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Introducción

La injuria renal aguda (IRA) es el término utilizado para descri-
bir un síndrome clínico caracterizado por la alteración abrupta 
y sostenida de la función renal, que ocurre en menos de 48 ho-
ras y se caracteriza sin importar el origen por un aumento en la 
retención de productos nitrogenados del metabolismo (urea y 
creatinina) y de los no nitrogenados1.
En el año 2004, el grupo de trabajo ADQI (Acute Dialysis 
Quality Initiative) publicó la clasificación RIFLE (Risk, Injury, 
Failure, Loss, ESRD) de la IRA. Posteriormente, en el año 
2007, un nuevo grupo de trabajo, AKIN (Acute Kidney Injury 
Network), redefinió la clasificación de la IRA con los siguientes 
parámetros y se ha validado en las guías KDIGO del 20122-22:

•	 El incremento absoluto de la creatinina sérica (Crs) supe-
rior o igual a 0,3 mg/dl.

•	 Un incremento porcentual de la Crs superior o igual al 
50% (1,5 veces el basal).

•	 Oliguria documentada inferior a 0,5 ml/kg/h durante más 
de 6 horas.

La importancia de la IRA radica en que los pacientes que la pre-
sentan tienen un significativo incremento de la morbilidad y la 
mortalidad, además de un aumento en los días de estancia hos-
pitalaria y mayores costos para el sistema de salud. El diagnós-
tico de la IRA basado en aumentos séricos de creatinina ofre-
ce el problema que cuando se tienen alteraciones en este marca-
dor sérico, la pérdida por injuria de la masa nefronal ha supera-
do el 50%, por lo que el papel de nuevos biomarcadores con ca-

pacidad de identificar tempranamente la afección del parénqui-
ma renal (tanto como dos a cuatro horas posterior al inicio de la 
agresión), plantea una posibilidad de intervenciones más tem-
pranas y dirigidas a disminuir la progresión de la injuria renal, 
impactando positivamente en el manejo del paciente3-22.

Limitación de Marcadores Clásicos

Los marcadores convencionales de IRA tanto plasmáticos 
(creatinina y nitrógeno ureico), como los urinarios (fracción ex-
cretada de sodio, sedimento activo, fracción excretada de úrea) 
tienen una baja sensibilidad y especificidad para el diagnóstico 
temprano considerado este como en las primeras 8 a 12 horas 
luego del insulto ranal inicial, y que estos marcadores conven-
cionales son fácilmente afectados por factores extrínsecos e in-
trínsecos, sin dejar de mencionar que no permiten dilucidar el 
origen de la agresión renal4.
Estas limitaciones de los marcadores clásicos ha hecho que se in-
tensifiquen estudios de investigación con miras a estandarizar la 
medición de nuevos biomarcadores tanto plasmáticos como uri-
narios para lograr el diagnóstico temprano de injuria renal aguda, 
y que estos permitan además ubicar la alteración de acuerdo al si-
tio comprometido principalmente, lo que ayuda a identificar fac-
tores asociados al daño renal y su pronta intervención5.
Los nuevos biomarcadores séricos o urinarios deben tener carac-
terísticas biológicas que permitan, mediante su medición, dismi-
nuir la posibilidad de errores de interpretación secundarias a fac-
tores tanto intrínsecos como extrínsecos y estar fácilmente dispo-
nibles a un bajo costo (Tabla 1)4-5. Este marcador aún no existe, 
sin embargo actualmente es tema de amplia investigación.
Algunos de los nuevos biomarcadores de injuria renal aguda ya 
están disponibles en nuestro medio (gelatinasa de neutrófilos 
asociada a lipocalinas NGAL y cistatina C) y pueden ser de utili-
dad clínica para detectar alteraciones de la función renal con has-
ta 24 horas de diferencia con respecto a la aparición de alteracio-
nes en la creatinina plasmática, sin que esto demerite el papel de 
esta última en el seguimiento y diagnóstico de injuria renal.

Gelatinasa de Neutrófilos Asociada 
a Lipocalinas (NGAL)

La gelatinasa de neutrófilos asociada a lipocalinas (NGAL 
por sus siglas en inglés y para este artículo), es el más estudia-
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do y promisorio de los nuevos biomarcadores de Injuria renal 
aguda. Es una proteína de la familia de las lipocalinas com-
puesta por 8 cadenas beta de la variedad de ligandos transpor-
tadores6. La primera oportunidad en que fue aislada en huma-
nos, se identificó como una proteína de 25 kilodaltons uni-
da a la gelatinasa de células nucleadas principalmente neutró-
filos y células proliferativas del túbulo proximal a nivel renal y 
que está sobre expresada en la injuria del parénquima renal y el 
epitelio tubular6-8.
NGAL ha sido evaluada en distintos estudios principal-
mente en pacientes admitidos en la Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI) como predictor temprano de injuria renal 
aguda, en los cuales elevaciones tan tempranas como 2 horas 
luego de la admisión se correlacionaron con la aparición de 
injuria renal 24 a 72 horas luego de la medición inicial, sien-
do un marcador que cobra interés como predictor tempra-
no de necrosis tubular aguda e isquemia8-9. Un estudio de 
65 pacientes admitidos en la UCI demostró que en pacien-
tes con síndrome de respuesta inflamatoria sistémica y sepsis 
sin alteración en la creatinina al ingreso, una elevación de los 
niveles de NGAL en orina se correlacionaba con el desarro-
llo de injuria renal aguda durante la estancia y fue un buen 
predictor (area bajo la curva ROC=0,86) de alteración en la 
funcion renal10.
Un metaanálisis con datos de 2500 pacientes incluyendo 19 es-
tudios observacionales fue realizado buscando evidencia acer-
ca de la capacidad diagnóstica y pronóstica de este marcador 
para injuria renal aguda y el cual demostró que NGAL urinario 
y plasmático fue un buen predictor de injuria renal aguda en pa-
cientes críticamente enfermos, sometidos a cirugía cardiovascu-
lar o medios de contraste, y que sus valores se elevaron incluso 
24 a 48 horas antes de que se encontraran alteraciones en la me-
dición de la creatinina plasmática11-12.

Molécula KIM-1

El KIM-1 (Kidney Injury Molecule) por sus siglas en inglés, es 
una glicoproteína transmembrana con dominios de tipo muci-
na e inmunoglobulina que no es detectable en el epitelio y pa-
rénquima renal normal, como tampoco en orina de individuos 
sin alteración renal, pero presenta valores altamente elevados en 
humanos con daño de las celulas epiteliales tubulares renales 
luego de una injuria tóxica o isquémica11.
Un estudio de 6 pacientes con necrosis tubular aguda confirma-
da por biopsia demostró por métodos inmuno-histoquímicos 

niveles elevados de KIM-1 en el tejido epitelial tubular de este 
grupo de pacientes comparado con injuria renal de otras etio-
logías y a su vez comparado con pacientes con enfermedad re-
nal crónica (2,92±0.61 vs. 0,63±0,17 vs. 0,72±0,17), respecti-
vamente, con una p<0,01 a favor del grupo de necrosis tubular 
aguda, con lo que se evidencia que este marcador puede ser de 
utilidad en el diagnóstico temprano y discriminatorio de injuria 
renal aguda secundaria a esta entidad13.
Altos niveles urinarios de KIM-1 fueron evaluados de manera 
prospectiva en un estudio de cohorte que incluyó 201 pacien-
tes hospitalizados con injuria renal aguda, y estos niveles eleva-
dos se asociaron con desenlaces clínicos adversos como muerte 
y necesidad de terapia de reemplazo renal por medio de hemo-
diálisis en este grupo de pacientes14.
Modelos preclínicos indican que KIM-1 está altamente correla-
cionado con la severidad de la injuria a nivel histológico (ROC: 
0,91-0,99), y fue mucho mejor en este aspecto que la creatinina 
plasmática (ROC: 0,73-0,85) y que el nitrógeno ureico (ROC: 
0,79-0,9), convirtiéndose en un marcador capaz de estimar la 
magnitud de la isquemia tras la injuria renal inicial15.

Interleuquina 18 (IL-18)

La interleuquina 18 (IL-18) es una citoquina proinflamatoria 
que se expresa de manera constitutiva en las células intercala-
das del túbulo contorneado distal, el túbulo conector y el co-
lector en riñones humanos11,16. Para la liberación de esta IL-18 
se requieren otros componentes celulares como la caspasa tipo 
1, que se encarga de catalizar la conversión a la forma biológica-
mente activa de la IL-1816.
Un estudio realizado en humanos evaluó los niveles de IL-18 
en orina, y encontró que estos se encontraban francamente ele-
vados en pacientes con necrosis tubular aguda en comparación 
con otras alteraciones del parénquima renal, lo que le confe-
ría gran sensibilidad y especificad para el diagnóstico tempra-
no diferencial de esta entidad en el paciente con injuria renal 
y la cual no se eleva en individuos sanos o con enfermedad re-
nal crónica16-17.
IL-18, al ser una citoquina proinflamatoria, se encuentra eleva-
da en el plasma por situaciones diversas diferentes de la injuria 
renal aguda por necrosis tubular, principalmente en sepsis, cho-
que séptico, endotoxina y estado de isquemia reperfusión con 
lo cual sus niveles plasmáticos no son de utilidad en la valora-
ción de la agresión renal temprana, pero si en el pronóstico de 
injuria renal aguda en el contexto de choque séptico como pre-
dictor de mortalidad. En términos prácticos sus niveles son de 
gran utilidad diagnóstica cuando son medidos en orina para 
AKIN por necrosis tubular aguda como se puede observar en 
la Tabla 216-17.
El estudio de Chirag et al., encontró que en los pacientes que 
presentaban necrosis tubular aguda como etiología de la injuria 
renal aguda los niveles urinarios de IL-18 se elevaron de manera 
significativa como se mencionó anteriormente en comparación 
con otras etiologías y controles sanos con resultados significa-

Tabla 1. Características del biomarcador ideal para IRA.
1.	 No invasivo.

2 .	 Fácilmente detectable en orina y/o plasma.

3 .	 Alta sensibilidad y especificidad para IRA.

4 .	 Medición rápida y fácil, capacidad de detección temprana.

5 .	 Un marcador tanto de injuria como de función.

6 .	 No afectado por fisiología renal (excreción - filtración - absorción).

7 .	 No afectado por otras variables externas o internas.

8 .	 Que permita hacer diagnóstico y pronóstico.

9 .	 Que posibilite ubicar lugar de alteración renal.
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tivos: niveles de IL-18 en NTA 644 pg/mg creatinina (media, 
814±151 pg/mg creatinina; p<0,0001) versus controles sanos, 
16 pg/mg creatinina (media 23±9 pg/mg creatinina); pacien-
tes con azoemia prerrenal, 63 pg/mg creatinina (media 155±68 
pg/mg creatinina); pacientes con infección del tracto urinario, 
63 pg/mg creatinina (media 149±110 pg/mg creatinina)16-17.

Netrina 1

Es una molécula neuronal relacionada con la laminina, la cual 
no es expresada en las células de los epitelios tubulares renales 
de individuos sanos. Netrina 1 se ha encontrado elevada en ori-
na de ratones experimentales sometidos a isquemia-reperfu-
sión, al igual que recientemente se encontró elevación de este 
biomarcador en orina luego de cirugía de bypass coronario en 
pacientes que desarrollaron injuria renal aguda, y esta se ele-
vó incluso 2 horas luego del término de la cirugía precedien-
do por más de 24 horas la elevación de los niveles plasmáticos 
de creatinina18.
Un estudio de Reeves et al. en el que se compararon los niveles 
urinarios de netrina 1 en 13 individuos con injuria renal agu-
da versus 6 controles sanos se evidenció que netrina 1 no se en-
contraba presente en las muestras de individuos sanos y que en 
el contexto de injuria renal aguda presentaba valores muy eleva-
dos en orina18-19.
El estudio de Ramesh et al. evaluó los niveles de netrina 1 en 
10 controles sanos, 22 recipientes de injerto renal, 11 pacien-
tes con injuria renal aguda por isquemia, 13 pacientes con IRA 
por sepsis, 9 con nefropatía contraste y 9 con nefropatía induci-
da por medicamentos, y encontró que netrina 1 nunca se elevó 
en individuos sanos o con injerto funcionante y sí en los demás 
de manera significativamente alta20.

Otros Biomarcadores

Existen en la actualidad estudios en diferentes fases de eva-
luación con nuevos biomarcadores séricos y urinarios para 
el diagnóstico temprano y diferencial de injuria renal aguda 
tales como el Péptido quimiotáctico de los monocitos tipo 

1 , N-acetil beta-d glucosaminidasa, fragmentos de la bom-
ba intercambiadora NHC3, gama-glutatión S transfersa en-
tre otros, los cuales prometen ser unas nuevas herramien-
tas de diagnóstico en pacientes tanto críticamente enfermos 
como hospitalizados y atendidos en el servicio de emergen-
cia con alteración temprana de la funcion renal, lo que per-
mitirá una vez estandarizados tener una aproximación ini-
cial mas acertada en pacientes con injuria renal aguda de di-
ferentes etiologías, y que permitirán a su vez ubicar el sitio 
exacto de la lesión y permitirá acciones dirigidas desde el 
manejo inicial21.

Conclusión

La injuria renal aguda es una de las patologías con mayor preva-
lencia tanto en pacientes internados en la UCI, el departamen-
to de emergencia y en el paciente hospitalizado por diferentes 
condiciones, y es una condición asociada a la morbimortalidad 
de este grupo de pacientes.
Uno de los mayores retos es el diagnóstico temprano de esta en-
tidad con miras a lograr intervenciones más oportunas y que 
permitan detener la progresión de la agresión renal; los mar-
cadores convencionales como la creatinina, el nitrógeno urei-
co, la fracción excretada de sodio y urea, si bien son útiles en el 
diagnóstico, no tienen la capacidad de detección temprana en la 
agresión inicial y no muestran el sitio de la lesión renal (glomé-
rulos, intersticio o ambos).
Por lo anterior, los nuevos biomarcadores emergentes tan-
to en plasma como en orina se posicionan como una herra-
mienta útil en el diagnóstico temprano y diferencial de pa-
cientes que inician la agresión del parénquima renal hasta 2 
horas luego del insulto inicial y esto puede contribuir al ma-
nejo dirigido y a la disminución de la progresión del daño 
nefronal detectado por pruebas convencionales cuando el 
mismo es mayor al 50%.
Ya hoy en día se cuenta con la posibilidad de medición de al-
gunos de estos biomarcadores, y de los cuales principalmen-
te NGAL, cistatina-C e IL-18 cuentan con estudios que res-
paldan su medición para identificar lesiones tempranas del 
parénquima renal como método de detección en la injuria 
inicial y más que tener en cuenta un solo marcador es la me-
dición de varios de ellos lo que nos va a permitir un diagnós-
tico más exacto y temprano.
Faltan más estudios para estos nuevos biomarcadores emergen-
tes, y ya están en desarrollo muchos de ellos con miras a validar 
e identificar su mayor potencial diagnóstico en pacientes con 
injuria renal aguda de cualquier etiología.

Tabla 2. Características de los nuevos biomarcadores.
Biomarcador Medido en Tiempo elevación Método Escenario

NGAL 1,* plasma/orina  2 – 6 horas Elisa NC – QC – TR

KIM-1 Orina 5 – 6 horas Elisa NC – QC – TR

IL-18 1,* Orina 4 – 6 horas Elisa NTA – TR - QC    

Netrina-1 Orina 2 – 4 horas Elisa NIM – NIA –QC

NC: nefropatía contraste. NIM: nefropatía inducida medicamentos. NIA: nefropatía isquémica 
aguda. NTA: necrosis tubular aguda. QC: cirugía cardíaca. TR: trasplante renal.
1,* Injuria renal aguda en sepsis.
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