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PALABRAS CLAVE Resumen Los criterios del RIFLE y del AKIN han ayudado definitivamente a llamar la atencion
Dafio renal agudo; sobre la relacion entre un deterioro de la funcion renal que produce un pequefo incremente
Biomarcadores; de la concentracion sérica de creatinina y un peor prondstico. Sin embargo, la utilidad clinica
Enfermo critico; concreta del uso de estos criterios permanece por definir. Se cree que la principal utilidad de
Rifdn; estos criterios reside en su uso en estudios epidemioldgicos y en ensayos clinicos, para definir
Insuficiencia renal criterios de inclusion y objetivos de una intervencion.

La adopcion del término DRA, reemplazando a la antigua terminologia de IRA, resulta apro-
piada para designar la condicion clinica caracterizada por dano del 6rgano, de la misma forma
que se utiliza el término dano pulmonar agudo para describir la situacion de lesion pulmonar
que todavia no ha progresado a una situacion de insuficiencia del 6rgano (disfuncion).

Los biomarcadores séricos y urinarios (creatinina, urea, diuresis) actualmente en uso no son
sensibles ni especificos para la deteccion de dano renal, limitando las opciones terapéuti-
cas y potencialmente comprometiendo el prondstico. Nuevos biomarcadores se encuentran en
estudio con el objeto de diagnosticar de una forma mas precoz y especifica el DRA, con el poten-
cial de cambio de los criterios de definicion y estadificacion del DRA, actualmente basados en
la diuresis y la concentracion sérica de creatinina.
© 2013 Elsevier Espana, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.
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Acute kidney injury;

Biomarkers; Abstract The RIFLE and AKIN criteria have definitely help out to draw attention to the rela-
Critically patient; tionship between a deterioration of renal function that produces a small increase in serum
Kidney; creatinine and a worse outcome. However, the specific clinical utility of using these criteria
Renal insuficiency remains to be well-defined. It is believed that the main use of these criteria is for the design
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of epidemiological studies and clinical trials to define inclusion criteria and objectives of an

intervention.

AKI adopting term, re-summoning former ARF terminology, it is appropriate to describe the
clinical condition characterized by damage to kidney, in the same way as the term is used to
describe acute lung damage where the lung injury situation still has not increased to a situation

of organ failure (dysfunction).

The serum and urine biomarkers (creatinine, urea, and diuresis) currently in use are not
sensitive or specific for detecting kidney damage, limiting treatment options and potentially
compromising the outcome. New biomarkers are being studied in order to diagnose an earlier
and more specific AKI, with the potential to change the definition criteria of AKI with different
stages, currently based in diuresis and serum creatinine.
© 2013 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome frecuente
en la unidad de cuidados intensivos (UCI). La incidencia
depende de la definicion utilizada. En un reciente estudio
espanol’, la incidencia de IRA (definida como una elevacion
de la concentracion sérica de creatinina > 2 mg/dl o una diu-
resis <400 ml/24 h) fue del 5,7%. La incidencia es del 20-50%
en otros estudios (revisados en referencia de Case et al.?)
que utilizan los criterios mas sensibles del Risk, Injury, Fai-
lure, Loss, End-stage disease (RIFLE). La IRA constituye un
factor pronostico independiente de supervivencia, y se aso-
cia con una mortalidad del 40-90%23; del 43% en el estudio
espanol FRAMI'. Aproximadamente el 4-5% de los pacientes
criticos requieren terapia de sustitucion renal’. En un estu-
dio multinacional se describié que la prevalencia del uso
de terapia sustitutiva renal es del 4%, o aproximadamente
2 tercios de los pacientes con IRA (definida en ese estudio
como una diuresis <200ml/12h o BUN > 84 mg/dl)*. El des-
arrollo de IRA, con el consiguiente riesgo de requerir terapia
sustitutiva renal, se asocia a un aumento de la morbilidad y
del coste’.

Los objetivos de la presente revision son (i) revisar con-
ceptos recientes sobre el dano renal agudo (DRA) y sobre
criterios diagnosticos actualmente en uso; y (ii) revisar
la evidencia sobre la utilidad de biomarcadores de DRA.
Se concluye con comentarios sobre avances prometedores
sobre el uso de las ciencias -6micas para la identificacion
de biomarcadores de DRA, asi como con un comentario
sobre la necesidad de demostrar mejoria de algun desenlace
clinico de interés para poder recomendar algin biomarca-
dor.

La concentracion sérica de creatinina y de urea, asi como
la diuresis, son marcadores de disfuncion renal: cambios en
estas variables indican que el rifidn no desarrolla adecua-
damente su funcion fisiologica. Sin embargo, es conocido
que tras un dafo (isquemia, inflamacion) el dérgano sufre
un dano o lesion (manifestado, p. ej., por cambios en el
fenotipo celular), que precede a la fase de disfuncion. La
deteccion del dano del 6rgano antes de que desarrolle dis-
funcion permitira corregir la fisiologia alterada antes de que
se produzca la progresion a fases caracterizadas por irrever-
sibilidad, menor eficacia del tratamiento y peor prondstico.

Concepto de dafo renal agudo

La IRA se define como una disminucién abrupta del filtrado
glomerular, con el consiguiente aumento de la concentra-
cion de productos nitrogenados en la sangre, que puede
acompanarse o no de oliguria®. En las Ultimas décadas han
coexistido mas de 30 definiciones de IRA, basadas en dife-
rentes valores de concentracion sérica de creatinina®’.

La Acute Dialysis Quality Initiative propuso el sistema
de clasificacion de la funcion renal denominado RIFLE para
clasificar a los pacientes con IRA®. El RIFLE establece 3
categorias de disfuncion renal (riesgo, dano y fracaso) y
2 desenlaces clinicos (pérdida de la funcion y enferme-
dad renal terminal) (tabla 1). Diversos estudios clinicos han
demostrado la correlacion de las diferentes categorias con
el pronostico de pacientes criticos, y su asociacion inde-
pendiente con la mortalidad®-%. Las categorias representan
también estadios evolutivos, ya que el 56% de los pacientes
que son clasificados como de riesgo progresan a otra cate-
goria, y el 37% de los que presentan dafo progresan a la
categoria de fallo’.

Posteriormente, el Acute Kidney Injury Network (AKIN),
conformado por la Acute Dialysis Quality Initiative y \a Euro-
pean Society of Intensive Care Medicine, propuso sustituir
el término insuficiencia, que hace referencia a la pérdida de
la funcién de filtracion renal, por el término dafo (injury)®.
El AKIN definié el DRA como una alteracién estructural o
funcional o signos de dano renal, incluyendo cualquier alte-
racion en un test de orina o de sangre, o en una prueba de
imagen, de una duracién inferior a 3 meses®~'°. Los criterios
diagnosticos de IRA actuales se presentan en la tabla 1.

La adicion del criterio de una elevacion de > 0,3 mg/dl
se basa en resultados epidemioldgicos que demuestran un
aumento del 80% en la mortalidad asociado a cambios en
la concentracion de creatinina de 0,3 a 0,5mg/dl’. Este
hallazgo fue reproducido posteriormente en pacientes ven-
tilados mecanicamente’® ",

No esta claro si la modificacion de los criterios de RIFLE
propuesta por el AKIN ha cambiado sustancialmente la cla-
sificacion de pacientes con DRA o ha mejorado la capacidad
de predecir la mortalidad'.

Los criterios de estadificacion AKIN de la IRA per-
miten definir 3 estadios de gravedad creciente que se
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Tabla 1 Comparacion de los criterios de clasificacion RIFLE y RIFLE modificado por AKIN
Clase Concentracion sérica de creatinina Diuresis
RIFLE
Riesgo Incremento x 1,5 Cr o disminucion del FG > 25% <0,5ml/kg/h x 6 h
Dano Incremento x 2 Cr o disminucion del FG > 50% <0,5ml/Kg/h x 12h
Fallo Incremento x 3 Cr o disminucion del FG>75% o Cr>4mg/dl <0,3ml/kg/h x 24h o anuria x 12 h
Pérdida Pérdida completa de funcion renal >4 sem

Enfermedad terminal

Estadio Concentracion sérica de creatinina

Pérdida completa de funcion renal>3 m

Diuresis

RIFLE modificado por AKIN®

1 Incremento Cr basal > 0,3 mg/dl o aumento del valor basal

> 150 a 200% en 48 h
2 Incremento Cr>200 a 300%

32 Incremento Cr basal > 300% del valor basal o Cr >4 mg/dl con

incremento > 0,5 mg/dl

<0,5ml/kg/h x 6h

<0,5ml/kg/h x 12h
<0,3ml/kg/h x 24h o anuria 12h

AKIN: Acute Kidney Injury Network; Cr: concentracion sérica de creatinina; DRA: dafo renal agudo; FG: filtrado glomerular; RIFLE: riesgo
(risk), dano (injury), fallo (failure), pérdida de funcion (loss), enfermedad renal terminal (end stage renal disease).
@ Los pacientes que requieren terapia sustitutiva renal son incluidos en el estadio 3, independientemente del valor de la concentracion

de creatinina o de la diuresis.

b De acuerdo con las guias Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO), la ventana temporal requerida para documentar un
aumento en la concentracion sérica de creatinina de 0,3 mg/dl se mantiene en 48 h, mientras que el tiempo para el aumento del 50% es

de 7 dias, tal como se sugirio inicialmente en los criterios de RIFLE.

Los criterios KDIGO solo utilizan cambios en la concentracion sérica de creatinina y en la diuresis para la estadificacion del DRA, pero
no considera cambios en el filtrado glomerular, con la excepcion de niflos menores de 18 anos (ver texto).
De acuerdo con los criterios KDIGO, el DRA se estadifica en estadio 1, estadio 2 o estadio 3, siguiendo los criterios de AKIN.

corresponden con las categorias de riesgo (risk), dafo
(injury), y fallo (failure) de la clasificacion RIFLE, eliminan-
dose las categorias de pérdida (loss) y estadio terminal (end
stage), los cuales son definidos como desenlaces.

Finalmente, las recientemente publicadas guias Kidney
Disease Improving Global Outcome (KDIGO) para el trata-
miento de la IRA han incluido una definicion revisada de
DRA manteniendo los criterios de estadificacion del AKIN™
(tabla 1). La ventana temporal requerida para documen-
tar un aumento en la concentracion sérica de creatinina
de 0,3 mg/dl se mantiene en 48 h, mientras que el tiempo
para el aumento del 50% es de 7 dias, tal como se sugirio
inicialmente en los criterios de RIFLE. Para la estadifica-
cion del DRA, los criterios KDIGO solo utilizan cambios en la
concentracion sérica de creatinina y en la diuresis, pero no
cambios en el filtrado glomerular, con la excepcion de nifos
menores de 18 anos, en los cuales se incluye como crite-
rio una disminucién aguda del filtrado glomerular estimado
a <35ml/min/1,73m? de superficie corporal como criterio
para el estadio 3. De la misma forma que para los criterios
de RIFLE y de AKIN, el enfermo debera ser clasificado de
acuerdo con los criterios asociados con el estadio de dano
mas avanzado.

De acuerdo con los criterios KDIGO, el DRA se estadifica
de la siguiente forma:

- estadio 1, aumento de 1,5-1,9 veces de la concentracion
sérica de creatinina o aumento absoluto de 0,3ml/dl o
diuresis <0,5ml/kg/h durante 6-12h;

- estadio 2, 2,0-2,9 veces aumento de la concentracion
sérica de creatinina o diuresis <0,5ml/kg/h durante
>12h;

- estadio 3, aumento >3 veces la concentracion sérica
de creatinina o concentracion >4mg/dl o diuresis
<0,3ml/kg/h >24h, o anuria durante > 12h o inicio de
tratamiento renal sustitutivo o (en pacientes <18 anos
de edad) disminucion del filtrado glomerular estimado
<35ml/min/1,73 m? de superficie corporal.

Aun cuando las nuevas definiciones y la propuesta de los
criterios RIFLE y, quiza, AKIN suponen avances indudables
para establecer el diagndstico y el prondstico del DRA,
estas definiciones utilizan variables (la concentracion sérica
de creatinina y la diuresis) que estan sujetas a serias
limitaciones (vide infra), lo cual ha motivado el estudio de
otros biomarcadores de mayor sensibilidad y especificidad
para establecer el diagnostico y prondstico del DRA.

Concentracion sérica de creatinina y urea:
ventajas y limitaciones

La concentracion sérica de creatinina es util como marcador
del filtrado glomerular, ya que la creatinina es un soluto
que se filtra libremente a nivel glomerular y posee escaso
manejo tubular. Sin embargo, el uso de la concentracion
sérica de creatinina como indicador de la funcion renal
esta sujeto a limitaciones, mas evidentes en pacientes
criticos. Primero, la concentracion sérica de creatinina
no es un marcador sensible ni precoz de disfuncion renal,
ya que requiere una disminucion de al menos el 50% del
filtrado glomerular para que se detecte un incremento
en la concentracion sérica de creatinina'#. Segundo, en
pacientes que no se encuentran en estado de equilibrio, la
concentracion sérica de creatinina puede ser baja mientras
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el filtrado glomerular real se encuentra muy reducido, ya
que no ha habido tiempo para que la creatinina se acumule.
Tercero, la caida del filtrado glomerular se acompana de
un aumento de la secrecion tubular proximal de creatinina,
que inicialmente logra mantener los valores séricos de
creatinina. Cuarto, la concentracion sérica de creatinina no
depende Unicamente del filtrado glomerular, sino también
de otras variables, como (a) la masa muscular, que habi-
tualmente se halla disminuida en los pacientes criticos; (b)
la funcién hepatica, responsable de su metabolismo; y (c)
el volumen de distribucion, frecuentemente aumentado en
condiciones de respuesta inflamatoria sistémica. La con-
centracion sérica de creatinina depende, pues, de multiples
variables, que también incluyen, p. ej., edad, sexo, dieta,
metabolismo muscular, medicacion e hidratacion.

Al igual que sucede con la creatinina, la concentra-
cion sérica de urea no es un marcador especifico del
filtrado glomerular. Puede aumentar en ciertas condiciones
en presencia de una funcion renal normal, como el trata-
miento con corticoides, la hemorragia digestiva y la dieta
hiperproteica’.

Diuresis

La diuresis es utilizada como parametro indicativo del
estado hemodinamico y de la funcion renal. La presencia
de oligoanuria tiene alto valor predictivo positivo de insufi-
ciencia renal y constituye un marcador de mal pronostico en
los pacientes criticos. Por otro lado, en los pacientes criticos
la oliguria aparece antes que los cambios en la concentra-
cion sérica de creatinina y permite un diagndstico precoz
del DRA. Asimismo, la oliguria se asocia a una mayor mor-
talidad independientemente de la concentracion sérica de
creatinina.

Sin embargo, el grado de oliguria no presenta corre-
lacion con la gravedad del dafo renal. Un gasto urinario
normal no descarta la presencia de DRA, ya que muchos
pacientes presentan una forma no oligurica de DRA. Por otro
lado, muchas intervenciones realizadas en la UCI (p. €j..,
administracion de diuréticos, resucitacion con fluidos, admi-
nistracion de dopamina) afectan a la diuresis sin modificar
necesariamente la funcién renal'>"4.

Marcadores de dano renal agudo

La disponibilidad de un biomarcador de DRA puede facilitar
(i) la deteccion precoz del dafo renal, permitiendo asi un
tratamiento que posiblemente prevenga la progresion hacia
categorias mas avanzadas de disfuncion renal; (ii) la dis-
tincién entre los diferentes tipos de DRA (prerrenal, renal,
obstructivo); (iii) la estratificacion del riesgo; (iv) la monito-
rizacion de la respuesta al tratamiento; y (v) la prediccion de
la respuesta al tratamiento. El biomarcador ideal debe ser
sensible, especifico, precoz, no invasivo, predictivo, indica-
tivo del lugar de la lesion, prondstico y econémico.

Con estos objetivos, se han estudiado en los ultimos anos
diversas moléculas detectables en la sangre o en la orina.
Entre los biomarcadores séricos se encuentra cistatina C,
neutrophil gelatinase-associated lipocallin (NGAL) y acido
Urico. Los biomarcadores urinarios se clasifican en:

(1) enzimas liberadas por las células tubulares dafadas
(fosfatasa alcalina, - glutamiltranspeptidasa, alanin-
aminopeptidasa, Ala-(Leu-Gly)-aminopeptidasa,
fructosa-1-6-bifosfatasa, isoenzimas de la glutation-S-
transferasa o y w, N-acetil-B-D-glucosaminidasa);

(2) moléculas de bajo peso molecular que se expresan en el
DRA (a-1-microglobulina, B-2-microglobulina, proteina
ligadora del retinol, cistatina C, proteina ligadora de la
adenosindeaminasa);

(3) proteinas especificamente producidas en el rifidén en
condiciones de DRA (proteina rica en cisteina 61, NGAL,
KIM-1, citocinas y quemocinas como Gro-a, IL-18);

(4) proteinas estructurales y funcionales tubulares (actina
F, intercambiador Na*/H* isoforma 3);

(5) marcadores de filtrado glomerular (pro-ANP, cistatina
).

En la presente revision analizaremos la evidencia sobre
la posible utilidad clinica de los biomarcadores de DRA mas
estudiados.

Cada uno de ellos posee diferentes propiedades como
biomarcador (p. ej., aumentar la sensibilidad del diag-
nostico, predecir el pronodstico, etc.). Por otro lado, se
ha propuesto que el uso de un panel de varios biomar-
cadores puede mejorar sus propiedades individuales. Por
ejemplo, en una revision sistematica de la literatura se
encontraron 25 estudios que reunian criterios de buena
calidad metodologica™. Cistatina C sérica, IL-18 urinaria,
y KIM-1 urinaria, tuvieron un buen comportamiento para
el diagndstico diferencial de DRA establecido. Cistatina C
séricay NGAL, IL-18, glutation-S-transferasa-m, y-glutation-
S-transferasa urinarios tuvieron un buen comportamiento
para el diagnostico precoz de DRA. NGAL fue un buen pre-
dictor de la necesidad de terapia de reemplazo renal'®.
N-acetil-B-D-glucosaminidasa, KIM-1, IL-18 urinarios, fueron
mas Utiles para la prediccion de la mortalidad en el DRA.

Cistatina C

La cistatina C es una proteina producida por todas las célu-
las nucleadas del organismo, que pertenece a la superfamilia
de inhibidores de cistein-proteinasas. En condiciones fisio-
logicas, la cistatina C se filtra libremente (debido a su bajo
peso molecular) ya que no se une a proteinas, y es reab-
sorbida en el tubulo proximal, donde sufre catabolismo'.
Por tanto, el aumento de la concentracion urinaria de cis-
tatina C indica dafo tubular renal'’. En condiciones en que
disminuye el filtrado glomerular la concentracion sérica de
cistatina también aumenta'.

Sin embargo, los niveles séricos de cistatina C no
son especificos de dafo renal, pues se encuentran
elevados en enfermos ancianos, en varones, obesidad, taba-
quismo, alteraciones de la funcion tiroidea y tratamiento
inmunosupresor’®.

Los estudios sobre la capacidad de la concentracion
sérica de cistatina C para predecir el desarrollo de DRA
han conducido a resultados discrepantes. En pacientes
criticos con riesgo de desarrollar DRA, la elevacion de la
concentracion sérica de cistatina C se asocid al desarrollo
de DRA, y precedi6 a la elevacion de la concentracion
sérica de creatinina en 1-2 dias?®. En otro estudio, la
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Figura 1  Esquema del curso temporal de 2 biomarcadores de dafio renal agudo (NGAL e IL-18) en comparacion con los cambios

en el tiempo de biomarcadores conocidos de daino miocardico.

concentracion sérica de cistatina C predijo el desarrollo
de DRA en un analisis univariante (area bajo la curva ROC
0,80)*'. En enfermos sometidos a cirugia cardiaca, los
niveles séricos de cistatina C en el momento del ingreso en
la UCI predijeron el desarrollo de DRA asi como la necesidad
de terapia sustitutiva renal y la mortalidad??.

En un estudio en enfermos criticos, la concentracion uri-
naria de cistatina C se asoci6 con el diagnéstico de sepsis o
DRA, asi como con la mortalidad?}. En un metaanalisis de 19
estudios en poblaciones heterogéneas de pacientes (cirugia
cardiaca, pediatria, UCI) la concentracion sérica de cista-
tina C predijo el desarrollo de DRA (odds ratio [OR] 23,5,
intervalo de confianza del 95% 14,2-38,9), siendo de menor
utilidad la concentracion urinaria?*.

Interleucina 18

La IL-18 es una citocina proinflamatoria de la familia de la IL-
1, producida en monocitos, macréfagos y células tubulares
proximales. Su concentracion urinaria en pacientes con dafio
pulmonar agudo predice el desarrollo de DRA en 24h y en
un analisis multivariante se asoci6 con la mortalidad?’.

En un reciente estudio en 101 pacientes con DRA y nece-
sidad de terapia sustitutiva renal, la concentracion sérica de
IL-18 se asocio con la mortalidad tras ajustar para el APACHE
117, En otro estudio en 137 pacientes pediatricos criticos,
la concentracion urinaria de IL-18 presentd una correlacion
significativa con el grado de gravedad del DRA?’. En pacien-
tes no sépticos, la concentracion urinaria de IL-18 aumentd
2 dias antes de que se apreciase un incremento de la con-
centracion sérica de creatinina, era capaz de predecir el
desarrollo y la duracion del DRA en el primer dia de UCl, y
se asocio con la mortalidad de forma independiente al score
RIFLE pediatrico?’.

En un reciente metaanalsis que incluyé 18 estudios sobre
el valor de la concentracion urinaria de IL-18 para el diag-
nostico de DRA de diferentes causas (cirgugia cardiaca,
contraste intravenoso, en urgencias, o en la UCI)?® se encon-
tré que la OR diagnodstica para DRA era de 4,22 (intervalo
de confianza del 95% 2,90-6,14; con una sensibilidad y una
especificidad de 0,58 y 0,75 respectivamente). El valor diag-
nostico de la IL-18 urinaria era mayor en nifios que en
adultos?®.

La concentracion urinaria de IL-18 presenta un curso tem-
poral (fig. 1), teniendo un incremento inicial a las 4-6 hy una
concentracion maxima a las 12h, permaneciendo elevada
48 h aproximadamente?6-2°,

Kidney injury molecule-1

KIM-1, también denominada receptor celular del virus de
la hepatitis A, o T cell immunoglobin and mucin-containing
molecule (TIM-1), es una glucoproteina transmembrana,
cuya expresion es minima en condiciones normales vy
muy elevada tras la isquemia renal en la rata’®. KIM-1
participa en el proceso de regeneracion tras el dafo
epitelial, y en la eliminacion de células muertas en la luz
tubular®'. La pérdida del ribete en cepillo de las células
tubulares en el dafo renal incluye al dominio extracelular
de KIM-1, con el consiguiente incremento de su concentra-
cion en la orina. La concentracion urinaria de KIM-1 se ha
propuesto como un biomarcador de dafio tubular proximal®?.

Los niveles urinarios de KIM-1 se encuentran mas elevados
en los casos de DRA debidos a isquemia que en los casos debi-
dos a otras causas®. KIM-1 se relaciona en enfermos criticos
con la gravedad de la enfermedad, la necesidad de tera-
pia sustitutiva renal y la mortalidad*®. Varios estudios han
demostrado la utilidad de la concentracion urinaria de KIM-
1 para predecir el desarrollo de DRA en pacientes sometidos
a cirugia cardiaca®*.

En una reciente revision sistematica®®, se analizaron 8
articulos en los que se compararon enfermos con DRA con
enfermos sin DRA. La concentracion de KIM-1 aumento signi-
ficativamente 2 h tras la cirugia cardiaca. También aumenté
en pacientes con DRA establecido, particularmente si pre-
sentaban necrosis tubular aguda. Sin embargo, la asociacion
con la necesidad de terapia sustitutiva renal o con la mor-
talidad fue débil.

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

NGAL es una pequeia proteina de 178 aminoacidos
que pertenece a la superfamilia de las lipocalinas, que
consta de 20 proteinas. Estas proteinas comparten una
estructura en barril beta que forma un caliz que se une
y transporta una serie de proteinas de bajo peso molecu-
lar que definen la actividad biologica de cada lipocalina.
Ejemplos son la proteina ligadora del retinol, que transporta
vitamina A, o la lipocalina « 1-microglobulina, que metabo-
liza el grupo heme. NGAL se descubri6 inicialmente como
una proteina unida a la gelatinasa de los neutrofilos, donde
representa una de las proteinas de los granulos secundarios
(ver referencia de Haase et al.*¢).

Las bacterias producen sideréforos que se unen al
hierro extracelular. La NGAL es afin por los sideroforos, y
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el complejo NGAL-sideréforo interacciona con receptores
especificos de membrana y es internalizado en la célula,
aumentando asi la concentracion intracelular de hierro. La
NGAL previene el crecimiento de bacterias que dependen
de los sideroforos para mantener su aporte de hierro. Por
tanto, la NGAL es un componente critico de la inmunidad
innata.

NGAL se expresa en niveles muy bajos en diferentes teji-
dos, como el rifion, la traquea, los pulmones, el estomago, o
el colon, y su expresion aumenta marcadamente en la infla-
macion. Por tanto, constituye un biomarcador de activacion
leucocitaria sistémica, siendo considerado un reactante de
fase aguda. Su funcion especifica no esta del todo aclarada,
habiéndose descrito un papel protector renal, demostrado
en estudios animales de DRA por isquemia-reperfusion, asi
como una funcion bacteriostatica®” . Existen diversas for-
mas moleculares de NGAL, siendo la forma monomérica
la sintetizada principalmente por las células tubulares y
la dimérica la liberada por los neutrofilos. Los distintos
ensayos existentes se dirigen a diferentes formas mole-
culares, lo cual podria explicar, al menos en parte, la
diversidad de hallazgos en los trabajos publicados en la
literatura®’.

NGAL se filtra libremente y se reabsorbe a nivel tubular
proximal por endocitosis. La lesion del epitelio tubular pro-
ximal altera su reabsorcion. Por otra parte, en condiciones
de dano renal, la expresion de NGAL en el epitelio tubular
distal aumenta, particularmente en la rama ascendente del
asa de Henle y en el tibulo colector. La concentracion urina-
ria de NGAL aumenta en condiciones de dano tubular, tanto
por una menor reabsorcion como por una mayor liberacion a
la luz tubular, indicando dafo tubular tanto proximal como
distal.

NGAL constituye un marcador precoz de dafno renal, ya
que su concentracion sérica se eleva a las 2h del dafo y
precede 24h al incremento de la concentracion sérica de
creatinina. Su concentracion urinaria y sérica también se
encuentran elevadas en otras condiciones, como la infeccion
del tracto urinario y la enfermedad renal créonica®.

NGAL es uno de los biomarcadores de DRA mas inten-
samente estudiados, sumando varios miles los pacientes
estudiados en diferentes estudios*®, los mas representativos
de los cuales son revisados aqui.

Cirugia cardiaca

La concentracion urinaria y plasmatica de NGAL se
relaciona intimamente con el desarrollo de DRA en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca. En 16 de 81 pacien-
tes adultos sometidos a cirugia cardiaca que desarrollaron
DRA, la concentracion de NGAL urinario tras la intervencion
quirtrgica predijo el desarrollo de DRA con una sensibili-
dad del 81%, una especificidad del 48% y una exactitud del
58%*'. En un estudio en 196 nifos sometidos a cirugia car-
diaca, 99 de los cuales desarrollaron IRA (definida como un
aumento >50% del valor basal de la concentracion basal
de creatinina), los niveles de NGAL urinario aumentaron 15
veces 2 h tras la intervencion (area bajo la curva ROC 0,95,
sensibilidad del 82% y especificidad del 90%), mientras que
el diagnostico de acuerdo con el criterio de la concentracion
de creatinina se demoré 2-3 dias*2.

En otro estudio en 879 pacientes adultos, 75 de los cua-
les presentaron DRA (definido como un aumento >50% de
la concentracion basal de creatinina), el NGAL plasmatico
medido tras la intervencion presentaba una sensibilidad del
39% y una especificidad del 81% para el diagndstico de DRA*.
Finalmente, en 1.219 adultos la concentracion plasmatica
de NGAL mejoro6 la capacidad predictiva del modelo clinico
(area bajo la curva ROC de 0,69 a 0,75)*. La sensibilidad,
pues, de la concentracion plasmatica de NGAL para el diag-
nostico de DRA fue mas limitada en estos estudios**.

Pacientes criticos

En general, debido a que NGAL se libera en condiciones de
inflamacion sistémica, las propiedades de NGAL para prede-
cir el desarrollo de DRA son peores en el grupo de enfermos
criticos en general, especialmente si presentan sepsis, con
mejores propiedades asociadas a la medicion urinaria que
plasmatica.

En pacientes pediatricos en general, Zapitelli et al.®
demostraron en un grupo de 140 nifos criticos que la con-
centracion urinaria de NGAL precedié al aumento de la
concentracion sérica de creatinina en 2dias en los enfer-
mos que desarrollaron DRA (area bajo la curva ROC 0,79),
pero no se demostro una asociacion con la gravedad del daifo
renal. La concentracion sérica de NGAL en las primeras 24 h
de ingreso en la UCI discriminé a nifios sanos, con sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, con sepsis y con shock
séptico, y la concentracion era mayor en los casos con DRA
que sin DRA%,

En enfermos adultos, se ha demostrado en un grupo
heterogéneo de 451 pacientes criticos que la concentracion
urinaria de NGAL a las 24 y a las 48h se relacionaba de
forma moderada con el diagnostico de DRA: la mediana de la
concentracion urinaria de NGAL era mayor en los no supervi-
vientes, y era también mayor en pacientes que necesitaron
tratamiento renal sustitutivo?’. En 307 pacientes adultos
ingresados en una UCI quirtrgica la concentracion plasma-
tica de NGAL en el momento del ingreso en dicha unidad era
un buen marcador de desarrollo de DRA en las siguientes
48 h (area bajo la curva ROC 0,78) y de la necesidad de tra-
tamiento renal sustitutivo (area bajo la curva ROC 0,82)*.
En otro estudio en enfermos criticos, no se demostro que la
concentracion urinaria o plasmatica de NGAL en el momento
del ingreso en la UCI fuera superior al calculo del filtrado
glomerular basado en la concentracion sérica de creatinina
para predecir el desarrollo de DRA. Sin embargo, la NGAL
mejoro las propiedades del modelo predictivo que incluia
variables clinicas y el filtrado glomerular®.

La relacion de la NGAL con la respuesta inflamatoria y
la sepsis puede empeorar sus caracteristicas como biomar-
cador de DRA, cuyo principal factor de riesgo es la sepsis.
Bagshaw et al.’® encontraron que la concentracion urinaria
y plasmatica de NGAL era mayor en casos de DRA de ori-
gen séptico que en casos de DRA de origen no séptico. Sin
embargo, en otro estudio se demostré que la concentracion
plasmatica de NGAL no discrimind los casos de DRA de los
casos de shock séptico, mientras que la concentracion uri-
naria precedia el desarrollo de DRA en las siguientes 12h en
los casos de shock séptico®'. Kimpers et al.>? encontraron
en pacientes criticos que la concentracion sérica de NGAL
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era diferente en sujetos sanos, con SRIS, y con sepsis, y que
existia una relacion con la mortalidad y con la gravedad del
DRA.

En un metaanalisis de 24 estudios y 2.538 pacientes,
Haase et al.** analizaron las propiedades de la concentracién
urinaria, sérica o plasmatica de NGAL, bien dentro de las pri-
meras 6 h tras el dano, bien en las 24-48 h que preceden al
diagnostico convencional de DRA. La OR de NGAL para prede-
cir el diagnodstico de DRA fue de 18,6 (area bajo la curva ROC
0,81, una sensibilidad del 76% y una especificidad del 85%).
Los resultados eran ligeramente mejores para ninos que para
adultos. Las caracteristicas de NGAL en casos de cirugia
cardiaca era OR 13,1; area bajo la curva ROC 0,77; sensi-
bilidad y especificidad del 75 y 75%, respectivamente. La
concentracion urinaria presentaba un valor predictivo lige-
ramente superior a la concentracion plasmatica (area bajo
la curva ROC 0,84 versus 0,77, respectivamente). NGAL se
correlaciono con la necesidad de tratamiento renal sustitu-
tivo (area bajo la curva ROC 0,78), pero no con la mortalidad
hospitalaria®.

Otras situaciones

La capacidad de la NGAL para predecir el desarrollo de DRA
se ha estudiado también en pacientes en el departamento
de urgencias. Nickolas et al.>* midieron la concentracién uri-
naria de NGAL en 635 enfermos consecutivos, encontrando
una sensibilidad del 90% y una especificidad del 99% para
predecir el desarrollo de DRA (para un punto de corte de
concentracion sérica de creatinina de 1,3mg/dl). La con-
centracion urinaria de NGAL discriminé también entre DRA y
otras causas de elevacion de la concentracion sérica de crea-
tinina, como la insuficiencia renal crénica y la insuficiencia
renal prerrenal®.

Trabajos recientes proponen a la NGAL como pre-
dictor de la nefropatia inducida por contraste®>¢. El
incremento de la concentracion sérica de NGAL a las 24 h del
estudio angiografico es superior a los cambios en la concen-
tracion sérica de creatinina para predecir el desarrollo de la
forma temprana de IRA inducida por contraste®’. Asimismo,
se ha demostrado una relacion entre la concentracion uri-
naria de NGAL medida en el dia del trasplante renal y el
desarrollo de disfuncion tardia del injerto®.

Debido a que la NGAL no es filtrada por la hemofiltracion
veno-venosa continua, se ha propuesto que puede ser un
marcador de recuperacion de la funcion renal en pacientes
sometidos a tratamiento renal sustitutivo®.

Forma hepatica de la proteina ligadora de
acidos grasos

Las proteinas ligadoras de acidos grasos (fatty-acid binding
proteins, FABP) son una familia de 9 proteinas intracelu-
lares transportadoras de acidos grasos de cadena larga,
denominadas de acuerdo con el tejido donde fueron ini-
cialmente descritas. Limitan el efecto oxidante sobre las
membranas celulares de productos intermediarios toxicos®°.
La forma hepatica (L-FABP) se expresa en el higado y, en
menor medida, en el rifdn y en el intestino delgado. En
el rindn, la L-FABP se expresa en células del tubulo proxi-
mal. Los niveles urinarios son indetectables en condiciones

normales, y se libera a la orina en condiciones de hipoxia
por disminucion del flujo sanguineo peritubular®'.

La relacion entre la concentracion urinaria de L-FABP y
el desarrollo de DRA se ha demostrado en pacientes some-
tidos a cirugia cardiaca®?, pacientes con DRA inducido por
contraste®® y pacientes sometidos a trasplante hepatico®.

En enfermos sometidos a cirugia cardiaca, la concentra-
cion urinaria de L-FABP y de NGAL era mayor en los 28 de
los 77 pacientes que desarrollaron DRA, pero la capacidad
discriminativa era modesta (area bajo la curva 0,72 y 0,75,
para L-FABP y NGAL, respectivamente, medidos a las 4h,
y 0,81 para la combinacién de ambas determinaciones)®?.
La medicion urinaria de L-FABP mostr6 una gran sensibili-
dad mientras que la medicion de NGAL se caracterizd por
una gran especificidad, proponiéndose que un panel com-
puesto de ambos parametros podria ser apropiado para el
diagnéstico de DRAZ. De hecho, el uso de ambos biomar-
cadores mejoré la capacidad diagnostica de cada uno de
forma individual y mejoré la prediccion del riesgo de DRA
en comparacion con un modelo basado solo en variables
clinicas.

En un grupo de 25 pacientes sometidos a trasplante hepa-
tico la concentracion de L-FABP urinario era mayor en los
enfermos que desarrollaron DRA, pero la capacidad discri-
minativa del NGAL urinario era mejor®. Por otro lado, la
concentracion urinaria de NGAL se eleva de forma mas tem-
prana que la de L-FABP, como ha indicado un estudio en
220 pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca®. Sin
embargo, en otro estudio en 85 pacientes sometidos a ciru-
gia cardiaca®, el biomarcador que mostré una mayor area
bajo la curva para el diagnostico de DRA fue la L-FABP urina-
ria. La concentracion urinaria de este biomarcador antes y
en las primeras 6 h tras la intervencion quirirgica se asocio
de forma independiente con el desarrollo de DRA®. Final-
mente, en un grupo de 145 enfermos criticos con shock
séptico complicado con DRA se ha demostrado que la con-
centracion urinaria de L-FABP es mayor en no supervivientes
en comparacion con supervivientes (area bajo la curva ROC
0,99)’.

Descubrimiento de nuevos biomarcadores
proteicos en grandes cohortes de pacientes:
tissue inhibitor of metalloproteinase-2 e
insulin-like growth factor-binding protein

Utilizando una metodologia rigurosa, basada en la blsqueda
de biomarcadores en una poblacion extensa de enfermos
criticos y en la posterior validacion en una cohorte dife-
rente de pacientes, se ha sugerido la utilidad de la medicion
de ciertas moléculas con un objetivo no diagnostico sino
de prediccion del riesgo®'. Kashani et al.®® determinaron
340 proteinas en 522 pacientes adultos procedentes de 3
cohortes diferentes de enfermos quirtrgicos, con sepsis, y
trauma, encontrando que tissue inhibitor of metalloprotei-
nase (TIMP)-2 e insulin-like growth factor-binding protein
(IGFBP)-7 presentaban las mejores propiedades como pre-
dictores de DRA moderado o grave (estadios KDIGO 2 o 3),
medida por el area bajo la curva ROC, en comparacion con
otros biomarcadores como NGAL, KIM-1, IL-18, w-GST y L-
FABP urinarios, y cistatina C y NGAL plasmaticos.
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En un posterior estudio de validacion en 744 pacientes
criticos sin DRA en el momento de la inclusién (Sapphire)®®
se encontro que la combinacion de ambas determinaciones
(TIMP-2 e IGFBP-7) en muestras obtenidas dentro de las pri-
meras 24h tras el ingreso en la UCI predecia el desarrollo
de DRA en las 12 h tras la obtencion de la muestra, con un
area bajo la curva ROC de 0,80.

TIMP-2 e IGFBP-7 son marcadores de progresion del ciclo
celular en G1, y se encuentran implicados en la respuesta a
diferentes estimulos, como inflamacion, radiacion UV, far-
macos, toxinas y dafno celulare®®’°. Se desconoce si estos
biomarcadores son también Utiles para predecir la progre-
sion y la recuperacion del dano renal.

Uso combinado de biomarcadores: beneficio
adicional

En multiples trabajos se plantea el beneficio adicional del
uso combinado de mas de un biomarcador. Como ya se men-
ciono, la determinacion combinada de TIMP-2 e IGFBP-7
predice el desarrollo de DRA en las 12h siguientes®®. De
igual manera, se plantea que la combinacion de NGAL, KIM-1
e IL-18 podria ser (til para detectar el dano en diferentes
momentos dado sus distintos perfiles temporales’".

Metabolomica

La metabolémica consiste en la evaluacion de todos los
metabolitos producidos por el organismo en una muestra
de tejido o en un fluido organico. La metabolomica propor-
ciona informacion completa sobre los procesos metabdlicos
de la célula, a diferencia de la gendmica, la transcripto-
mica o la protedmica, que no informan sobre los productos
de las reacciones metabdlicas. Los metabolitos identificados
incluyen productos del metabolismo intermediario, hormo-
nas y otras moléculas de sefalizacion. Este perfil metabolico
puede estudiarse mediante espectroscopia de resonancia
magnética o mediante espectrometria de masas. El espec-
tro de todos los metabolitos obtenidos permite a través
de un analisis multivariado crear un modelo matematico
de prediccion de un diagnodstico o de un desenlace, permi-
tiendo el descubrimiento de biomarcadores diagnosticos o
prondsticos’?.

Esta nueva herramienta se encuentra en desarrollo para
establecer el diagnostico y el prondstico de condiciones
como la sepsis y el dafo pulmonar agudo’>7“. El papel de
la espectroscopia de resonancia magnética y de la espec-
trometria de masas para el diagnostico de DRA esta siendo
estudiado por diversos grupos’>.

Perspectivas futuras

A pesar de los avances en la comprension de la fisiopatolo-
gia del DRA, la morbimortalidad de esta condicion continta
siendo elevada. El uso de la concentracion sérica de crea-
tinina y de la diuresis como biomarcadores del DRA esta
sometido a numerosas limitaciones relacionadas con la falta
de precocidad, especificidad y sensibilidad de estas varia-
bles para el diagnostico de DRA. Se han propuesto nuevos
biomarcadores, cuya concentracion se eleva de forma mas

precoz en condiciones en las que disminuye el filtrado glo-
merular. Sin embargo, en general carecen de especificidad.
Es necesaria la busqueda de biomarcadores que, a seme-
janza de los biomarcadores de lesion miocardica, presenten
un satisfactorio perfil de precocidad y especificidad. El papel
de otros abordajes como la metabolomica para establecer
el diagnostico y el prondstico del DRA es prometedor pero
se encuentra aln por definir.

La recomendacion sobre la utilizacion en la practica cli-
nica diaria, fuera de un entorno de investigacion, de alguno
de los biomarcadores revisados deberia estar precedida por
la demostracion de que el uso de una determinacion especi-
fica mejora algun desenlace de interés. No es suficiente que
cierto marcador se encuentre elevado en el DRA. El uso (y
el coste asociado) se justificaria si se lograra demostrar que
esa determinacion mejora el tratamiento de los pacientes o
modifica alglin desenlace de interés (p. ej., tratamiento mas
precoz, menor duracion del DRA o mejor supervivencia).
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