concentración del sodio 
plasmático reflejan un trastorno en el balance de agua 
corporal total o del sodio y potasio intercambiable, como se 

6observa en la fórmula de Edelman (figura 1).  
La hiponatremia por lo general implica un estado de exceso 

de agua en relación al sodio, por lo tanto es una alteración del 
balance del agua más que el propio balance del sodio. Sólo en 
algunos casos se debe a depleción absoluta de sodio corporal 
total (ejemplo, nefropatías perdedoras de sal, uso de 
diuréticos e hipovolemia). El agua corporal total puede 
incrementarse como resultado de una ingesta incrementada 
de agua o disminución en la excreción de agua (acuaresis) por 
liberación no osmótica de vasopresina la cual puede estar 
incrementada apropiadamente en casos de disminución del 
volumen ar ter ia l  e fec t ivo  c i rculante  (VAEC),  o 
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Tabla 1. Clasificación de la hiponatremia

Concentración de 
sodio plasmático

Tiempo de 
desarrollo

Gravedad de los síntomas Osmolalidad plasmática
Estado de 
volumen

Leve
135-130 mEq/L

Aguda
<48 horas

Leve o “asintomática”
(caídas, deterioro cognitivo)

No hipotónica
(hiperosmolares, isosmolares) 

Hipovolemia 

Moderada
129 – 125 mEq/L

Crónica
>48 horas

Moderadamente sintomática
(Náusea, confusión, cefalea)

Hipotónica
sin actividad de vasopresina vs 
con actividad de vasopresina

Euvolemia

Profunda 
< 125 mEq/L

Gravemente sintomática
Vómito, deterioro cardiorrespiratorio, somnolencia 

profunda, convulsiones, coma (Glasgow �8)
Hipervolemia

Figura 1. La patogénesis de la hiponatremia se deriva de la fórmula de Edelman. La hiponatremia 
hipotónica, representa un exceso de agua en relación a las reservas de sodio y potasio corporales. En 

+este contexto los pacientes pueden tener sodio intercambiable (Na i) disminuido, normal o 
+aumentado; potasio intercambiable (K i) disminuido o normal; agua corporal total (ACT) 

disminuida, normal o aumentada.

+[Na ] =s

+ +Na i+K i

ACT



menor a 10 mOsm/kg H O, se excluyen causas no hipotónicas 2

(hiperosmolares e isosmolares) confirmando la hipotonicidad 
de la hiponatremia (osmolalidad <280 mOsm/kg). La 
diferencia entre la osmolalidad plasmática medida y 
calculada mayor a 10 mOsm/kg H O sugiere la presencia de 2

una brecha osmolal. En el cuadro 2 se muestran los pasos para 
18,19la evaluación de la osmolalidad en sangre.  Cuando la 

determinación de la osmolalidad no es posible, puede 
confirmarse la hipotonicidad de la hiponatremia mediante 
gasometría (método de electrodo ion-selectivo de 
potenciometría directa). Este paso permite la exclusión de 
hiponatremia isosmolar (pseudohiponatremia) que aún se 
continua observando en la actualidad con el uso de métodos 
ion selectivo de potenciometría indirecta, donde la muestra 
sanguínea es diluida y una constante de disociación entre el 
agua y la fase sólida del suero es asumida para el cálculo del 

20,21sodio,  y la exclusión de hiponatremia hiperosmolar 
(traslocacional)  esta última  causada por un incremento en la 
concentración de un soluto (glucosa, manitol, glicina, medios 
de contraste). En el caso de hiponatremia inducida por 
hiperglucemia, el factor de corrección más apropiado de la 
disminución de concentración de sodio es de 2.4 mEq/L por 
cada 100 mg/dL de elevación de glucosa por arriba de 100 

síntomas relativamente leves a pesar de alcanzar grados 
equivalentes de hipoosmolalidad, por mecanismos de 

11adaptación cerebral.  

Abordaje diagnóstico etiológico
La etiología de la hiponatremia puede dividirse de acuerdo 

al estado de osmolalidad, en causas de hiponatremia no 
hipotónica (hiperosmolares e isosmolares) e hiponatremia 
hipotónica (dilucional), y esta última se puede subclasificar 
con base a la actividad de vasopresina (presencia o ausencia) y 
estado de volumen extracelular (disminuido, normal o 
aumentado). En el cuadro 1, se muestran las principales 

12causas de hiponatremia.  
Se recomienda iniciar un abordaje diagnóstico 

sistematizado basado en osmolalidad urinaria y sodio 
urinario sobre el estado de volumen extracelular, como es 
sugerido por muchos algoritmos, puesto que puede ser 

13fácilmente mal clasificada  y se ha observado el rendimiento 
diagnóstico de médicos en entrenamiento que es incluso 

14mejor en comparación con médicos experimentados.  Esto es 
debido a que la evaluación clínica del estado de volumen 
extracelular tiene baja sensibilidad (50-80%) y especificidad 

15-17(30-50%).

Evaluación
El abordaje clínico sugerido de un paciente con 

hiponatremia es mostrado en la figura 2.
Primer paso: Cálculo de la brecha osmolal, mediante la medición y 

cálculo de la osmolalidad plasmática.
Si la diferencia entre la osmolalidad medida y calculada es 
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Cuadro 1. Principales causas de hiponatremia

Trastornos asociados con excreción renal de agua libre alterada 
(presencia de actividad de vasopresina)

Depleción del volumen arterial efectivo circulante
Pérdidas extrarrenales
Gastrointestinales: vómito, diarrea.
Pérdidas al tercer espacio: quemaduras, íleo, pancreatitis, peritonitis.

Pérdidas renales
Diuréticos: tiazidas, diuréticos de asa.
Diuresis osmótica: glucosa, manitol, urea.
Enfermedades renales: riñón perdedor de sal, tubulopatías 
hereditarias o post-quimioterapia, enfermedad quística medular 
renal.

Estados edematosos: insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis 
hepática, síndrome nefrótico).

Exceso de vasopresina
Síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética 
(SIHAD), insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo.

Trastornos asociados con excreción renal de agua libre normal 
(ausencia de actividad de vasopresina)

Polidipsia primaria
Dieta baja en solutos
Enfermedad renal crónica
Síndrome de reset osmostato

Trastornos asociados con pseudohiponatremia
Hiperlipidemia(triglicéridos >1,500 mg/dL)
Hiperproteinemia (proteínas totales >10 g/dL)
Tratamiento con inmunoglobulina

Figura 2. Algoritmo diagnóstico de hiponatremia.

Osmolalidad sérica

Excluir o corregir hiponatremia 
no hipotónica

Gasometría o 
cálculo de 

brecha osmolal 

Pseudohiponatremia
Hiponatremia por 

hiperglucemia

Hiponatremia hipotónica
(<280 mOsm/kg)

¿Aguda y sintomática?

Corrección de edema cerebral
(Solución salina hipertónica)

Corregir hiponatremia y 
prevenir complicaciones

Iniciar abordaje diagnóstico
Osmolalidad urinaria

Ausencia de vasopresina
(<100 mOsm/kg)

Presencia de vasopresina
(>100 mOsm/kg)

Volumen Arterial Efectivo Circulante

NormalBajo

Volumen extracelular

IncrementadoDisminuido

Diarrea
Diuréticos
Deficiencia de 
mineralocorticoides
Riñón perdedor de sal

Estados edematosos:
Insuficiencia cardiaca
Cirrosis hepática
Síndrome nefrótico

Sí No

Polidipsia primaria
Dieta baja en solutos
Enfermedad renal 
crónica

SIHAD
Hipocortisolismo
Hipotiroidismo
Fármacos



10,24nervioso central y aumento de la mortalidad.
Tercer paso: Medir osmolalidad urinaria.
Una vez excluidas las manifestaciones graves de la 

hiponatremia, puede procederse a iniciar el abordaje 
diagnóstico mediante la determinación de la presencia o 
ausencia de efecto de vasopresina, con la determinación de la 
osmolalidad urinaria por medición directa o cálculo. Esta es 
usada para determinar si la excreción de agua es normal o se 
encuentra alterada. Un valor < 100 mOsm/kg H O (excreción 2

renal de agua libre normal) indica que la secreción de 
vasopresina está casi completamente y de manera 
apropiadamente suprimida, este hallazgo es visto en 

25 8,26polidipsia primaria,  dieta baja en solutos,  enfermedad 
27renal crónica o en reset del osmostato.  

Cuando la medición de la osmolalidad urinaria no es 
posible, esta puede estimarse mediante la multiplicación de 35 

28mOsm/kg H O  por cada 0.001 de la densidad urinaria.  Por 2

ejemplo: densidad urinaria 1.024; tomar los últimos dos 
dígitos de la densidad urinaria y multiplicar por 35: 24 x 35= 
840 mOsm/kg H O. La osmolalidad urinaria mayor que la 2

osmolalidad plasmática implica la mayoría de las veces la 
presencia del efecto de vasopresina con ausencia de acuaresis 
(incapacidad para la excreción renal de agua libre), ya sea 
apropiada o inapropiada, por lo que será necesario continuar 
abordaje diagnóstico. 

Cuarto paso: Valorar volumen arterial efectivo circulante 
(VAEC).

La mayoría de los estados hiponatrémicos cursan con 
actividad de vasopresina (osmolalidad urinaria mayor a 100 
mOsm/kg H O), por lo que el siguiente paso es enfocarse en la 2

búsqueda exhaustiva de una causa de secreción apropiada (no 
osmolar) de vasopresina, mediante una evaluación cuidadosa 
de la historia clínica (diarrea, vómito, sed, medicamentos), 
informes de enfermería (peso diario, ingresos y egresos) y 

22mg/dL.  Otra circunstancia de hiponatremia hiperosmolar 
es la ingestión de toxinas de bajo peso molecular, como el 
alcohol, metanol y etilenglicol. En estas circunstancias, la 

18osmolalidad medida es casi mayor de 300 mOsm/kg H O.2

Segundo paso: Considerar hiponatremia aguda y sintomática.
Una vez confirmado el estado de hipotonicidad, el siguiente 

paso es evaluar al paciente ante la presencia de signos o 
síntomas de edema cerebral (vómito, deterioro respiratorio, 
somnolencia profunda, crisis convulsivas o estado de coma) 
que obliguen a iniciar tratamiento oportuno con solución 
salina hipertónica previo al abordaje diagnóstico, 
independientemente del estado de volumen extracelular, 

11,23tiempo de evolución o causa de la hiponatremia.  La 
omisión de considerar datos clínicos compatibles con 
encefalopatía hiponatrémica es un error frecuente en la 
práctica médica, con repercusiones serias en el sistema 
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Cuadro 2. Pasos para el cálculo de la brecha osmolal

1. Medir la osmolalidad sérica, sodio sérico, glucosa y urea.
2. Calcular la osmolalidad:

mOsm/kg H O = 2 x Sodio + Glucosa/18 + BUN/2.82

3. Si (medida- calculada) la osmolalidad >10 mOsm/kg H O (brecha 2

osmolal), uno de los siguientes mecanismos está involucrado:
a. Disminución en el contenido de agua

i. Hiperlipidemia (triglicéridos >1,500 mg/dL)
ii. Hiperproteinemia (proteínas totales >10 g/dL)

b. Sustancias de bajo peso molecular están agregadas en el suero
i.  Manitol
ii.  Etanol
iii. Metanol
iv.  Etilenglicol

c. Error de laboratorio
4. Si (medida- calculada) la osmolalidad <10 mOsm/kg H O, 2

cualquiera de las posibilidades anteriormente mencionadas se 
descartan.

Tabla 2. Causas de SIHAD

Tumores Trastornos del SNC Medicamentos Trastornos pulmonares Misceláneos

Extra-torácicos
Carcinomas 
gastrointestinales, 
genitourinarios, 
sarcomas

Mediastinales
Linfoma, timoma

Pulmonares 
Carcinoma de 
células pequeñas

Infección 
Meningitis, 
encefalitis, absceso 
cerebral

Hemorragia y masas
Hemorragia 
subaracnoidea, 
hematoma subdural, 
EVC, tumores 
cerebrales

Otros
Psicosis aguda, 
hidrocefalia, 
enfermedades 
desmielinizantes e 
inflamatorias

Antidepresivos 
Tricíclicos, ISRS*, IMAO**

Antiepilépticos
Carbamazepina, valproato, 
lamotrigina

Analgésicos
AINE’s, opiáceos

Antineoplásicos
Vincristina, ciclofosfamida, cisplatino, 
metotrexate

Antipsicóticos 
Fenotiazinas, butirofenonas

Antidiabéticos
Clorpropamida, tolbutamida

Análogos de vasopresina
Desmopresina, oxitocina, terlipresina, 
vasopresina

Insuficiencia respiratoria 
aguda con empleo de 
presión positiva

Infecciones 
Tuberculosis, neumonía

Asma/ EPOC

Fibrosis quística

Cirugía

Dolor

Estrés

Náusea

Ejercicio extremo

Infección por VIH

Porfiria aguda intermitente

Idiopático

*Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina; **Inhibidores de la monoamino oxidasa.



pacientes con hipovolemia y oliguria tienen sodio urinario 
mayor a 30 mEq/L, por lo que pacientes con oliguria deben 
ser reconocidos mediante la determinación de índice 
creatinina urinaria / plasmática en muestra de orina aislada 
(CrU/CrS) mayor a 140, puesto que los límites para 
discriminación del FENa  deben ser adaptados a <0.15% para 
sugerir hipovolemia. Por otro parte un FENa <0.5% no 
descarta un estado euvolémico, ya que se ha observado que 
hasta el 40% de los pacientes con SIHAD cursan con 
depleción de sal, y se presentan con FENa sugerentes de 

36 hipovolemia (FENa <0.5%).
Sin embargo, la determinación de sodio urinario y FENa 

tienen utilidad limitada en pacientes con uso de diuréticos por 
el incremento de la excreción de sodio renal, en un contexto 
ideal es preferible el empleo de índices urinarios como FE 
urea y FE ácido úrico que no son modificados con el uso 
previo de diuréticos. En la tabla 3, se muestra el 
comportamiento de los índices urinarios en estados clínicos 

37-39de hipovolemia y euvolemia.  

b) Prueba solución salina
En algunos pacientes, la prueba de solución salina isotónica 

es útil en la determinación de la causa precisa de hipovolemia. 
Los regímenes sugeridos con solución salina isotónica 0.9%, 
2,000 ml para  24 hrs (83 mL/h) o 1 mL/kg/h. En pacientes 
hipovolémicos, el sodio plasmático aumenta (>5 mEq/L), y 
el FENa permanece <0.5%. Mientras en un aumento rápido 
en el FENa >0.5%, sin grandes correcciones en el sodio 

35plasmático (<5 mEq/L) se correlaciona con SIHAD.  

Tratamiento
La corrección de la hiponatremia puede ser lograda de 

27diversas formas de acuerdo a la etiología (tabla 4).  Sin 
embargo, el problema radica en llegar a nuestro objetivo de 

40una forma apropiada.
El tratamiento apropiado en cualquier paciente, comienza 

con la evaluación clínica que tiene como objetivo contestar las 
siguientes preguntas:

1. ¿Se trata de hiponatremia aguda sintomática o crónica?
2. ¿Cuáles son los objetivos de la terapia? 
3. ¿Cuáles son los peligros anticipados de la terapia?
4.  ¿Cuál es la enfermedad subyacente?

examen físico (ortostatismo, ingurgitación yugular, edema 
periférico, ascitis).

Sin embargo, el problema diagnóstico consiste en 
diferenciar clínicamente a los pacientes con hipovolemia 
(secreción apropiada de vasopresina) de pacientes con 
euvolemia (secreción inapropiada de vasopresina), ya que 
aproximadamente el 50% de los pacientes con disminución de 
volumen extracelular o hipovolemia, no son detectados por 

16historia clínica o examen físico.  
El síndrome de secreción inapropiada de hormona 

antidiurética (SIHAD) es la causa más frecuente de 
29hiponatremia hipoosmolar  y se caracteriza por liberación no 

fisiológica (inapropiada) de vasopresina, que conlleva a 
disminución en la excreción de agua libre e hiponatremia. En 

30la tabla 2, se muestran las múltiples causas de SIHAD.  Antes 
de considerarse SIHAD se deben excluir múltiples entidades, 
particularmente el empleo de medicamentos (diuréticos 
tiazídicos),  examen físico (edema en insuficiencia cardiaca y 
cirrosis hepática), cuadro clínico (riñón perdedor de sal en 

31,32hemorragia subaracnoidea),  sintomatología (vómito, 
diarrea) y pruebas de laboratorio (hipocortisolismo en 
insuficiencia suprarrenal e hipopituitarismo, hipotiroidismo 

30,33grave).  Los criterios diagnósticos para establecer SIHAD, 
34se muestran en el cuadro 3.

a) Diferenciación de síndrome de secreción inapropiada 
de hormona antidiurética (SIHAD) e hipovolemia

En pacientes con ausencia de empleo de diuréticos la 
determinación de sodio urinario (NaU) en muestra aislada y 
fracción excretada de sodio (FENa) puede orientar al 

16diagnóstico hipovolemia (<30 mEq/L o FENa <0.5%),  sin 
embargo algunos pacientes particularmente adultos mayores 
no es infrecuente observar concentraciones de sodio urinario 
tan altas como 50 o 60 mEq/L mientras cursan con estados de 
hipovolemia, debido a una adaptación más lenta de la 

35reabsorción de sodio.  Por otro lado hasta el 30% de los 
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Cuadro 3. Criterios diagnósticos de SIHAD

Criterios esenciales
1. Disminución de Osm plasmática (<275 mOsm/kg H O).2

2. Concentración urinaria inapropiada a la hipoosmolalidad (OSMu 
>100 mOsm/kg H O).2

3. Euvolemia clínica: no edema, ascitis o signos de hipovolemia.
4. Sodio urinario elevado (NaU >30 mEq/L) con ingesta normal de sal.
5. Función tiroidea y suprarrenal normal.
6.  No uso reciente de diuréticos.

Criterios complementarios
1. Ácido úrico plasmático <4 mg/dL.
2. Nitrógeno ureico en sangre <10 mg/dL.
3. FENa >0.5%; FEurea >55%; FE ácido úrico>12%.
4. Falla de corrección de hiponatremia después de infusión de solución 

salina a 0.9%.
5. Corrección de hiponatremia con restricción hídrica.
6. Resultados anormales en la prueba de carga de agua (excreción 

menor de 80% de 20 mL/kg de peso de orina en un periodo de 4h) o 
concentración inadecuada de orina mayor de 100 mOsm/kg H O).2

7. Niveles elevados de vasopresina a pesar de hipotonicidad y 
euvolemia clínica.

Osm, osmolalidad; OSMu, osmolalidad urinaria; FENa, fracción excretada de sodio; FEurea, 
fracción excretada de urea.

Tabla 3. Diferenciación de estados de hipovolemia vs euvolemia

Parámetro de 
laboratorio

Hipovolemia Euvolemia

Definitivos

FENa
FEurea
FEácido úrico

<0.5% o <0.15%*
< 55% o <45%*
<12%

>0.5% o >0.15%*
>55% o >45%*
>12%

Complementarios

Ácido úrico
BUN

>4 mg/dL
>10 mg/dL

<4 mg/dL
<10 mg/dL

* Si CrU/CrS mayor a 140 (oligouria).



Hiponatremia crónica
Los pacientes con hiponatremia crónica asintomática no 

requieren corrección inmediata. El objetivo principal es evitar 
las complicaciones y corregir la hiponatremia. Ningún límite 
terapéutico es absolutamente seguro. Deben ser tomados en 
cuenta como límites y no como metas terapéuticas. Los 
p a c i e n t e s  c o n  m ayo r  r i e s g o  p a r a  s í n d r o m e  d e 
desmielinización osmótica son aquellos con desnutrición 
grave y enfermedad hepática avanzada. Se recomienda no 
exceder la corrección de cifra de sodio a 10 mEq/L en las 

9primeras 24 horas, y 18 mEq/L en las primeras 48 horas.  
La hiponatremia leve crónica aparentemente asintomática, 

tiene repercusiones que merecen tratamiento en todos los 
pacientes.

Métodos de corrección
La cor rección de la  hiponatremia hipotónica, 

independiente de la causa puede realizarse en base a los 
principios establecidos en la Figura 1. Es posible aumentar la 
concentración de sodio en sangre al administrar cloruro de 
sodio vía oral o parenteral. 

Así mismo la administración de potasio ayudara a  
incrementar la concentración de sodio debido a la relación 

+ + +entre Na  y K . Por cada mmol de potasio (K ) añadido se 
+espera un aumento en un mmol de Na . Por lo tanto, el 

potasio corrige efectivamente la hiponatremia sin importar la 
causa de depleción del potasio.

Por otro lado la  disminución del agua corporal total, ya sea 
con la restricción hídrica o promoviendo la acuaresis. Esta 
última puede ocurrir al eliminar la causa subyacente que 
promueve la secreción de vasopresina (hipovolemia, 
SIHAD). Otras formas consisten en administrar diuréticos de 
asa, los cuales promueven acuaresis o utilizar antagonistas de 

43vasopresina (vaptanos).  Estas formas de corrección pueden 
ser planeadas de forma simultánea, teniendo en cuenta los 
puntos anteriores, de una corrección adecuada. En el tabla 5, 
se resumen el mecanismo de acción, ventajas, desventajas, y 
modo de empleo de las diferentes modalidades de tratamiento 
de hiponatremia.

Aporte de sodio
Cloruro de sodio. En pacientes con hiponatremia crónica se 

recomienda asegurar el aporte mínimo de 5 g/d de cloruro de 
sodio (NaCl) vía oral. Esto puede ser con tabletas de sal 1 g 
cada 8 horas o media cucharada cada 8 horas, más el aporte de 
la dieta.

Solución salina al 0.9%. El régimen recomendado es de 0.5-1 
mL/kg/h, monitorizando la respuesta midiendo  sodio en 
sangre, FENa, osmolalidad urinaria y diuresis. En pacientes 

Hiponatremia aguda y sintomática
En el  contexto agudo,  e l  r iesgo de a l teración 

hidroelectrolítica excede el del tratamiento excesivo. Pueden 
considerarse agudas aquellas que se documentan durante la 
estancia hospitalaria, intoxicación por agua (psiquiátricos, 
éxtasis, corredores de maratón, periodo postquirúrgico, uso 
reciente de vasopresina/desmopresina), la hiponatremia 
relacionada a enfermedad neurológica subyacente 
(hipertensión intracraneal) y la hiponatremia sintomática 

41grave.
El tratamiento de urgencia consiste en administrar solución 

salina hipertónica de forma rápida y mitigar los síntomas 
neurológicos. En el cuadro 4, se muestran diversas formas de 
preparación de solución salina hipertónica al 3% (513 
mEq/L). 

Se debe administrar un bolo de 100 ml de solución salina 
hipertónica al 3% y dos bolos adicionales a intervalos de 10 
minutos sino se observa mejoría clínica, o 2 mL/kg de 
solución salina hipertónica al 3% por dos dosis en intervalos 
de 20 minutos. El objetivo en la primera hora es mitigar los 
síntomas, aumentar el sodio en sangre 5 mEq/L o llevarlo a 
130 mEq/L. Posterior a la administración de esta terapia no 
se requiere más tratamiento con solución hipertónica. La 
monitorización de las cifras de sodio plasmático debe ser una 
hora después del tratamiento y cada 4 a 6 horas 

42posteriormente.
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Tabla 4. Tratamiento de la hiponatremia

Trastorno Opción terapéutica

Hiponatremia aguda y 
sintomática

Solución salina hipertónica al 3%

Inducida por tiazidas Solución isotónica, suspensión del 
diurético

Pérdidas no renales Solución isotónica

Insuficiencia cardiaca Restricción de líquidos, IECA*, 
diuréticos, vaptanos

Cirrosis hepática Restricción de líquidos, vaptanos

Insuficiencia suprarrenal Hidrocortisona, solución isotónica

Hipotiroidismo Levotiroxina

Riñón perdedor de sal Solución isotónica, fludrocortisona

SIHAD Restricción de líquidos, diuréticos, 
tabletas de sal, vaptanos, urea

Reset del osmostato Sin tratamiento

Dieta baja en solutos Ingesta de proteínas y electrólitos

Polidipsia primaria / 
ejercicio 

Aguda: solución salina hipertónica 
al 3%

*Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Cuadro 4. Formas de preparación de solución salina hipertónica al 3%

  500 mL de solución salina isotónica 0.9% + 6 ámpulas de cloruro de 
sodio (NaCl) al 17.7%

  250 mL de solución salina isotónica 0.9% + 3 ámpulas de cloruro de 
sodio (NaCl) al 17.7%

  250 mL de agua inyectable + 4 ámpulas de cloruro de sodio (NaCl) 
al 17.7%



solución salina hipertónica al 3% a 10-30 mL/h (0.25-0.5 
ml/kg/h) puede ser usada en pacientes con hiponatremia 
crónica, sin deterioro neurológico grave. La administración 
de grandes volúmenes de solución isotónica puede 
sobrecorregir en mayor medida que volúmenes menores de 

47solución salina hipertónica.  
Monitorización. Los electrólitos en sangre se deben 

monitorizar cada 4-6 horas durante la infusión de solución 
salina y monitorizar el gasto urinario. Descontinuando la 
infusión cuando los niveles hayan aumentado 4-6 mEq/L o si 
emerge diuresis acuosa. Definida esta última como un 
aumento de la diuresis mayor a 100 mL/h y osmolalidad 
urinaria menor a 200 mOsm/kg H O o una tira reactiva con 2

densidad urinaria 1.000-1.005. Al presentar una diuresis 
acuosa excesiva, se debe anticipar la elevación del sodio 

9plasmático y prever una sobrecorrección.  

Disminución del agua corporal total
Restricción de agua. Esta debe ser una recomendación 

general en todos los pacientes con hiponatremia, se 
recomienda la restricción de 500 ml/día menos que el 
volumen urinario en 24 hrs. Tiene la finalidad de crear un 
balance negativo de agua, produciendo una estabilidad del 
sodio y una posterior corrección. La restricción por si misma 
incrementara el sodio plasmático 1-2 mEq/L en 24 horas, por 
lo que no es apropiada como tratamiento único, y debe ser 
asociada con la administración de solución salina, y/o  uso de 
diuréticos de asa para promover la acuaresis. Los predictores 
de falla a restricción hídrica incluyen osmolaridad urinaria 
>500 mOsm/kg H O, Cociente Urinario Plasmático de 2

Electrólitos (CUPE) ≥1  (suma de sodio y potasio urinario 
mayor a la concentración de sodio plasmático), volumen 
urinario en 24hrs <1,500 mL/día, e incremento de sodio 

con secreción de vasopresina de forma apropiada por 
disminución del VAEC, es posible inhibir su secreción al 
restaurar el estado de volemia. 

En los pacientes con SIHAD con osmolalidad urinaria 
<530 mOsm/kg puede haber una corrección del sodio en 
sangre con la administración de 2,000ml de solución 

44isotónica en 24 horas.  En cambio, en la mayoría de los 
pacientes con SIHAD y osmolalidad urinaria mayor >530 
mOsm/kg, el sodio plasmático puede por el contrario, 
disminuir por fenómeno de desalinización. Es decir la 
respuesta a solución salina puede ser predicha por la 
osmolalidad urinaria y no siempre por su etiología.

 Por lo tanto la administración de solución salina puede 
ser útil para corrección de la hiponatremia en pacientes con 
osmolalidad urinaria menor, sin diferenciar en todos los casos 
SIHAD vs hipovolemia. Sirviendo para corregir la 

45hiponatremia, mas no siempre para diferenciar la etiología.
Desalinización. Si la concentración de cationes urinarios es 

mayor a 154 mmol/L (concentración de sodio en la solución 
salina al 0.9%), la concentración de sodio plasmático 
disminuirá durante la infusión de solución salina isotónica. El 
sodio contenido en 1 litro de solución salina al 0.9% es 
excretado en menos de 1 litro de orina, el efecto neto es 
retención de agua libre, desalinizando la solución infundida. 
Esto ocurre en pacientes con SIHAD. Debido a que la 
concentración de cationes urinarios rara vez excede 400 
mmol/L en estos pacientes, la solución salina hipertónica al 
3% (513 mEq/L) siempre será un tratamiento efectivo para la 

46hiponatremia.
Solución hipertónica. Puede ser utilizada de forma segura en 

pacientes en los cuales la corrección con restricción de 
l íquidos y solución salina isotónica tenga pocas 
probabilidades de mejorar el sodio en sangre. Una infusión de 
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Tabla 4. Tratamiento de la hiponatremia

Tratamiento Mecanismo Ventajas Desventajas Modo de empleo

Restricción agua Disminución ingesta agua
Efectivo, bajo costo

Lento, poco apego

CUPE mL/día
>1        <500
-1         500-700
<1        <1000

NaCl VO +Aporte de sodio (Na ) Efectivo, bajo costo Tolerancia, carga tabletas 1 g c/8 hrs

Solución salina 0.9%
+Aporte de sodio (Na ), 

corrección hipovolemia
Efectivo, bajo costo Sobrecorrección, desalinización 0.5-1 mL/kg/h

Solución salina 3% +Aporte de sodio (Na )
Efectivo, mínimo aporte 

agua
Requiere monitorización, 
posible corrección rápida

0.25-0.5 mL/kg/h

Diuréticos de asa
Disminución de OsmU/ 

excreción agua libre 
Efectivo, bajo costo, 

corrige sobrecarga hídrica
Alteraciones electrolíticas 20 mg c/12 hrs

Vaptanos Excreción de agua libre Efectivo, alto costo
Sobrecorrección, disponibilidad 

y costo

Urea
Excreción de agua libre y 

reabsorción de sodio pasiva
Efectivo, bajo costo Sabor amargo 0.25-0.50 g/kg o 30 g/d



t ratamiento,  consis ten en paresia  pseudobulbar, 
cuadriparesia, alteraciones del movimiento, convulsiones, 

55alteraciones del comportamiento.  El síndrome se presenta 
aún en ausencia de lesiones por imagen en resonancia 
magnética, ya que estas se observan hasta dos semanas 
posteriores al evento, por lo que el diagnóstico es clínico. Los 
factores de riesgo para desarrollar este trastorno son pacientes 
alcohólicos, mujeres embarazadas, desnutrición, mujeres de 
edad avanzada con uso de tiazidas, quemaduras, hepatopatías 

56e hipocalemia.

Prevención
Existen situaciones en las que después del tratamiento 

inicial se presenta una acuaresis acelerada con un rápido 
ascenso  de l  sodio  p lasmát ico  y  la  consecuente 
sobrecorrección y riesgo de SDO, por lo que es necesario 
tomar medidas preventivas, con monitorización estricta de la 
diuresis, osmolalidad urinaria y el sodio plasmático.

La primera situación es el paciente anciano con uso de 
tiazidas, debido a una disminución de la masa muscular, con 
cierto grado de hipovolemia (secreción apropiada 
vasopresina) e hipocalemia secundaria al propio diurético. 
Otra situación se observa en pacientes con insuficiencia 
adrenal, con secreción de vasopresina apropiada a 
consecuencia de la deficiencia de cortisol e hipovolemia. Por 
último los pacientes con SIHAD con una causa reversible 
(uso de desmopresina, estrés, ansiedad, nausea, dolor) al 

57retirar la causa desarrollan acuaresis.  

Desmopresina
Puede valorarse su uso en pacientes con factores de riesgo 

para el desarrollo de SDO o en aquellos con acuaresis 
excesiva. El uso de desmopresina como medida preventiva de 
sobrecorrección inadvertida, puede ser utilizada a dosis de 2 
mcg parenteral cada 6-8 horas una vez que se ha alcanzado el 
límite terapéutico de corrección del sodio plasmático (6-8 
mmol/L) o cuando inicia la diuresis acuosa (>100 mL/h y 
OsmU <200 o densidad urinaria <1.005). Tendrá el fin de 
mantener una anti diuresis máxima, estabilizando la 

58,59concentración de sodio plasmático.  
En el caso de hiponatremia profunda  (Na <125 mEq/L) 

crónica con alto riesgo de sobrecorrección, se sugiere 
administrar desmopresina 1-2 mcg IV o SC cada 8 horas por 
24-48 horas y con infusión de solución salina hipertónica al 
3% entre 5-10 mL/h  con una corrección controlada del sodio 

60en sangre.  

Solución glucosada al 5%
Se ha descrito el uso de solución glucosada al 5% (6 

mL/kg/h) para prevención y tratamiento de elevaciones 
rápidas del sodio plasmático, al aportar agua libre disminuye 

61el riesgo de SDO.  La infusión sugerida es a 6 mL/kg/h 
durante 2 horas, con controles de cifra de sodio cada 2 horas.

Conclusiones
La hiponatremia es un problema frecuente en la práctica 

clínica y causa importante de morbi-mortalidad en la 
población general y en enfermedades comunes como 

plasmático < 2 mmol/L/día en 24-48 horas con restricción ≤1 
48L/día.  

Diuréticos de asa. Estos alteran la capacidad de concentrar al 
máximo la orina, a pesar de niveles elevados de vasopresina. 
El fundamento de su uso es la reducción de la tonicidad 
medular renal y por lo tanto limitar la capacidad de 
reabsorción distal de agua a pesar de la presencia de 
vasopresina. Por esto pueden ser utilizados en pacientes con 
SIHAD. Se recomienda dar dosis bajas de furosemida (20 mg 
cada 12 horas), combinado con tabletas de sal y potasio. Estas 
maniobras garantizarán el balance positivo de sodio y un 

49balance negativo de agua.
Antagonistas de vasopresina (Vaptanos). Los bloqueadores del 

receptor V2 de vasopresina (tolvaptan, mozavaptan, 
satavaptan y loxovaptan) y del receptor V1a/V2 (conivaptan), 
producen una diuresis selectiva de agua sin afectar excreción 
de sodio o potasio; teniendo como efecto la elevación del 
sodio en sangre. Han demostrado utilidad en pacientes con 
SIHAD, insuficiencia cardiaca congestiva y cirrosis hepática; 
con  las  l imi tac iones  de  d i sponib i l idad,  cos tos, 

50sobrecorrección y efectos adversos (hepatotoxicidad).   
Urea. Un método de aumentar la excreción de solutos y 

mejorar la acuaresis es mediante la administración de urea. Es 
un régimen bien tolerado, puede ser usado de forma crónica. 
Tiene una eficacia similar a los vaptanos en pacientes con 

49SIHAD.  La dosis recomendada es de 0.25-0.50 g/kg de urea 
o 30 g/d, disuelta en agua o jugo de naranja. El problema 
radica en su disponibilidad ya que debe ser preparado por 
farmacia. (Preparación: 10 g urea + 2 g NaHCO  + 1.5 g ácido 3

9cítrico + 200 mg de sucrosa).  
Si la causa no puede ser revertida, el tratamiento de 

mantenimiento en SIHAD puede ser llevado por una de las 
siguientes medidas o su combinación: restricción agua, urea, 
NaCl vía oral y furosemida.

Complicaciones
Sobrecorreción
El uso de fórmulas (Adrogue-Madias) ha sido validado en 

53estudios prospectivos.  Sin embargo, debido a que los 
cambios en las concentraciones de sodio son dinámicos no se 
predicen adecuadamente, su uso en la práctica clínica ha 
demostrado la sobrecorrección de hasta cinco veces el valor 

47,53predicho.  Su utilidad radica en dar un estimado al predecir 
los cambios del sodio plasmático ante una intervención, 
pudiendo ser de utilidad en la primeras horas de tratamiento, 
sin embargo su empleo no evita la necesidad de una 

54monitorización estrecha.

Síndrome de desmielinización osmótica (SDO)
El cerebro se adapta o protege del edema aún en 

concentraciones de sodio extremadamente bajas, con la 
pérdida de electrolitos y osmolitos orgánicos. Sin embargo, 
esta adaptación lo hace vulnerable al daño ante la corrección 
rápida de la hiponatremia, debido a que la ganancia de 
electrolitos y osmolitos orgánicos es más lenta que su pérdida, 
presentándose como complicación el síndrome de 
desmielinización osmótica (SDO). Es una entidad bifásica, 
en la que los síntomas se presentan 1 a 7 días después del 
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correcta es posible en la mayoría de los casos mediante un 
abordaje diagnóstico sistematizado, que repercutirá en 
ofrecer un tratamiento apropiado con la finalidad de mejorar 
los desenlaces clínicos de pacientes que cursan con esta 
alteración hidroelectrolítica. 

insuficiencia cardiaca, cirrosis, enfermedad renal crónica y 
neumonía. Puede explicar una gran variedad de síntomas 
clínicos, que de ser graves obligan al tratamiento con solución 
salina hipertónica, previo al diagnóstico. En los casos de 
hiponatremia asintomática el establecimiento de la etiología 
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Alteraciones del metabolismo mineral y
óseo asociadas a la enfermedad renal 
crónica

Resumen

Artículo de revisión

Las alteraciones del metabolismo mineral y óseo asociadas a la enfermedad renal crónica representan 
un importante conjunto de anormalidades que se presentan casi universalmente en este grupo de 
pacientes. Se han asociado a un aumento en la morbilidad, mortalidad y deterioro de la calidad de vida 
en los enfermos renales crónicos. La mayor parte de los estudios que existen al respecto son 
observacionales y han reportado resultados contradictorios, por lo que permanece como un campo 
abierto a la investigación. Se realiza una revisión de la literatura, con el objetivo de presentar la 
información más actual y relevante sobre el tema.

Palabras clave: Calcio, enfermedad renal crónica, fósforo, hiperparatiroidismo secundario, vitamina D.

a a bTrujillo-Cuellar H , Sierra-Lara Martínez D , Osorno-Solís L

Abstract

The mineral and osseous metabolism alterations associated to chronic kidney disease represent an important set of  
abnormalities present almost universally in patients amongst this group. They have been associated to an increase in the 
morbidity, mortality and deterioration in the quality of  life in chronic kidney patients. Most of  the existing studies that 
are related are observational and have reported contradictory results, reason why it is still an open field of  research. A 
revision of  the literature is carried out with the objective of  presenting the up-to-date and relevant information on the 
subject.

Key words: Calcium, chronic kidney disease, phosphorus, secondary hyperparathyroidism, vitamin D. 
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mg. El riñón es el principal responsable de la excreción de 
4,5fosfato en el organismo.  En los pacientes con enfermedad 

renal crónica, el riñón pierde paulatinamente la capacidad 
para mantener el balance de fosfato. La hiperfosfatemia suele 
volverse significativa cuando la tasa de filtración glomerular 

2se encuentra por debajo de 30 mL/min/1.73 m . Esto se debe 
a una reducción compensatoria en la reabsorción tubular 
mediada por niveles elevados de hormona paratiroidea, factor 

2de crecimiento fibroblástico-23 y el fosfato per se.  
Inicialmente se propuso que la disminución de la tasa de 
filtración glomerular conllevaba retención de fosfato, lo que 
producía menor producción de 1,25 hidroxivitamina D y a su 
vez un efecto directo sobre las glándulas paratiroideas con 
consecuente aumento en la secreción de hormona 
paratiroidea. Recientemente se ha descrito la participación de 
la hormona FGF-23 en la fisiopatología de las alteraciones 
minerales y óseas. Esta hormona sintetizada por osteocitos y 
osteoblastos actúa a nivel renal causando fosfaturia. Sin 
embargo otra de sus acciones importantes es disminuir la 
producción de 1,25 hidroxivitamina D al suprimir 
directamente a la 1-alfa-hidroxilasa. Es por esto que la acción 
compensatoria de la hormona FGF-23 en el contexto de 
hiperfosfatemia causa disminución en los niveles de 1,25 

1,5 hidroxivitamina D y consecuente hiperparatiroidismo.
No se conocen los niveles óptimos de fosfato sérico en los 

pacientes con enfermedad renal crónica. Existe evidencia 
contradictoria en cuanto a los niveles de fosfato sérico como 
marcador independiente de mortalidad en los pacientes que 

6-9no están en diálisis.  Por otro lado, se ha observado en los 
pacientes con enfermedad renal crónica etapa 5D que los 
niveles de fosfato sérico mayores a 6.5 mg/dL aumentan en 
un 27% el riesgo de muerte, mientras que los niveles menores 
a 2 mg/dL también aumentan la mortalidad, probablemente 

1,10representando un marcador de desnutrición.  Existen otros 
estudios observacionales que han reportado aumento de la 

11-14mortalidad incluso con niveles mayores de 5 mg/dL.  Los 
niveles mayores de 11 mg/dL se han asociado con un 

2 aumento en las tasas de mortalidad de hasta 2.5 veces.
Podemos concluir que aunque el beneficio clínico (número 

d e  h o s p i t a l i z a c i o n e s,  f r a c t u r a s  ó s e a s,  eve n t o s 
cardiovasculares y mortalidad) del tratamiento para 
disminuir los niveles séricos de fosfato ha sido poco estudiado 
de forma controlada y aleatorizada, existe una gran cantidad 
de estudios epidemiológicos que han demostrado asociación 
entre la hiperfosfatemia y el aumento en la mortalidad de los 
pacientes con enfermedad renal crónica, sin que se haya 
demostrado un vínculo causal.

Diagnóstico
Diagnóstico de las alteraciones del metabolismo mineral 
y óseo
Las alteraciones del metabolismo mineral y óseo asociados 

a la enfermedad renal crónica (ERC); son una serie de 
trastornos generalizados que se manifiestan como una o la 
combinación de los siguientes: trastornos del metabolismo 
del calcio, fósforo, PTH o vitamina D; trastornos del 
remodelado, de la mineralización y volumen óseo y/o 

1,3calcificaciones vasculares o calcificaciones de tejido blando.  

Introducción
El término alteraciones del metabolismo mineral y óseo 

asociadas a la enfermedad renal crónica describe una amplia 
gama de anormalidades minerales, óseas y cardiovasculares 
(calcificación extra esquelética) que se desarrollan como 
complicación de la enfermedad renal crónica (ERC), 
especialmente en etapas avanzadas. La hiperfosfatemia 
acompañada de hipocalcemia y niveles bajos de vitamina D, 
es una alteración prácticamente universal en los pacientes con 
enfermedad renal crónica etapa 5D y muy frecuente en las 
etapas 3 a 5. Cuando ésta no se trata, usualmente termina 
presentándose un hiperparatiroidismo secundario grave que 
clínicamente se manifiesta con fracturas dolorosas, tumores 
pardos u osteopenia.

La fisiopatología de los trastornos minerales óseos que se 
presentan en la enfermedad renal crónica es compleja y aún 
no se esclarece en su totalidad. Conforme la función renal se 
va deteriorando, se presentan cambios en los niveles 
circulantes de hormona paratiroidea (PTH), 25-
hidroxivitamina D, 1,25 hidroxivitamina D, factor de 
crecimiento fibroblástico-23 (FGF-23) y hormona del 

1,2crecimiento.  
En los últimos años ha aumentado el interés por la 

calcificación extra esquelética secundaria al desequilibrio 
mineral óseo ya que se ha observado una asociación con las 
enfermedades cardiovasculares, que son la principal causa de 
mortalidad en los pacientes con enfermedad renal crónica. 
Las anormalidades óseas, del metabolismo mineral y la 
calcificación extra esquelética están íntimamente 
relacionadas y en conjunto contribuyen de forma muy 
importante a la morbilidad y mortalidad de los pacientes con 

1enfermedad renal crónica.
La base del tratamiento de las alteraciones del metabolismo 

mineral y óseo es la restricción de fósforo en la dieta. En la 
mayoría de los casos no se logra un adecuado control de la 
hiperfosfatemia, por lo que hasta el 90% de los pacientes 

2requieren quelantes orales del fósforo para su manejo.  
Actualmente existen metas de tratamiento establecidas en 
guías internacionales que tienen como objetivo un mejor 
control en los niveles de calcio, fósforo y PTH con la intención 
de mejorar la calidad de vida y la sobrevida de los pacientes 

1,3con enfermedad renal crónica.  A pesar de esto, hasta la 
fecha ningún estudio aleatorizado ha demostrado que la 
reducción en los niveles de fosfato sérico tenga un impacto 
sobre la mortalidad y en estudios observacionales la evidencia 
es contradictoria.

Fisiopatología de las alteraciones del 
metabolismo mineral y óseo
El fósforo inorgánico cumple múltiples funciones 

biológicas entre las que se encuentran transducción de señales 
intracelulares, producción y función de membranas celulares 
e intercambio de energía. Aproximadamente 80% del fósforo 
corporal total se encuentra en huesos y dientes; el resto se 
encuentra en el espacio intracelular y en el suero, donde se 

2 encuentra en forma de aniones conocidos como fosfato.  
La dieta occidental habitual incluye entre 1000 y 1700 mg 

de fosfato, de los cuales se absorben aproximadamente 800 
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regular la respuesta inmunológica y producción de renina e 
15insulina;  todo esto genera importancia con base a los efectos 

cardiovasculares que las alteraciones del metabolismo óseo y 
mineral de la ERC generan. Actualmente los mecanismos que 
controlan el metabolismo renal del calcitriol en ERC son 
complejos y no son entendidos en su totalidad.

Por lo tanto, se sugiere realizar la medición de calcidiol  (25-
OH-D) de manera basal y de acuerdo a las intervenciones 
realizadas ya que de identificarse deficiencia de esta, se deberá 

1,15,16corregir de acuerdo a las guías terapéuticas actuales.  
Será importante mencionar que no existe consenso actual 

en el cual se establezca cuáles son los niveles adecuados de 
vitamina D, por regla general, se define como deficiencia un 

1,17,18nivel de calcidiol <10 ng/mL.  
En la actualidad no existe evidencia  en la cual se haya  

demostrado que la corrección de la deficiencia de la vitamina 
D tenga efecto directo sobre la mortalidad o presente 

 1reducción de esta.  
En los pacientes que presenta ERC estadio 3 y 4 la 

deficiencia de vitamina D puede ser una causa de incremento 
en los niveles de PTH, por lo tanto con base a esto se justifica 
la medición y terapia de suplementación de esta, aunque no 

 1exista evidencia en estudios clínicos realizados al azar.  
De manera tradicional se consideró a la medición del 

producto calcio-fósforo como una medida directa del riesgo 
de depósito de cristales de hidroxiapatita a nivel renal y 

15,19extrarrenal.  Sin embargo, las mediciones de fósforo 
aunque son válidas y fácilmente reproducibles, son 
susceptibles a un gran número de variaciones; por lo tanto, la 
recomendación actual establece que se deberán tomar 
decisiones terapéuticas en base a las cifras de manera 
individual de calcio y fósforo  y no en base al producto calcio-

19,20fósforo.

Diagnóstico de las alteraciones óseas
Las alteraciones óseas del trastorno del metabolismo 

mineral y óseo asociado a la ERC se pueden presentar como 
fracturas, dolor óseo, alteraciones en el crecimiento y/o 

1,2deformidades (niños).  Estas anormalidades producen 
alteraciones en la calidad del hueso aún con adecuado 
contenido mineral óseo; por lo tanto el método de elección 
para establecer el diagnóstico de las alteraciones óseas 
asociadas a ERC es el análisis histopatológico mediante 

Previamente de manera colectiva a este grupo de 
alteraciones se les conocía como “osteodistofria renal” sin 
embargo, actualmente se prefiere reservar dicho término 
estrictamente para definir las alteraciones óseas asociadas a la 

1ERC observadas mediante estudio de histopatología.  Por lo 
tanto, la osteodistrofía renal se define como una alteración en 
la morfología ósea en pacientes con ERC y se interpreta como 
la afección en esqueleto de las alteraciones del metabolismo 

1mineral y óseo asociado a la ERC.  El diagnóstico se divide 
con base a los hallazgos identificados en tres rubros: las 
alteraciones bioquímicas y hormonales, alteraciones óseas y 
calcificaciones vasculares.

Diagnóstico de las alteraciones bioquímicas y 
hormonales

Es el primer paso para la identificación y diagnóstico de las 
alteraciones del metabolismo mineral asociados a ERC. En el 
año 2009, el grupo de trabajo de KDIGO (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) emitió las recomendaciones para 
la identificación de estas alteraciones, enfocadas 
primordialmente a la detección de trastornos del calcio sérico, 
fósforo, fosfatasa alcalina (FAL), concentración sérica de 
hormona paratiroidea (molécula intacta) (iPTH), niveles 
séricos de 25-(OH)-colecalciferol y 1,25-(OH)2- colecalciferol 

1,15o calcitriol.
Se deberán realizar mediciones seriadas de calcio, fósforo y 

FAL desde estadios tempranos de la ERC, generalmente 
desde el estadio 3 (CKD-3). Para establecer el diagnóstico de 
las alteraciones del metabolismo mineral y óseo asociado a 
ERC, es necesaria la presencia de una o más alteraciones de 

1mediante estudios de laboratorio.   
Es importante mencionar que la frecuencia de la medición 

de esta evaluación se realizará de acuerdo a la presencia y a la 
1,15magnitud de las alteraciones de estos.  Los intervalos 

recomendados se muestran en la tabla 1. 
En relación a la medición de vitamina D en el contexto de 

ERC, si bien es objeto de debate, es indispensable distinguir 
entre los componentes activos (calcitriol) e inactivos 
(vitamina D2 y D3, calcidiol), ya que el calcitriol es un 
importante modulador en la absorción de calcio y fósforo a 
nivel intestinal, reabsorción renal de calcio y la movilización 
de calcio en el hueso, además se encarga de regular 
proliferación y diferenciación de ciertas estirpes celulares, 
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Lesión renal aguda

pre-renal

Estadio (ERC) Variable Intervalo (meses)

3
Ca y P
PTH

6-12
Basal

4
Ca y P
PTH

3-6
6-12

5 (Incluye 5D)
Ca y P
PTH 

1-3
3-6

4-5D FAL
12 (de acuerdo a la 
elevación de iPTH)

Tabla 1. Intervalos para la medición de alteraciones metabólicas 

ERC: Enfermedad Renal Crónica; Ca: Calcio; P: Fósforo; iPTH: Paratohormona molécula intacta; 5D: Diálisis; FAL: Fosfatasa alcalina.
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mayor con enfermedad adinámica ósea en comparación con 
1,23 el resto de los tipos de osteodistrofia renal.

Se ha documentado mediante estudio de histopatología la 
prevalencia de los distintos tipos de osteodistrofia renal, de tal 
forma, se ha observado que en pacientes con ERC 3-5 el 32% 
de los pacientes presentan osteítis fibrosa, en pacientes con 
diálisis peritoneal el 50% de los pacientes presentan 
enfermedad adinámica ósea y aquellos pacientes en 
hemodiálisis el 34% presentan osteítis fibrosa y cerca del 32% 

1,24,25presentan osteodistrofia mixta.  
 De manera global cuando se realiza medición de la 

densidad mineral ósea, es un factor que predice el riesgo de 
fracturas, sin embargo tiene ciertas limitaciones, además de 
que no es el único factor asociado al riesgo de fracturas; no así 
cuando se emplea en pacientes con ERC, ya que la medición 
de la densidad ósea en pacientes con ERC 4-5 no predice el 
riesgo de fracturas; esto acompañado de que ninguna 
intervención terapéutica  ha demostrado alguna reducción en 
el riesgo de fracturas en pacientes con ERC 3-5 que tienen 
densidad ósea disminuida acompañados de alteraciones 
bioquímicas compatibles con trastornos del metabolismo 

25-27mineral y óseo asociado a ERC.  
Si se requiere realizar medición de la densidad ósea en 

pacientes con ERC 3-5d, el método de elección para la 
medición de la densidad ósea es mediante energía dual por 
absorción (DXA) en el tercio distal del radio. Sin embargo, se 
requieren de técnicas de imagenología de alta resolución no 
invasivas con el fin de mejorar la predicción del riesgo de 

 1,25fracturas en paciente con ERC.  
Con base a lo previo, se sugiere que no se debe realizar de 

manera rutinaria la medición de la densidad mineral ósea en 
pacientes con ERC ya que no predice la aparición ni el tipo de 

 1osteodistrofia renal.

Biomarcadores  de afección ósea
Existen una variedad de pruebas útiles para evaluar a los 

pacientes con osteodistrofia renal de manera inicial. Las 
herramientas más útiles son la medición de concentración de 
iPTH y fosfatasa alcalina (específica o no). Se recomienda la 
medición de ambos, ya que en pacientes con ERC puede 
identificar remodelado óseo subyacente. Sin embargo estos 

1,28,29son incapaces de predecir el tipo de osteodistrofia renal.  
En pacientes con adecuada función renal el biomarcador de 

elección para evaluar el grado de resorción ósea es el 

1,21 biopsia ósea.
La biopsia ósea se debe considerar en aquellos pacientes en 

quienes los signos y síntomas y las alteraciones bioquímicas 
no tienen una etiología evidente, además se debe considerar 
realizar biopsia ósea previo al inicio de la terapia con 
bifosfonatos, ya que la biopsia ósea es la prueba con mayor 
rendimiento para el diagnóstico de enfermedad adinámica 
ósea; esto toma importancia actualmente ya que la presencia 
de enfermedad adinámica ósea es una contraindicación 

1absoluta  para la terapia con bifosfonatos.  
La biopsia ósea se realiza con el fin de identificar los 

mecanismos fisiopatológicos y la evolución de la enfermedad 
metabólica ósea; correlacionar los hallazgos histopatológicos 
con los datos clínicos, así como para determinar la efectividad 
de la terapéutica empleada. 

Las recomendaciones emitidas por KDIGO sugieren que 
las biopsias óseas deben ser evaluadas con el fin de identificar 
el grado de remodelado óseo (T), mineralización (M) y 
volumen (V), (TMV); esto con el fin de lograr una adecuada 
clasificación de la osteodistofria renal con base a los hallazgos 

1por histopatología.  
El término de remodelado se emplea para denotar la tasa de 

formación de hueso. El grado de mineralización es la medida 
de maduración del osteoide. Por último, el término volumen 
hace referencia al resultado de la tasa de formación de hueso y 
resorción de este, lo cual traduce una medida directa de la 
fragilidad del hueso. La clasificación de la osteodistrofia renal 
en base a estos hallazgos se muestran en la tabla 2.

La osteítis fibrosa es la principal consecuencia del 
hiperparatiroidismo secundario y se caracteriza por la 
destrucción progresiva de las trabéculas óseas debido a la 
es t imulac ión de  los  os teoc las tos  a  t ravés  de  la 
paratohormona; es decir, la formación de nuevas trabéculas 
va a un número inferior en relación a la destrucción y esto 
conduce a la pérdida de la continuidad de la estructura ósea; 

21con afección de manera directa sobre la médula ósea.  
Se han realizado estudios con el fin de evaluar la relación 

entre los hallazgos histopatológicos y los síntomas, los cuales 
no han logrado alguna relación directa entre estos; de igual 
manera no se ha demostrado relación  directa entre el tipo de 
osteodistrofia renal con el riesgo de fracturas, únicamente 
existen series de pacientes en los cuales se demostró tendencia 
de la osteomalacia para presentar mayor riesgo de fracturas. 
Se ha identificado que el grado de calcificación aórtica es 
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Grado Remodelado Mineralización

Leve Aumentado Normal

Osteítis fibrosa Muy aumentado Normal

Osteomalacia Reducido Anormal

Adinámica Muy reducido Acelular

Mixta Muy aumentado Anormal

Tabla 2. Clasificación de la osteodistrofia renal 
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36valvulares.
El método de elección para la identificación de las 

calcificaciones vasculares son los estudios basados en 
tomografía computada; la cual tiene como desventaja el alto 
costo desde el punto de vista económico y la accesibilidad a 
este tipo de estudio, sin embargo de manera alternativa se 
pueden realizar la radiografía lateral de abdomen y el 

1,37ecocardiograma en sustitución.  
En la actualidad se requieren de estudios que determinen la 

utilidad del escrutinio de este tipo de complicaciones y su 
impacto  en el pronóstico de los pacientes y en el manejo de 
esta complicación propia de la ERC.

Tratamiento
 El manejo del hiperparatiroidismo secundario incluye el 

control de la hiperfosfatemia, corrección de la hipocalcemia, 
administración de esteroles de vitamina D, terapia 

38calcimimética y en algunos casos paratiroidectomía.  
Para el tratamiento de la hiperfosfatemia, las principales 

medidas incluyen la restricción de fósforo en la dieta, el uso de 
quelantes de fósforo, diálisis eficiente para remover fosfato y 
el control del hiperparatiroidismo grave para evitar mayor 

38,39movilización de fósforo desde el hueso.  Las metas de 
tratamiento más aceptadas fueron publicadas en el 2009 por 
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). Se 
recomienda mantener niveles séricos de calcio y fósforo 
dentro del rango normal, además de niveles de PTH entre dos 

1y nueve veces el valor del límite superior normal.  

Quelantes cálcicos de fósforo
Los quelantes cálcicos de fósforo, ya sean carbonato de 

calcio o acetato de calcio han demostrado tener una 
capacidad similar para unirse al fósforo por cada gramo de 
calcio administrado y por lo tanto se consideran igual de 

3,40efectivos para reducir los niveles de fosfato.  Por otro lado, 
no se ha observado diferencia en cuanto al riesgo de 

41hipercalcemia entre estos dos tipos de quelantes.  Siguen 
siendo los más utilizados en la práctica contemporánea a nivel 
mundial. Además de la hipercalcemia, los principales efectos 

2adversos son gastrointestinales.  Existe controversia en 
cuanto al uso de quelantes orales de fósforo cálcicos y no 
cálcicos, ya que se ha observado un aumento de la 
calcificación vascular con el uso de los primeros. No existe 
evidencia sólida al respecto, sin embargo no se recomienda 
utilizar quelantes cálcicos en pacientes ancianos, diabéticos, 
con enfermedad ósea adinámica o aquellos con evidencia 
bioquímica de inflamación grave o con calcificación vascular 

39ya conocida.  No existen estudios controlados que hayan 
evaluado el impacto de los quelantes cálcicos en cuanto a 
mortalidad, desenlaces cardiovasculares o número de 

1hospitalizaciones.  

Quelantes no cálcicos de fósforo
Entre los quelantes no cálcicos se encuentran el sevelámero 

y el carbonato de lantano. El sevelámero es una resina de 
intercambio iónico que se encuentra en dos presentaciones, 
clorhidrato de sevelámero y carbonato de sevelámero. No se 
ha encontrado diferencia en la mortalidad de los pacientes en 

telopéptido de la colágena tipo 1, sin embargo este no es útil en 
pacientes con ERC ya que presenta depuración a nivel renal, 

1,29,30dando de esta manera mediciones erráticas;  por lo tanto 
no se recomienda realizar la medición de marcadores de 
remodelado óseo (procolágeno tipo 1) ni marcadores de 
degradación (telopéptido de la colágena tipo 1) en pacientes 

1con ERC 3-5D.  

Estudios de imagen para evaluar afección ósea
La evaluación radiográfica del hueso puede proporcionar 

información complementaria, sin embargo, con base a 
diferentes estudios este ha demostrado ser inferior a la 
medición de iPTH  para establecer el tipo de enfermedad 
ósea, como resultado en pacientes con ERC 3-5d los estudios 
radiográficos óseos de rutina complementarios no han 

1,21demostrado tener utilidad.  

Diagnóstico de calcificaciones vasculares
En la población general las calcificaciones de las placas 

ateroescleróticas se asocian a eventos cardiovasculares como 
infarto agudo al miocardio, angina y eventos vasculares 

31cerebrales.  La calcificación de la capa media arterial confiere 
rigidez arterial, la cual se traduce clínicamente como 
incremento en la presión de pulso, contribuyendo a las 
complicaciones de la hipertensión arterial como hipertrofia 
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca. Reportes 
recientes indican calcificaciones cardiovasculares en etapas 

1,31,32cada vez más tempranas de la ERC.
Existen dos patrones de calcificaciones vasculares 

predominantemente; calcificación predominante de la íntima 
(ateroesclerosis) y calcificación predominante de la capa 
media (arterioesclerosis); la utilidad en la diferenciación entre 

33este tipo de calcificaciones aún se encuentra en debate.
El término de calcificaciones vasculares comprende 

aquellas calcificaciones extraóseas incluyendo calcificaciones 
arteriales, valvulares y miocárdicas. La presencia de 
calcificaciones cardiovasculares es considerada factor 
asociado y predice eventos cardiovasculares de mal 
pronóstico de manera independiente. El grado de afección de 
esta entidad ocurre en relación inversamente proporcional a 

1,34,35la función  renal.  
Algunos de los factores de riesgo para calcificaciones 

vasculares son: edad, hiperfosfatemia, ingesta de calcio, 
terapia con vitamina D, diabetes mellitus, dislipidemia y el 

35uso concomitante de antagonistas de vitamina K.  
Las calcificaciones en su mayoría son identificadas de 

manera incidental cuando se realizan estudios de imagen por 
1alguna otra indicación.  

La recomendación actual para identificar estas 
complicaciones está orientada para pacientes con 
hiperfosfatemia y aquellos pacientes que son candidatos a 

1trasplante renal.  
Existen múltiples herramientas no invasivas para la 

identificación y cuantificación de las calcificaciones 
vasculares. La técnica más sencilla es con radiografía simple. 
La recomendación actual sugiere realizar radiografía de 
abdomen lateral con el fin de identificar la presencia o no de 
calcificaciones vasculares esto acompañado o no de 
ecocardiograma con el fin de identificar calcificaciones 
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diálisis tratados con sevelámero cuando se ha comparado con 
quelantes cálcicos, aunque en análisis secundarios del estudio 
más grande al respecto se observó una tendencia hacia la 
reducción de la mortalidad de pacientes mayores de 65 años y 
menor número de hospitalizaciones con el uso de 

42sevelámero.  Existen por lo menos tres metaanálisis al 
respecto donde no se ha observado ninguna diferencia en 
mortalidad al comparar sevelámero con quelantes cálcicos, 

41,43,44por lo que la evidencia no es concluyente.  En cuanto al 
control del fosfato sérico, se han encontrado resultados 
contradictorios cuando se ha comparado al sevelámero con 
los quelantes cálcicos; en general se consideran igual de 

41,42eficaces.  En la mayoría de los estudios se han observado 
menores niveles de calcio sérico y mayores niveles de PTH 

1con el uso de quelantes no cálcicos.  Las principales 
desventajas del sevelámero son su alto costo y su mayor índice 

2 de efectos adversos gastrointestinales.  
El carbonato de lantano es un agente quelante no cálcico y 

sin aluminio. No se han observado diferencias significativas 
en cuanto al control del fosfato sérico con lantano al 
comprarse con quelantes cálcicos, sin embargo se ha 
reportado una menor proporción de episodios de 

45hipercalcemia (4.3% vs 8.4%) con lantano.  Al igual que el 
sevelámero, las principales desventajas del lantano son su alto 
costo y su perfil de efectos adversos; además, se ha observado 
una potencial acumulación de lantano en el hueso y otros 

2  tejidos.  Ningún estudio controlado de calidad ha comparado 
los desenlaces clínicos (mortalidad, eventos cardiovasculares, 
número de hospitalizaciones) de los pacientes tratados con 
lantano en relación a los que son tratados con quelantes 
cálcicos. 

Quelantes de fósforo que contienen magnesio
Los niveles de magnesio sérico son mayores en los pacientes 

con enfermedad renal crónica 5D que en las personas con 
riñones sanos. Se han reportado casos de paro respiratorio 
secundario a hipermagnesemia en pacientes en diálisis por 
exceso de aporte oral de magnesio. Es por esto que los 
quelantes que contienen magnesio no se consideran como 
primera línea de tratamiento en el manejo de la 

2hiperfosfatemia en este grupo de pacientes.  Existen estudios 
clínicos con poca población donde no se ha observado 
diferencia en los niveles de fosfato sérico de los pacientes 
tratados con quelantes cálcicos y aquellos tratados con 

46,47quelantes que contienen magnesio.  Las ventajas de este 
tipo de quelantes son muy similares a las que ofrecen los 
quelantes no cálcicos sin magnesio, incluyendo menor 

2proporción de episodios de hipercalcemia.  Hasta la fecha 
ningún estudio clínico ha evaluado los desenlaces clínicos de 
los pacientes tratados con quelantes que contienen magnesio 
en comparación con quelantes cálcicos.  

Desarrollo de nuevos quelantes no cálcicos
Debido a la importancia de las alteraciones minerales y 

óseas en los pacientes con enfermedad renal crónica, 
especialmente en los pacientes etapa 5D, aún existen varias 
líneas de investigación sobre nuevos quelantes libres de calcio. 
Entre otros se encuentran el hidroxicarbonato de hierro y 
magnesio (fermagate), MCI-196 (colestilan), niacina, 

2,38 nicotinamida, SBR-759 y chitosan.

Esteroles y análogos sintéticos de vitamina D
Los esteroles naturales de vitamina D incluyen al 

ergocalciferol, colecalciferol, 25- hidroxivitamina D y 
calcitriol. Entre los análogos sintéticos de vitamina D2 
encontramos al paricalcitol y doxercalciferol, mientras que 
los análogos sintéticos de vitamina D3 incluyen al 

1alfacalcidol, falecalcitriol y 22-oxacalcitriol.  
En estudios observacionales se ha encontrado que los 

pacientes con enfermedad renal crónica tienen niveles más 
bajos de 25-hidroxivitamina D que la población general. 
Además se ha observado un aumento en la mortalidad de los 
pacientes con enfermedad renal crónica y niveles bajos de 

15,48,49vitamina D.  
Los esteroles de vitamina D han generado un particular 

interés ya que se ha observado una aparente disminución en la 
mortalidad de los pacientes con enfermedad renal crónica que 
tienen niveles normales de 25-hidroxivitamina D. No se ha 
demostrado como tal una relación causa-efecto ni se ha 

38dilucidado el mecanismo por lo que esto sucede.  No existe 
evidencia en estudios controlados y aleatorizados de que el 
tratamiento con esteroles de vitamina D mejore la 
supervivencia de los pacientes con ERC, incluyendo aquellos 
en diálisis. A pesar de esto, se recomienda normalizar los 
niveles de 25-hidroxivitamina D en todos los pacientes con 

1 ERC etapas 3-5D.
El uso de esteroles de la vitamina D ha demostrado mejorar 

los niveles de PTH, calcio, fósforo y 25-hidroxivitamina D 
1cuando se ha comparado contra placebo;  además, se ha 

observado que los pacientes tratados con colecalciferol 
requieren menores dosis de paricalcitol, sevelámero y 

15,50darbepoetina.  El uso de calcitriol y análogos sintéticos de 
vitamina D ha demostrado mejoría de la osteítis fibrosa, la 
mineralización y el recambio óseo, a expensas de aumento en 

45-47el riesgo de enfermedad adinámica ósea.  Finalmente, se ha 
observado que los pacientes diabéticos tratados con 
colecalciferol además de un bloqueador del eje renina-
angiotensina-aldosterona han tenido una disminución 

51adicional de la albuminuria.  

Calcimiméticos
Múltiples estudios clínicos han demostrado que el 

tratamiento complementario de las alteraciones del 
metabolismo mineral y óseo con clorhidrato de cinacalcet 
mejora los niveles de calcio, fósforo y PTH. Este agente actúa 
inhibiendo directamente la secreción de PTH al bloquear el 

38receptor sensible a calcio en las glándulas paratiroides.  
En estudios observacionales se ha encontrado que cuando 

se agrega clorhidrato de cinalacet al tratamiento estándar de 
los pacientes en diálisis existe una disminución en la 
mortalidad general de estos pacientes, así como en la 

52mortalidad secundaria a eventos cardiovasculares.  Por otro 
lado, en un estudio prospectivo controlado aleatorizado, no se 
encontró diferencia significativa en la calcificación vascular 
de los pacientes en diálisis tratados con clorhidrato de 
cinacalcet más dosis bajas de esteroles de vitamina D versus 
los pacientes que solo recibieron esteroles de vitamina D; 

53excepto en la calcificación de la válvula aórtica.  El estudio 
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clínico controlado con más población hasta la fecha en el que 
se evaluó el impacto del tratamiento complementario con 
clorhidrato de cinacalcet en los pacientes en diálisis, no se 
encontraron diferencias significativas en cuanto a los 
desenlaces clínicos (mortalidad y eventos cardiovasculares 
mayores) al comprarse con los pacientes que recibían 

54tratamiento estándar.  Las principales desventajas del 
clorhidrato de cinacalcet son su alto costo y su mayor tasa de 
efectos adversos, sobre todo hipocalcemia y alteraciones 

38,54 gastrointestinales.

Diálisis eficiente
La concentración óptima de calcio en el baño de diálisis 

debe individualizarse en cada paciente con la intención de 
mejorar tanto la tolerancia hemodinámica como el balance 
total de calcio. Idealmente se debe tratar de disminuir el flujo 
de calcio durante la hemodiálisis en los pacientes con 
enfermedad ósea adinámica y calcificación extravascular; y 

lograr un balance positivo de calcio en los pacientes con 
1hipocalcemia.  Hasta la fecha no existe ningún estudio 

prospectivo que haya determinado la concentración ideal de 
calcio que permita llegar a estas metas. Esto se debe a que el 
flujo de calcio durante la diálisis no es uniforme en todos los 

55pacientes.  La cantidad total de calcio removido también 
depende de los niveles séricos de calcio ionizado, intervalo 

56intradialítico y tasa de ultrafiltración.  La recomendación 
más aceptada es utilizar una concentración de calcio en el 
baño de diálisis de 2.5 mEq/L (1.25 mmol/L), ya que permite 
un balance casi neutro de calcio para la mayoría de los 

1pacientes.  En el caso de los pacientes en diálisis peritoneal, se 
recomiendan evitar concentraciones mayores a 3.5 mEq/L 
(1.75 mmol/L), ya que se encuentran expuestos por periodos 
más prolongados al líquido de diálisis. Se recomiendan 
concentraciones entre 2.5 y 3 mEq/L (1.25 mmol/L y 1.50 

 1mmol/L).  
En cuanto al control de la hiperfosfatemia, existen estudios 

controlados que han demostrado que la hemodiálisis 

Alteraciones del metabolismo mineral y 
óseo asociadas a ERC

Medicamentos Dosis Ventajas Desventajas Efectos en la mortalidad

Quelantes cálcicos de fósforo

Carbonato de calcio 500-1250 mg/d (3-6 tabletas) Efectivo, poco costoso
Puede contribuir a hipercalcemia, 
promover calcificación vascular o 

ambos
Se desconocen

Acetato de calcio 667 mg/d (6-12 tabletas) Efectivo, poco costoso
Puede contribuir a hipercalcemia, 
promover calcificación vascular o 

ambos
Se desconocen

Quelantes de fósforo que contienen magnesio

Hidróxido de magnesio 311 mg/d (1-6 tabletas) Efectivo, poco costoso
Depresión respiratoria potencial, 

diarrea
Se desconocen

Carbonato de 
magnesio

63 mg/d (2-6 tabletas) Efectivo, poco costoso
Depresión respiratoria potencial, 

diarrea
Se desconocen

Quelantes no cálcicos de fósforo

Clorhidrato de 
sevelámero

800 mg/d (6-12 tabletas)
Efectivo, no contiene calcio, 

reduce c-LDL
Efectos gastrointestinales 
adversos, costo elevado

No existe diferencia en 
supervivencia cardiovascular con 

quelantes de calcio

Carbonato de 
sevelámero

800 mg/d (6-12 tabletas)

Misma sustancia activa del 
hidroclorido de sevelámero, 

menor riesgo de acidosis 
metabólica

Efectos gastrointestinales 
adversos, costo elevado

Se desconoce

Carbonato de lantano
250-1000 mg/d (3-6 tabletas 

masticables)
Efectivo, no contiene calcio

Acumulación potencial en hueso 
y otros tejidos, costo elevado 

Se desconoce

Calcimiméticos

Clorhidrato de 
cinacalcet

30-180 mg/d Efectivo, no contiene calcio
Costo elevado y alteraciones 

gastrointestinales e hipocalcemia
Falta información

Tabla 3. Quelantes orales de fósforo y sus principales características
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nocturna prolongada (seis veces por semana) tiene mayor 
impacto en los niveles de calcio, fósforo y PTH en 
comparación con la hemodiálisis estándar (tres veces por 
semana, cuatro horas por sesión), además de disminuir los 

57requerimientos de quelantes orales.  Se recomienda 
aumentar la remoción de fosfato sérico en la diálisis de 
aquellos pacientes que no toleren quelantes orales de fósforo o 

1que no acepten tomar altas dosis de estos. 

Paratiroidectomía
Se recomienda el tratamiento quirúrgico para el control del 

hiperparatiroidismo grave en los pacientes con enfermedad 
renal crónica que no respondan a tratamiento farmacológico 
óptimo, en aquellos que el tratamiento con análogos de 
vitamina D o calcitriol eleven desproporcionadamente los 
niveles de calcio y fósforo o en los pacientes que no toleren el 

1tratamiento farmacológico por efectos adversos.  Mientras 
más elevados se encuentren los niveles de PTH, menor 
probabilidad de que haya respuesta al tratamiento 

5 8 , 5 9f a r maco lóg i co.  Ninguna  t écn i ca  qu i rú rg i ca 
(paratiroidectomía total, inferior o subtotal) ha demostrado 

1,60ser mejor que las otras.  No existen estudios clínicos 
prospectivos que hayan comparado el impacto de la 
paratiroidectomía contra el tratamiento médico en cuanto a la 
mortalidad, eventos cardiovasculares, hospitalizaciones, 
fracturas o calidad de vida. En los estudios observacionales 
que existen, la mayoría de los pacientes tratados 
quirúrgicamente han demostrado una mejoría sostenida de 
los parámetros bioquímicos; sin embargo existen altas tasas 

60,61de recurrencia e hipoparatiroidismo.  Los estudios 
observacionales que han reportado menor mortalidad en los 
pacientes tratados con paratiroidectomía son retrospectivos y 

62-64están sujetos a muchos sesgos.  

Tratamiento de las alteraciones óseas con bifosfonatos y 
otros fármacos
Debido a la poca evidencia que existe sobre los bifosfonatos 

y otros fármacos para el tratamiento de la osteoporosis en los 
pacientes con enfermedad renal crónica estadios 3-5D que se 
presentan con densitometrías anormales, su uso no está 

1,65,66recomendado.  Los pacientes con ERC estadios 1-3 con 
diagnóstico de osteoporosis o alto riesgo de fractura sin 
evidencia de alteraciones del metabolismo mineral y óseo 

67-69pueden ser tratados como la población general.  En cuanto 
a los pacientes con ERC avanzada (estadios 4-5D), se 
recomienda realizar una biopsia de hueso antes de iniciar 
tratamiento con este tipo de agentes. En la tabla 3, se resumen 
las modalidades terapéuticas para el tratamiento del 
hiperparatiroidismo secundario.

Conclusiones 
Las alteraciones del metabolismo mineral y óseo son 

complicaciones frecuentes en los pacientes con enfermedad 
renal crónica y se han asociado a un aumento en la 
morbimortalidad y disminución de la calidad de vida en 
múltiples estudios clínicos. Las anormalidades sistémicas que 
se presentan pueden manifestarse como alteraciones en los 
niveles séricos del calcio, fósforo, PTH o vitamina D, 
alteraciones en el recambio óseo y la mineralización, o como 
calcificaciones extravasculares. Todas ellas pueden estar 
presentes al mismo tiempo o pueden manifestarse 
individualmente.

Los mecanismos fisiopatológicos que condicionan estas 
alteraciones siguen siendo un rompecabezas incompleto. A 
pesar de conocer algunas piezas, no se ha logrado impactar 
positivamente en los desenlaces clínicos (mortalidad, eventos 
cardiovasculares, aumento del riesgo de fracturas) de los 
pacientes con ERC. La relación entre los marcadores 
bioquímicos de la función ósea y la calcificación vascular es 
un fenómeno fascinante pero complejo de interpretar, con 
muchas asociaciones causales aún por di lucidar 
completamente. La mayoría de los estudios clínicos 
controlados que existen al respecto se han basado en una 
particular estrategia terapéutica, sin tratar en su conjunto las 
alteraciones del metabolismo óseo y mineral; ninguno de 
ellos ha demostrado resultados exitosos. Los estudios que se 
realicen en el futuro deben tomar en cuenta todos los 
parámetros afectados y realizar múltiples intervenciones si se 
pretende impactar realmente en la morbimortalidad de estos 
pacientes.

Existen algunos expertos que no consideran a las 
alteraciones del metabolismo óseo y mineral propiamente 
como un síndrome, ya que no se ha demostrado el valor 
predictivo de sus componentes individuales y permanece sin 
probarse que en su conjunto sean un factor de riesgo 

70modificable.
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Daño renal agudo por necrosis tubular 
aguda con dismorfismo eritrocitario: 
Reporte de caso y revisión

Resumen

Reporte de caso

En el daño renal agudo el sedimento urinario ayuda a discriminar entre daño prerrenal y necrosis 
tubular aguda. Ningún índice predictor de necrosis tubular aguda, basado en sedimento urinario toma 
en consideración las alteraciones en la morfología del eritrocito. El dismorfismo eritrocitario en 
necrosis tubular aguda es infrecuente. 
Presentamos el caso de masculino de 31 años que acude por dolor abdominal y vómitos. En sus 
antecedentes de relevancia con alcoholismo y tabaquismo. Niega enfermedades crónicas. A la 
exploración inicial con presión arterial de 85/40 mmHg, frecuencia cardiaca de 116 lpm y taquipnea. 
Estaba deshidratado, con patrón respiratorio de Kussmaul y a la auscultación con estertores 
crepitantes basales. Tenía peristalsis disminuida y abdomen doloroso generalizado. Se integró 
diagnóstico de cetoacidosis diabética, neumonía comunitaria y pancreatitis.
A pesar de la reanimación hídrica, insulina en infusión intravenosa y antibióticos, persistió con 
acidosis metabólica y presentó deterioro respiratorio requiriendo de ventilación mecánica. El daño 
renal continuó con incremento de la creatinina, oliguria, persistencia de la acidemia e hiperkalemia, 
por lo que requirió terapia de sustitución renal con hemodiálisis. En el sedimento urinario presentó 
dismorfismo eritrocitario de más del 95% por lo que se sospechó de hematuria “glomerular”. El 
abordaje “inmunológico” se reportó negativo. Se realizó biopsia renal en la que se reportó necrosis 
tubular aguda, sin alteraciones glomerulares. A los 8 días y después de 4 sesiones de hemodiálisis, la 
creatinina se reportó en 1.02 mg/dL, a los 30 días presentó creatinina normal.

Palabras clave: Daño renal agudo, dismorfismo, necrosis tubular aguda, sedimento urinario.

a a b bRubio-Reynoso R , Chávez-Iñiguez JS , López-Iñiguez A , Valerdi-Contreras L , 
b b bMartin-Nares E , Ontiveros-Mercado H , Castro-Gallegos E

Abstract

In the acute kidney damage the urinary sediment helps to discriminate the damage between pre-renal and acute tubular 
necrosis. No predictor index of  acute tubular necrosis based on urinary sediment takes into account the alterations in 
the morphology of  the erythrocyte. The erythrocyte dysmorphism in acute tubular necrosis is not frequent. We present 
the case of  a 31 years old male who attends because of  abdominal pain and vomiting. In his background, alcoholism 
and smoking. Denies chronic diseases. After the examination, arterial blood pressure of  85/40 mmHg, heart rate of  
116. He was dehydrated, with Kussmaul breathing and basal crepitant rales with diminished peristalsis, generalized 
abdominal pain. With the following diagnoses: diabetic ketoacidosis, community-acquired pneumonia and 
pancreatitis. The patient is treated with rehydration, IV insulin and antibiotics. Blood glucose levels normalize but the 
patient continued with metabolic acidosis and began a respiratory deterioration requiring mechanical ventilation. In 
spite of  the reanimation, the creatinine increased, presenting oliguria, acidemia and hyperkalemia. He is treated with 
hemodialysis, solving the metabolic acidosis. The creatinine continues increasing. The urinary sediment presents 
erythrocyte dysmorphism in more than 95%. Raising the suspicion of  glomerular hematuria but the immunological 
approach reports negative. A kidney biopsy reports acute tuburlar necrosis, without glomerular alterations. After 8 days 
of  admission and 4 sessions of  hemodialysis, the creatinine is reported in 1.02g/dl. After 30 days the patient shows 
normal levels of  creatinine.
 
Key words: Acute kidney damage, acute tubular necrosis, dysmorphism, urinary sediment. 
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pacientes con NTA es infrecuente y ha sido descrita 
únicamente en reportes de caso. La razón por la cual se altera 
la morfología del eritrocito en NTA es debido a que se 
requieren de 2 mecanismos de daño, el primero mecánico, a 
nivel de la membrana basal glomerular, y el segundo por los 
cambios osmóticos y en el pH en los diferentes segmentos 

5tubulares.  Este SU el cual tiene un valor diagnóstico 
fundamental en las patologías glomerulares.

Presentación de caso
Se trata de hombre de 31 años quien acude por presentar 

dolor abdominal y vómitos. Refiere que tres semanas previas 
comienza con poliuria, polidipsia y pérdida de peso no 
cuantificada sin acudir al médico o recibir manejo. Una 
semana después se agrega vómito de contenido gastrobiliar y 
dolor abdominal generalizado. Posteriormente se agregan 
escalofríos y diaforesis. Refiere una glucemia capilar de 200 
mg/dL. Dos días previos al ingreso hospitalario acude a 
urgencias donde es internado por crisis hiperglucémicas 
recibiendo tratamiento no especificado y firma alta voluntaria 
tras leve mejoría sintomática. El día de su ingreso empeora, 
presentando fatiga incapacitante y calambres en ambas 
piernas por lo que acude a al Hospital Civil de Guadalajara 

Introducción
El Daño Renal Agudo (DRA) se define como el aumento de 

creatinina sérica (CrS) >0.3mg/dL o disminución del gasto 
urinario 0.5 mL/kg/h por 6–12 horas acorde a las guías 

1KDIGO.  Este puede producir retención de productos 
nitrogenados, disregulación del volumen extracelular y de 
electrolitos. La mortalidad puede llegar hasta el 50% en 
aquellos pacientes que necesitan Terapia de Reemplazo Renal 

2 (TRR). Diversos biomarcadores séricos y urinarios se han 
estudiado con el fin de reconocer aquellos pacientes con alto 
riesgo de desarrollar DRA, necesidad de TRR y probabilidad 
de muerte; un biomarcador urinario, barato y accesible es el 
Sedimento Urinario (SU), el cual pudiera orientar acerca de  
la etiología, ayuda a discriminar entre daño funcional o 
prerrenal y un daño estructural o Necrosis Tubular Aguda 
(NTA); esta última, orienta la presencia de células epiteliales 
tubulares renales y cilindros granulosos. Basados en SU se 
han desarrollado varios índices predictores de NTA, entre 
ellos los realizados por Perazella y cols., y Chawla y cols., 
teniendo un Área Bajo la Curva (ABC) entre 0.71 y 0.74 

3,4respectivamente.  Sin embargo ninguno de estos índices 
toma en consideración las alteraciones en la morfología del 
eritrocito. Encontrar dismorfismo eritrocitario en el SU de 
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Tabla 1. Exámenes de laboratorio

Parámetro Resultado
Valor de 

referencia
Parámetro Resultado

Valor de 
referencia

Parámetro Resultado
Valor de 

referencia

Hb 14.1 g/dL 12.2-18.1 P 4.4 mg/dL 2.7-4.5 PCR 3.5 ng/l 0.5-10.5

Hto 42% 37.7-53.7% Albúmina 3.2 g/dL 3.5-5 Coombs Negativo 0-160

Leucocitos 4.7 miles/µL 4.6-10.2 ALT 14 U/L 10-40 Lipasa 865 U/L 0-160

Plaquetas 149 miles/µL 142-424 AST 23 U/L 10-50 Amilasa 163 U/L 23-85

Cr-S 3.05 mg/dL 0.5-1.2 DHL 160 U/L 91-190 Ac anti-VIH 0.12 S/CO NR

Urea 89 mg/dL 15-39 FA 116 U/L 53-128 Ac anti-VHB 0.30 NR

BUN 32 mg/dL 6-20 BT 1.5 mg/dL 0.4-1.2 Ac anti-VHC 0.35 NR

Glucosa 998 mg/dL 60-125 TP 9.5 segundos 9.5-13 ANA Negativo Negativo

pH 7.03 7.35-7.45 TTPa 18 segundos 25.5-35 p-ANCA Positivo 1:10

HCO3 4.5 mEq/L 23-28 Fibrinógeno 771 mg/dL 200 c-ANCA Negativo Negativo

Lactato 1.2 mmol/L >1 C3 97 mg/dL 88-252 Mieloperoxidas Negativo Negativo

+K 3.9 mmol/L 3.5-5.1 C4 23 mg/dL 12-72 Proteinasa Negativo Negativo

+Na 129 mmol/L 135-145 Procalcitonina 4.5 ng/mL ≤0.5 Ac anti-MBG Negativo Negativo

++Ca 8.9 mmol/L 8.4-10.2 VSG 46 mm/h ≤15 Ac anti-DNA Negativo

Hb, hemoglobina; Hto, hematocrito; Cr-S, creatinina sérica; ALT, alanina transfereasa; AST, aspartato transferasa; FA, fosfatasa alcalina; BT, bilirrubinas totales; TP, tiempo de protrombina; TTPa, tiempo de 
tromboplastina parcial activada; VSG, velocidad de sedimentación globular; PCR, proteína C reactiva; Ac anti-VIH, anticuerpos anti-Virus de la Inmunodeficiencia Huamana; Ac anti-VHB, anticuerpos anti-
Virus de la Hepatitis B; Ac anti-VHC, anticuerpos anti-Virus de la Hepatitis C; Ac anti-MBG, anticuerpos anti-Membrana Basal Glomerular; NR, no reactivo. 



inicia TSR con hemodiálisis (HD) intermitente. A partir de la 
primera sesión de HD, se resuelve la acidosis metabólica. 

A las 72 horas de su hospitalización, la hemoglobina 
desciende significativamente (3 g/dL), descartan hemólisis 
(Coombs directo negativo, DHL, bilirrubinas y haptoglobinas 
normales). Tomografía de tórax simple, con consolidación en 
base derecha.

A pesar de HD sin eventualidades, la CrS sigue elevándose 
(hasta 10.2 mg/dL). El SU en 2 muestras de día alternos e 
interpretadas por 2 expertos diferentes destaca en ambas la 
presencia de hematuria microscópica (Tabla 2), con 
dismorfismo eritrocitario de más del 95% (campo 100x). 
Levanta la sospecha de  hematuria “glomerular”  el abordaje 
“inmunológico” se reporta negativo (Tabla 1). Se realiza 
biopsia renal (interpretada por patólogo renal) con NTA, sin 
reportar alteraciones glomerulares (Figuras 2, 3, 4, 5).

Posteriormente, se complica con neumonía asociada a 
ventilador y cultivos positivos para A. baumanii, se escala 
terapia antibiótica a base de tigeciclina y rifampicina. A los 8 
días de hospitalización, la CrS comienza a disminuir (hasta 
1.02 g/dL), la uresis mejora, se corrigen las alteraciones 
electrolíticas, por lo que después de 4 sesiones de HD se 
interrumpe. Completa tratamiento antibiótico y se egresa 
asintomático. Posterior a 30 días del egreso en consulta 
externa de Medicina Interna presenta función renal normal 
(CrS 0.91 mg/dL) y proteínas en orina de 24 horas de 250 mg.

Discusión
La hematuria microscópica puede clasificarse de acuerdo a 

su procedencia, de origen glomerular o no glomerular. En 
1979, Birch y Fairley reportaron que esta diferenciación puede 
realizarse a través de la morfología de los eritrocitos (RBC), 
mediante la microscopia de contraste de fases. Ellos 
clasificaron dos tipos de eritrocitos, aquellos con forma 

“Fray Antonio Alcalde”. 
En sus antecedentes relevantes existe alcoholismo durante 

10 años consumiendo 3 cervezas al día y tabaquismo de 15 
años de evolución consumiendo 5 cigarros al día. Niega 
diagnóstico previo de enfermedades crónicas. 

Lo relevante a la exploración física es que presenta presión 
arterial de 85/40 mmHg, frecuencia cardiaca de 116 latidos 
por minuto con mal estado de hidratación, con respiración  
tipo Kussmaul, estertores crepitantes basales en hemitórax 
derecho. Peristalsis disminuida y abdomen doloroso a la 
palpación profunda generalizado. 

A su ingreso, sus exámenes de laboratorio (Tabla 1) con 
criterios de cetoacidosis diabética severa (pH 7.03 y HCO  4.5 3

mmol/L), con neumonía adquirida en la comunidad, además 
de clínica de pancreatitis (dolor típico y lipasa de 865 mg/dL). 
En cuanto a la función renal, fenotípicamente con DRA (CrS 
3.05mg/dL y BUN 32) estimada una TFG 26 mL/min 
MDRD-4. Inician reanimación hídrica con cristaloides 
(salina 0.9%) a 30 mL/kg, insulina en infusión IV, antibióticos 
(ceftriaxona y claritromicina) para neumonía.

Las glucemias se normalizan en las primeras 48 horas, sin 
embargo continúa con acidosis metabólica con brecha 
aniónica elevada y comienza con deterioro respiratorio 
requiriendo de ventilación mecánica asistida y controlada por 
volumen (tidal 450 mL) PEEP 5 cmH O, relación I/E 1:3, 2

Flujo 4 L/min, FiO  40%. A pesar de la reanimación 2

adecuada (PAM >70 mmHg) la CrS se incrementó, comienza 
con oliguria, persiste la acidemia e hiperkalemia, por lo que se 
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Tabla 2. Examen general de orina

Parámetro Resultado Valor de 
referencia

pH 5.5 5.5-7

Densidad 1.018 1.10-1.03

Esterasa leucocitaria 25 leu/uL Negativo

Nitritos Negativo Negativo

Proteínas 150 mg/dL Negativo

Glucosa 100 mg/dL Negativo

Cetonas 5 mg/dL Negativo

Sangre 250 hem/uL Negativo

Leucocitos 2-4 x campo Negativo

Eritrocitos isomórficos 1-2  campo Negativo

Eritrocitos dismórficos Más de 100 x campo Negativo

Cilindros granulosos 3 Negativo

Células tubulares renales Ausentes Negativo

Bacterias Moderadas Negativo

Figura 1. A. Hematoxilina y Eosina (HyE). Glomérulos se observan 6, ninguno esclerosado, sin 
expansión mesangial, capilares con luces abiertas, discretamente congestivos y membranas basales de 
aspecto normal (PAS y Jones), sin duplicación, ni glomerulitis. No se observa necrosis ni lesiones 
proliferativas. B. HyE. Túbulos. Con citoplasma tumefacto sin atrofia, con esfacelación difusa del borde 
en cepillo y focalmente con fenómeno de no sustitución. Las luces de los túbulos presentan cilindros 
celulares.  C. PAS. Con citoplasma tumefacto sin atrofia, con esfacelación difusa del borde en cepillo y 
focalmente con fenómeno de no sustitución. Las luces de los túbulos presentan cilindros celulares.  D. 
Masson. Intersticio, evaluado con tricrómico de Masson, no exhibe fibrosis, presenta infiltrado 
inflamatorio mononuclear difuso escaso, menor al 10%. Vasos: con luces permeables, paredes íntegras, 
sin vasculitis.

A B

C D



consecuencia de niveles bajos de oxígeno que provocan 
acumulación intracelular de calcio, generación de especies 
reactivas de oxígeno (ROS), activación de fosfolipasas y 
proteasas, depleción de ATP y en última instancia apoptosis. 
Dando como resultado muerte celular o alteraciones en la 

11,12adhesión célula-célula, causando su descamación.  Los 
mecanismos fisiológicos de reconocimiento y eliminación de 
eritrocitos de la circulación son en gran parte por el estrés 
oxidativo. Las reacciones Redox de la hemoglobina son una 
fuente importante de ROS en los eritrocitos; estas reacciones 
aumentan en situaciones de hipoxia, debido a la interacción 
de la hemoglobina, con una proteína de membrana llamada 
banda 3, crítica para la generación de cambios en la 

13morfología de la membrana del eritrocito.  Considerando lo 
anterior, un mecanismo hipotético por el cual el eritrocito en 
NTA sufre cambios en la morfología de la membrana, es en 
primera, al daño por ROS generados localmente por la célula 
tubular renal, así como fosfolipasas y proteasas, provocando 
alteraciones en las proteínas de membrana  eritrocitaria y en 
segundo lugar, confiriéndole  a esta membrana eritrocitaria 
una mayor susceptibilidad a los cambios osmóticos y del pH. 

En este caso, posterior a lograr un estado hemodinámico 
óptimo, alcanzar parámetros clínicos gasométricos, ajuste de 
medicamentos potencialmente nefrotóxicos y el apoyo con 
HD,  la CrS continuó elevándose, con los hallazgos en dos SU  
con >95% de dRBC y la presencia de proteinuria, la 
probabilidad de una enfermedad glomerular era alta, por esta 
evolución en un contexto renal “rápidamente progresivo”, se 
realizó biopsia renal, la cual reporta ninguna alteración 
glomerular. Finalmente un diagnóstico renal de NTA con 
eritrocitos dismórficos.

redondeada (isomórficos) y aquellos con irregularidades en 
su contorno (dismórficos). Observaron que la presencia de 
eritrocitos dismórficos (dRBC) predicen un origen 

6g lomer ular.  Otros  autores  re por tan  resu l tados 
controversiales, en parte, debido a la falta de estandarización 
de las definiciones de “dismorfismo”, así como el porcentaje 
de eritrocitos dismórficos requeridos. Crop y Rijke, con el 
objetivo de encontrar un valor de corte porcentual de dRBC 
que pudiera aplicarse a la práctica clínica, estudiaron 134 
pacientes con hematuria; encontraron  que >40% dRBC tiene 
una sensibilidad del 100% para excluir que la hematuria es de 
origen urológico. Sin embargo, 78% de los pacientes con 
glomerulonefritis tenían <40% de dRBC. El valor de corte que 
tuvo mejor valor de predicción para discernir que la 
hematuria era de origen glomerular, fue 77.9%, con una ABC 
de 0.84, aumentaba a 0.86 si se agrega presencia de 

7proteinuria.
El mecanismo de formación de dRBC, no se conoce con 

certeza; se cree que las alteraciones en la forma del eritrocito 
son secundarias a los cambios osmóticos y en el pH que es 
sometido en los diferentes segmentos tubulares renales. 
Estudios in vitro han intentado simular estos cambios, algunos 
de ellos concluyen que no sólo es necesario los cambios 
osmóticos y que primero el eritrocito debe de sufrir un daño 
mecánico cuando pasa a través de la membrana basal 
glomerular y posteriormente, ser expuesto a los diferentes 
gradientes osmóticos y de pH en los distintos segmentos 

5,8,9tubulares.  Kitamoto y Yide en un estudio in vitro, observaron 
que para la formación de eritrocitos dismórficos es 
indispensable un pH 5 y osmolaridad de 1,000 mOsm/kg 

10H O.2

El daño celular tubular renal durante la NTA es 
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Daño renal agudo secundario a 
disección aórtica como manifestación 
extrarrenal de poliquistosis renal, 
presentación de caso

Resumen

Reporte de caso

La poliquistosis renal  es una enfermedad sistémica que afecta a 1 de cada 400-1000 nacimientos vivos 
y en más de la mitad de estos la enfermedad permanecerá silente durante toda la vida. Se caracteriza 
por la progresiva dilatación quística de los túbulos renales que conduce a enfermedad renal crónica y en 
los países desarrollados corresponde al 5-10 % de los pacientes en terapia de sustitución renal. Esta 
entidad no se limita al riñón, existe una amplia variedad de trastornos y complicaciones 
concomitantes, dentro de las manifestaciones extra renales podemos encontrar formaciones quísticas 
en otros órganos y complicaciones no quísticas como divertículos, hernias inguinales y de pared 
abdominal. También destacan los trastornos cardiovasculares como hipertensión, anormalidades 
valvulares, aneurismas y disección de la aorta, estas últimas son  la  principal  causa  de  muerte  en  los  
pacientes con poliquistosis renal y  en  ocasiones,  su  primera manifestación en donde frecuentemente  
la PR no es identificada y por lo tanto pobremente reportada. Presentamos el caso de un hombre de 54 
años a quien se diagnostica con poliquistosis renal y disección de la aorta, además, se encuentra una 
segunda asociación apenas descrita entre disección aórtica y daño renal agudo.

Palabras clave: Daño renal agudo, disección aórtica, hipertensión, poliquistosis renal. 

a a b bReyna-Raygoza JR , Núñez-Gómez FE , López-Iñiguez A , Rubio-Reynoso R , 
aChávez-Iñiguez JS

Abstract

Kidney polycystosis is a systemic disease that affects 1 in every 400-1000 births and in more than half  of  them the 
disease will remain silent all their life. It is characterized by the progressive cystic dilatation of  the renal tube conducting 
to a chronic renal disease and in developed countries corresponds to 5 to 10 % of  the patients under kidney replacement 
therapy. This entity is not limited to the kidney; there is an ample variety of  concomitant disorders and complications. 
Within the extra-renal manifestations we can find cystic formations in other organs and non-cystic complications as 
diverticulum, inguinal and abdominal hernias. Amongst the latter group, it stands out, also the cardiovascular diseases 
as hypertension, valvular abnormalities, aneurisms and aortic dissection, which are the main cause of  death of  kidney 
polycystosis patients an occasionally its first manifestation is where frequently the kidney polycystosis is not identified 
and therefore poorly reported.  We present the case of  a 54 years old male diagnosed with kidney polycystosis and aortic 
dissection, besides, there is a second association barely described between aortic dissection and acute kidney damage.

Key words: Acute kidney damage, aortic dissection, hypertension, kidney polycystosis. 
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hídrico de 6 litros por bioimpedancia espectroscópica, anuria 
y tasa de filtrado glomerular (TFG) estimada de 9 ml/min 
(MDRD-4), hipertensión de difícil control (4 normotensores) 
con hiperaldosteronismo hiperreninemico. 

Tras manejo conservador inicial, las evacuaciones 
diarreicas y el dolor abdominal disminuyeron, sin embargo, la 
TFG no mejoró a pesar de alcanzar euvolemia, por lo que se 
inicia hemodiálisis intermitente. Se decide realizar TAC 
contrastada toraco-abdominal (Figura 1, 2) la cual muestra 
páncreas de características normales, riñones poliquísticos, 
glándulas suprarrenales normales y DAo tipo A. El cuadro 
clínico progresa tórpidamente (Tabla 1) presentando 
empeoramiento hemodinámico, edema agudo pulmonar 
secundario a emergencia hiper tensiva a pesar de 
antihipertensivos intravenosos, anuria y deterioro respiratorio 
requiriendo ventilación mecánica en parámetros altos. Es 
valorado por cirugía cardiovascular quienes sugieren 
tratamiento quirúrgico con con alta probabilidad de 
mortalidad, se pospone la intervención quirúrgica por 
inestabilidad hemodinámica y fallece 18 días posteriores a su 
ingreso, en la unidad de cuidados coronarios.

Introducción
La poliquistosis renal (PR) es una enfermedad sistémica 

que afecta a 1 de cada 400-1000 nacimientos vivos y en más de 
la mitad de estos la enfermedad permanecerá silente durante 

1toda la vida , se caracteriza por la progresiva dilatación 
quística de los túbulos renales que conduce a enfermedad 

2renal crónica  y en los países desarrollados corresponde al 5-
310% de los pacientes en terapia de sustitución renal.

Esta entidad no se limita al riñón, existe una amplia 
variedad de trastornos y complicaciones concomitantes, 
dentro de las manifestaciones extrarrenales podemos 
encontrar formaciones quísticas en otros órganos y 
complicaciones no quísticas como divertículos, hernias 
inguinales y de pared abdominal. También destacan los 
t ras tor nos  cardiovasculares  como hiper tens ión, 
anormalidades valvulares, aneurismas y disección de la 
aorta4 (DAo), estas últimas son la principal causa de muerte 
en los 5 6 pacientes con PR y en ocasiones, su primera 
manifestación en donde frecuentemente la PR no es 
identificada y por lo tanto pobremente reportada.

Presentamos el caso de un hombre de 54 años con PR y 
DAo, además se encuentra una segunda asociación apenas 

7descrita entre DAo y daño renal agudo (DRA).

Caso clínico
Masculino de 54 años con antecedente de artritis gotosa sin 

tratamiento. Inicia 3 días previos a su ingreso con dolor 
punzante, transfictivo, continuo, en epigastrio irradiado a 
espalda, se agregan vómitos gastrobiliares, evacuaciones 
diarreicas de características disenteriformes y fiebre, además 
se detecta hipertensión severa. 

A su ingreso, tomografía (TAC) abdominal simple con 
dilatación de asas intestinales en la porción delgada, múltiples 
quistes renales y páncreas irregular con crecimiento de cabeza 
que sugiere pancreatitis. Se consulta a Nefrología por DRA 
KDIGO 3, se evidencia deshidratación severa con déficit 
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Figuras 1 y 2. TAC contrastada toraco-abdominal la cual muestra páncreas de racterísticas normales, 
riñones poliquísticos, glándulas suprarrenales normales y DAo tipo A. 

Tabla 1. Progresión de los exámenes de laboratorio

Hb
(g/d
L)

Plaq
(mil/µL

)

Leucos
(mil/µL)

Gluc
(mg/dL)

Urea
(mg/dL)

Creat
(mg/dL)

PO4

(mg/dL)
Ca

(mg/dL)
Cl

(mmol/L)

Na
(mmol/L

)

K
(mmol/

L)

Ingreso 14.4 266 12 81 194 6.3 6 8.7 105 150 2.4

Día 2 12.9 206 12.6 80 200 6.5 5.7 9 106 149 2.8

Día 6 
postHD

10.5 242 18.8 99 172 4.6 5.2 9.9 105 144 3.2

Día 9 10 281 14.2 136 168 4.6 5.6 8.8 102 140 3.2

Día 12 8.4 279 11.4 96 177 5.2 7.1 8.5 99 135 5.8

Día 15 10.4 330 16.4 127 138 4.12 7.1 8.9 100 137 5.6

Día 18 8.2 268 22 112 7 10.8 8.5 104 144 7.3

Hb: hemoglobina, Plaq: Plaquetas, Leucos: leucocitos, Cr: creatinina, PO : fósforo, Ca: calcio, Cl: cloro, Na: sodio, K: potasio.4



abdominal produce DRA hasta en el 22% de los casos. La 
disección aórtica aguda presenta mortalidad del 1-3% 

10aumentando cuando surge DRA hasta 50-70%.  Se han 
descrito casos en concomitancia con síndrome de Marfan, 
siendo este factor de riesgo de disección aórtica hasta en el 

11 129%.  Hay pocos casos descritos de DAo en enfermos con PR  
y existe evidencia que ha fallado en comprobar la 

13asociación , sin embargo, se acepta que la concomitancia con 
hipertensión arterial descontrolada aumenta el riesgo y los 
estudios realizados en estos pacientes sugieren que las 
complicaciones cardiovasculares de los pacientes con PR 
pueden ser debidas a mutaciones en el gen FBN1 que codifica 
la glucoproteína fibrilina-1, componente fundamental de las 

14microfibrillas asociadas a elastina.  Los pacientes con ambas 
mutaciones (PKD1 y FBN1) tienen peor pronóstico por la 
gravedad y posibilidad de muerte súbita derivada de las 

15complicaciones cardiovasculares.  Este reporte de caso tiene 
relevancia debido a que existen pocos casos de DRA por 
disección aórtica en PR siendo de relevancia la relación 
fisiopatológica entre estas entidades, la poca asociación 
conocida y su repercusión en morbimortalidad.

Discusión
La PR suele ser una alteración hereditaria con patrón 

autosómico dominante secundaria a las mutaciones de los 
genes PKD1 y PKD2 en el 85 y 15% respectivamente. Los 
cuales codifican proteínas policistina 1 y 2. Estas proteínas 
remodelan la estructura de la matriz extracelular con 
proliferación celular y secreción epitelial de líquido, 

8formando quistes que destruyen el parénquima renal.
Al ser una patología sistémica tiene expresiones extra 

renales muy diversas (Cuadro 1) hasta en el 30% de los 
pacientes, manifestándose con quistes hepáticos, esplénicos, 
páncreas, pulmones, ovarios, testículos, tiroides, útero y 

9vejiga.  
A nivel cardiovascular se puede presentar prolapso e 

insuficiencia de las válvulas mitral y tricúspide, también 
pueden tener válvula aórtica bicúspide, aneurismas 
cerebrales, dilatación de la raíz aórtica, coartaciones de 
distintas arterias como la aorta, cerebrales, además de 
disecciones arteriales espontáneas (aórtica, coronaria, 
vertebral, cerebral) las cuales por compresión pueden 
conducir a isquemia tisular, si hay disección de la aorta 
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Cuadro 1. Principales manifestaciones extrarrenales de la poliquistosis renal

Quísticas No quísticas Otras

* Quistes extrarrenales
Hepáticos
Pancreáticos
Pulmonares
Esplénicos
Ováricos
Testiculares
Tiroideos
Uterinos
Viscerales

  * Cardiovasculares
Hipertensión arterial
Proplapso mitral
Insuficiencia valvular (mitral, tricúspide, aórtica)
Coartación arterial (aorta, cerebrales)
Aneurismas (cerebrales, aórticos)
Disecciones arteriales espontáneas (aórtica, coronaria, vertebral, cerebral)
Oclusión vascular de retina central

* Divertículos colónicos
* Hernias inguinales
* Hernias de la pared 

abdominal
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Daño renal agudo secundario a 
rabdomiolisis por hipofosfatemia 
severa, reporte de caso 

Resumen

Reporte de caso

La rabdomiólisis es un síndrome caracterizado por la necrosis del músculo esquelético y la liberación al 
torrente circulatorio de sus constituyentes intracelulares, su expresión clínica puede variar desde un 
cuadro asintomático, hasta un cuadro grave asociado a fracaso multiorgánico con alteraciones 
electrolíticas, síndrome de distrés respiratorio agudo, fallo renal agudo. El diagnóstico se basa en la 
detección, principalmente los enzimas musculares y la mioglobina. El fracaso renal agudo es una de las 
consecuencias más importantes de la rabdomiólisis, presentándose en un 4%-33% de los casos. La 
etiología de la rabdomiólisis de manera general se divide en las traumáticas y las metabólicas., Dentro 
de las metabólicas una de baja frecuencia es la secundaria a hipofosfatemia. Presentamos el caso de un 
joven alcohólico que presentó rabdomiólisis secundaria a una hipofosfatemia severa, complicándose 
con daño renal agudo severo, que requirió tratamiento con terapia de reemplazo renal con una buena 
evolución.

Palabras clave: Daño renal agudo, hipofosfatemia, rabdomiólisis.

bNavarro-Blackaller  Gª, Chávez-Iñiguez JS

Abstract

Rhabdomyolysis is a syndrome characterized by skeletal muscle necrosis and its release into the bloodstream and its 
intracellular components. Its clinical expression may vary from asymptomatic to acute manifestation associated to 
multiorgan failure with electrolytic alterations, acute respiratory distress syndrome, and acute kidney failure. The 
diagnosis is based mainly on the detection of  muscular enzymes and myoglobin. The acute kidney failure is one of  the 
most important consequences of  rhabdomyolysis, showed in 4-33% of  cases. The etiology of  the rhabdomyolysis in 
general is divided in traumatic and metabolic. Among the metabolic one of  low-frequency is the secondary to 
hypophosphatemia. We present a case of  a young alcoholic male presenting rhabdomyolysis secondary to acute 
hypophosphatemia, complicated with acute kidney damage that needed treatment with kidney replacement therapy 
having a good evolution.

Key words: Acute kidney injury, hypophosphatemia, rhabdomyolysis.

Acute kidney damage secondary to 
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de fosforo, potasio y calcio. Se realizó un ultrasonido de 
hígado y vías biliares donde se reportó: hígado con 
morfología adecuada, aumento de la hiperecogenicidad 
sugerente de daño hepatocelular difuso, sin alteraciones en 
vía extra e intra biliar, vesícula biliar sin alteraciones. Se 
corrigieron los electrolitos y la función renal. Durante la 
hospitalización adquirió una infección de vías urinarias 
asociada a catéter, la cual resolvió sin complicaciones. Fue 
egresado asintomático y continuó su seguimiento por 
consulta externa.

Discusión
La RDM es la ruptura y necrosis del músculo esquelético, lo 

que lleva a la liberación de diversos componentes 
intracelulares de la célula muscular al torrente sanguíneo. La 
expresión clínica varía desde formas asintomáticas hasta 
desequilibrio electrolítico, síndrome de dificultad 
respiratoria, DRA, coagulación intravascular diseminada y 

1,10falla multiorgánica.  El diagnóstico, se basa en el hallazgo de 
niveles séricos elevados de componentes que están dentro de 
la célula muscular, principalmente enzimas musculares y 
mioglobina. Las etiologías se pueden dividir entre las 

3,4traumáticas y metabólicas.  
Dentro de las metabólicas, las alteraciones electrolíticas son 

raramente responsables por sí mismas de una RDM. La 
hipofosfatemia tiene una baja frecuencia, pero altera la 
homeostasis de la membrana lo que resulta en una célula 
muscular más frágil. La incidencia de hipofosfatemia en 
enfermos hospitalizados es del 0.4%, y puede observarse 
hipofosfatemia grave (<1 mg/dl) en el 0.1-0.2% de ellos.  La 
etiología de la hipofosfatemia la podemos dividir en cuatro 

11,9grupos:
1.Disminución de la absorción intestinal de fósforo. 
2.Desplazamiento del fósforo del espacio extracelular al 

intracelular (ej. aumento en catecolaminas). 
3.Aumento de pérdidas renales de fósforo (ej . 

7, 11, 12hiperparatiroidismo).
4.Hipofosfatemia causada por más de un mecanismo (ej. 

intoxicación aguda por alcohol y alcoholismo crónico).
La hipofosfatemia relacionada al consumo de alcohol se 

presenta hasta en el 30% de los usuarios crónicos. Las razones 
por que se presenta este trastorno electrolítico son: 
disminución de absorción intestinal por malnutrición, 
diarrea, uso de antiácidos, episodios de acidosis metabólica, 
administración de glucosa y la alcalosis respiratoria de los 
enfermos con hepatopatía crónica inducen movimiento del 
fósforo a la célula. El alcohol per se y la hipomagnesemia 
(común en alcohólicos) disminuyen la reabsorción tubular de 

2,5fósforo.  Además, los aniones acetato, producidos en el 
metabolismo del etanol se incorporan a la célula muscular 
desplazando los iones fosfato de carga negativa. Este 
fenómeno, junto con el efecto fosfatúrico del alcohol y la 
desnutrición, podrían ser los mecanismos de producción de la 
hipofosfatemia en el paciente alcohólico. Durante períodos 
de abstinencia el fósforo se incorpora de forma brusca a la 
célula muscular o hepática, pudiendo originar una grave 

3,8,10hipofosfatemia que finalmente desencadene una RDM.   
La hipofosfatemia severa se puede manifestar con: 

Introducción
La rabdomiólisis (RDM) es un síndrome caracterizado por 

la necrosis del músculo esquelético y la liberación al torrente 
circulatorio de sus constituyentes intracelulares, entre ellas la 
mioglobina puede llevar a una complicación severa como 
daño renal agudo (DRA). Las causas de RDM se pueden 
dividir en las traumáticas y metabólicas. Dentro de las 
metabólicas, la hipofosfatemia es poco frecuente. 
Presentamos el caso de un joven alcohólico que presentó 
RDM secundaria a hipofosfatemia severa, que se complicó 

1, 4,10-13con DRA severo.

Descripción del caso
Se trata de un hombre de 27 años, con etilismo crónico de 12 

meses de evolución, bebedor de 1-2 litros día (cerveza/licor de 
agave), que se presenta con un síndrome de supresión 
alcohólica, al haber suspendido el consumo de etanol 72 
horas previas. Ocho días previos al ingreso, presentó crisis 
convulsivas tónico clónicas generalizadas, con duración 
menor a 1 minuto en 3 ocasiones, sin periodo post ictal, con 
una diferencia entre cada una de 4 horas, sin recibir atención 
médica. Doce horas antes de su ingreso, nuevamente presenta 
crisis convulsivas de las mismas características, acompañada 
de cianosis peribucal y debilidad generalizada en 5 ocasiones, 
por lo que acude a los servicios médicos municipales, donde le 
administran L-ornitina, L-aspartato, lactulosa, metronidazol 
y potasio oral (VO). Al cuadro se agregan fiebre, rigidez 
muscular, ansiedad, agitación psicomotriz y alucinaciones 
visuales, por lo que es trasladado al Hospital Civil de 
Guadalajara Fray Antonio Alcalde. De antecedentes es 
usuario de marihuana de manera ocasional desde hace 1 año, 
su último consumo fue meses previos al ingreso.

A su ingreso al departamento de urgencias presentó tensión 
arterial de 138/86 mmHg, frecuencia cardiaca de 90 lpm, 
frecuencia respiratoria de 23 rpm, temperatura de 38.5ºC, 
saturación de oxigeno 95% sin oxígeno suplementario y una 
glicemia capilar de 86 mg/dl. Lo relevante en la exploración 
física fue: adecuado nivel de consciencia y orientación, leve 
tinte ictérico generalizado. Cráneo con abrasiones dérmicas 
en región frontal derecha, mucosas deshidratadas, 
cardiopulmonar sin alteraciones, abdomen blando, 
deprésible con hepatomegalia 5 cm debajo de reborde costal, 
no doloroso, sin esplenomegalia. Extremidades superiores 
con fuerza muscular 4/5, con presencia de temblor fino, 
sensibilidad respetada, con pulsos presentes sin edema, 
extremidades inferiores con fuerza muscular 2/5 sin edema 
con pulsos presentes, con sensibilidad respetada, con rigidez 
muscular generalizada. La valoración de supresión alcohólica 
de acuerdo a la escala de CIWA-AR (Clinical Institute 
Withdrawal Assesment for Alcohol) fue de 26 puntos (nauseas 4 
puntos, temblor 5 puntos, sudor 7 puntos, ansiedad 2, 
agitación 4, alteraciones táctiles 0, alteraciones auditivas 0, 
alucinaciones visuales 2, cefalea 2, orientación y funciones 
mentales superiores 0).

En la tabla 1 se describe la evolución analítica. Con el 
diagnóstico de RDM se hidrató con cristaloides, mantuvo 
diuresis adecuada sin embargo requirió terapia de sustitución 
renal temprana con hemodiálisis (1 sesión), reposición aguda 
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Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 Día 5 Día 6 Día 7 Día 8 Día 9 Día 10 Día 25

CK (UI/L) >100 000 >100 000 22 136 12 060 17897 13 069 7 527 5 409 3 086 909 51

K (mEq/L) 1,8 2,6 2,9 3,2 3,5 3,26 3,9 3,8 4,4 4,1 4,0

Ca corregido 6,2 6,7 7,9 6,4 6,2 7.7 8.8 8,1 8,9 8,9 9.3

Creatinina (mg/dl) 0.49 1.25 1.76 1.72 1.46 1,51 1,49 1,28 1,03 0.73 0,6

IFG (CKD-EPI) 150 78 52 53 65 62 63 76 99 127 138

Cloro (mEq/L) 119 124 117 115 114 110 109 110 106 105 99

Sodio(mEq/L) 150 151 148 145 143 142 137 135 137 136 134

Fósforo (mEq/L) 0.9 0,7 1,0 1,1 0,8 0,6 1,2 1,9 2,6 3,0 3,5

Magnesio (mEq/L) 1,01 1,38 1,28 1,34 1,63 1,75 1,25 1,65 1,8 2,0 2,6

Urea (mg/dl) 22.6 49.5 56.7 58,2 60,4 57,10 51 35 28 26 22

DHL (UI/L) 4571 9450 7928 1148 1288 867 534 333 224 203 212

FA (UI/L) 115 111 110 137 125 142 125 103 99 87 90

AST (UI/L) 1037 1859 1766 1606 1007 733 598 404 237 229 64

ALT(UI/L) 201 303 276 321 287 282 184 124 83 71 34

Albumina (g/dL) 2.2 3,1 3,5 3,8

Colesterol (mg/dl) 154 168 162 144

TP 13.5 14.5 12.9 12.5 11.5

TPT 28,9 38,7 31,8 28,5 27.5

pH 7,51 7,42 7,47 7,40 7,38

HCO3 (mmol/L) 28,1 21,6 27,1 24,5 24,3

Lactato (mmol/L) 1,3 1,6 1,6 1,4 0,8

PCO2 (mmHg) 34 30 37 39 35

Electrolitos urinarios

Sodio 116        44 642.6

Potasio 29.7 8.7 113.4

Magnesio 3.61 4.84

Calcio 0 2.4 198.45

Cloro 123 37 661.5

Fósforo 36.4 0.1 274.05

El día 25 corresponde a la cita de seguimiento de consulta externa. CK, creatinina fosfoquinasa; IFG, índice de filtración glomerular; DHL, deshidrogenasa láctica; FA, fosfatasa alcalina; AST, aspartato 
aminotransferasa; ALT alanina aminotransferasa; TP tiempo de protrombina; TPT, tiempo parcial de tromboplastina.

Tabla 1. Evolución de la analítica sanguínea durante el ingreso



9,10alto, acompañado de un síndrome clínico.
La RDM se puede complicar con DRA hasta en un 33% de 

los casos. El riesgo de DRA es por lo general baja cuando los 
niveles de la CK son menores de 15.000 a 20.000 UI/L. El 
DRA pueden asociarse con los valores de CK bajos, cerca de 
5000 UI/L. Existen tres mecanismos patogénicos implicados 
en el desarrollo del fallo renal agudo: vasoconstricción, 
obstrucción tubular y lesión oxidativa directa de la 
mioglobina en las células de los túbulos renales, debido a la 
precipitación de la proteína de Tamm-Horsfall con la 
mioglobina (en condiciones fisiológicas, la mioglobina es 
reabsorbida por las células del túbulo renal, pero cuando la 
presencia de este pigmento excede la capacidad reabsortiva, 
p r ec ip i t a  en  lo s  túbu los  r ena l e s  fo r mando  lo s 
patognomónicos moldes que se visualizan al microscopio 
como cilindros pigmentarios marrones, esto sucede al 
interactuar con la proteína de Tamm-Horsfall una 
mucoproteína secretada por las células de los túbulos distales 
que se aglutinan formando los cilindros hialinos). Además de 
una disfunción endotelial y la inflamación local contribuyen a 
daño tisular por múltiples citocinas, factor de necrosis 

9,10tumoral α, tromboxano A2 y endotelinas.  El tratamiento 
requiere la reposición de volumen, alcalinización de la orina y 
manitol. A pesar de este manejo, 1 de cada 3 pacientes pueden 
desarrollar DRA y requerir terapia de reemplazo renal 

2, 7,9,10(TRR).

Conclusiones
La hipofosfatemia severa en el paciente alcohólico puede 

desarrollar RDM y complicarse con DRA que requiera TRR, 
el papel de las crisis convulsivas  en la génesis de la 
rabdomiólisis en este paciente pudo haber influido en la 
generación de la RDM.

miocardiopatía, insuficiencia respiratoria, alteración de la 
función eritrocitaria, leucocitaria, alteraciones del sistema 

6,10-14nervioso central y RDM.   
Nuestro paciente presentó hipofosfatemia y otras 

alteraciones electrolíticas de manera leve que rápidamente 
corrigieron, lo que también pudo influir en la RDM. La 
hipofosfatemia importante puede aparecer en enfermos con 
estancia prolongada en reanimación, por desnutrición, 
alimentación parenteral prolongada, no equilibrada y 
también en reanimación del coma cetoacidótico diabético y 

9en el etilismo crónico, como en el caso de nuestro paciente.  
La hipopotasemia que altera la adaptación circulatoria del 
músculo al trabajo y por lo tanto, puede producir una 
isquemia regional que modifica el metabolismo del glucógeno 
muscular y agrava las miólisis. 

El magnesio, es un cofactor indispensable para el 
funcionamiento de las diferentes bombas de la membrana 
calcio-magnesio dependiente; un déficit en este ion 
intracelular podría contribuir al bloqueo de las diferentes 
bombas reticulares e inhibir la salida de calcio; de este modo, 
el aumento del calcio libre intramioplasmático es responsable 
de las contracturas espontáneas, del agotamiento de las 
reservas de adenosintrifosfato (ATP) y al final, de RDM. 

La confirmación del diagnóstico de RDM, se basa en la 
detección en la circulación general de los componentes 
normalmente incluidos en la célula muscular. Estos son 
principalmente las enzimas musculares: creatincinasa (CK) y 
la mioglobina. La elevación de la concentración sérica de la 
CK es suficiente para confirmar el diagnóstico. Algunos 
autores consideran el diagnóstico cuando la CK supera las 
500 UI/l, otros lo hacen a partir de 1000 UI o de 5000 UI. En 
la actualidad se ha propuesto una definición de consenso en la 
que la CK debe ser superior a 100 veces su valor normal más 

Navarro-Blackaller y cols. Daño renal agudo secundario a rabdomiolisis por 
hipofosfatemia severa
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Descripción de la imagen
Paciente masculino de 28 años que acude 

como potencial donador renal para su 
hermano. Se conoce sin antecedentes 
patológicos de importancia. Durante el 
protocolo se realizó angiotomografía renal 
que reveló como hallazgo incidental fusión 
renal hacia los polos inferiores. Se catalogó 
como un riñón en herradura descartándose 
como potencial donante. 

El riñón en herradura es la malformación 
congénita por fusión más común del tracto 
genitorurinario. La incidencia va de 0.4 
hasta 1.6 de cada 10.000 nacidos vivos. En 
la población general es más frecuente en 
hombres que en mujeres en una proporción 
de 2.5 a 1. En más del 90 por ciento de los 
casos, la fusión se produce en los polos 

1inferiores.  Esta anormalidad ocurre por un 
defecto embriológico provocando unión de 
los dos blastemas renales cuando se sitúan 
próximos, aproximadamente en la quinta y 
sexta semana de la vida fetal , después de 
que la yema ureteral se une al blastoma 
renal. La mayoría de los pacientes con 
riñones en herradura son asintomáticos. En 
estos pacientes, el riñón en herradura se 
diagnostica por casualidad. Sin embargo, 
algunos pacientes se presentan con dolor 
y/o hematuria debido a la obstrucción o 
infección. La hidronefrosis se presenta en 
aproximadamente el 80% de los riñones en 

2herradura.  Las causas de la hidronefrosis 
incluyen reflujo vesicoureteral o la 
obstrucción del sistema colector por la 
compresión ureteral, litiasis renal u 
obstrucción de la unión ureteropélvica. 

El riñón en herradura puede ser una 
característica de muchos síndromes 
incluyendo trastornos genéticos como el 
síndrome de Turner, y las trisomías 13, 18 y 
21. Los pacientes con riñón en herradura 
parecen tener un mayor riesgo de tumor de 

3Wilms.
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Permeabilidad glomerular incrementada

Perdidas urinarias de proteínas Incremento de la filtración de 
proteínas plasmáticas

Intercambio alterado de 
inmunoglobulinas

Alteración de factores de 
coagulación

Albumina sérica < 2.0 g/dl

Deficiencia de 
Inmunoglobulinas

Susceptibilidad a 
procesos infecciosos

Albuminuria

Incremento de la reabsorción 
tubular de proteínas

Daño tubular

Daño renal agudoHipovolemia 
(volumen no 

efectivo)

Edema

Hipocalcemia y 
déficit de 25-

Hidroxivitamina D

Malnutrición

Aumento hepático de la 
síntesis de lipoproteínas

Complicaciones 
cardiovasculares

Riesgo de episodios 
tromboembólicos

Hipoalbuminemia
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-Examen general de orina (paciente de pie y decúbito) con sedimento. 
Urocultivo.
-Cuantificación de proteínas en orina de 24hrs.
-Biometría hematica, Electrolitos séricos, urea y creatinina séricas.
-Albumina sérica, proteínas totales, Perfil de lípidos.
-Perfil autoinmune: Complemento sérico (C3 y C4), ANAs, Anti-DNA.
- Ultrasonido renal, urografía excretora, cistouregrafia.
- Biopsia renal.
-Serologías VIH, VHC, VHB.
-Inmunoelectroforesis de proteínas séricas y urinarias.

1.Proteinuria > 3 a 3.5 gr/24hrs.
2.Hipoalbuminemia < 3.5gr/dL.
3.Edema.
4.Hipercolesterolemia
5.Lipiduria.

Proteinuria fisiológica <  20 mg/día < 150 mg/día

Microalbuminuria 30-300 mg/día 

Macroalbuminuria > 300mg/día 

Proteinuria: rango nefrótico >3  a 3.5gr/día 

Síndrome nefrótico

Características clásicas

Abordaje diagnóstico recomendado

Definiciones de albuminuria y proteinuria 
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Artista plástico tapatío, 
autodidacta multidisciplinar, 
e s c r i t o r ,  d i s e ñ a d o r  y 
hommo+creativus. La temática 
principal en la construcción de 
sus obras, van desde el carácter 
imaginativo, hiperrealista, neo-
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surrealismo hasta lúdico; con técnicas diversas como el 
dibujo en grafito, punta de plata, acuarela, así como el 
grabado y pinturas al óleo.

Eden busca contar una historia en cada pieza de 
imaginería fantástica; guiado bajo el principio propio de 
hacer ver los objetos ordinarios como extraordinarios pues 
lo ordinario lo ve cualquiera. En el año de 1997 fue 
seleccionado estatal de dibujo en Jalisco Arte Joven, acto 
que le motivó a seguir preparándose en el medio de las artes 
plásticas. Para 2013 publica en co-autoría con Eveth 
Ramírez el libro “Deseos entre burbujas®” presentándolo 
oficialmente en la FIL 2013 (ISBN: 978-607-00-7438-7). 
Actualmente cuenta con múltiples exposiciones colectivas e 
individuales dentro y fuera del país, exponiendo en galerías 
de Guadalajara, Los Ángeles, y Chicago.
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