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Nuevos marcadores de lesion renal aguda en el enfermo grave
Azucena Espinosa-Sevilla,' Alejandra Isaura Amezcua-Macias,' Patricia Coral Ruiz-Palacios,?

Federico Rodriguez-Weber,® Enrique Diaz-Greene*

La lesion renal aguda es una complicacion frecuente en en-
fermos graves y un factor de riesgo mayor de complicaciones
no renales. Ademas, contribuye de manera independiente a la
mortalidad; por tanto, su profilaxis y determinacion oportuna,
e intervencion temprana, repercuten positivamente en su
evolucion. En la actualidad existen nuevos y prometedores
biomarcadores para facilitar la deteccion temprana de lesion
renal aguda y que han contribuido a guiar el tratamiento
temprano y de esta manera mejorar el pronoéstico de lesion
renal aguda en el enfermo grave: cistatina C, creatinina,
interleucina-18 (IL-18), molécula-1 de lesion renal (kidney
injury molecule-1: KIM-1), N-acetil-b-D-glucosaminidasa
(NAG), isoforma-3 del intercambiador de sodio-hidrégeno
(sodium-hydrogen exchanger isoform-3: NHE-3), lipocalina
asociada con la gelatinasa de neutréfilos (neutrophil gelatinase
associated lipocalin: NGAL).
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a lesion renal aguda es una complicacion frecuente
en los pacientes ambulatorios y hospitalizados,
y su incidencia ha aumentado en los ultimos
aflos, como una enfermedad primaria o como diagndstico
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The acute kidney injury (AKI) is a frequent complication in
critically ill patients as well as a major risk factor for the devel-
opment of renal complications, independently contributes to
patient mortality, therefore, their prophylaxis, so timely de-
termination as early intervention positively impact their evo-
lution. There are promising new biomarkers to achieve early
detection of AKI: Cystatin C, interleukin-18 (IL-18), injury
molecule-1 in renal (KIM-1), N-acetyl-bD-glucosaminidase
(NAG) sodium-hydrogen exchanger isoform-3 (NHE-3),
neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL).
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secundario.! Recientes estudios epidemiologicos han
demostrado una amplia variedad de factores de riesgo y
aumento en la mortalidad a consecuencia de la enfermedad,
sobre todo cuando se requiere tratamiento renal sustitu-
tivo, ademas de una relacion estrecha con la subsecuente
enfermedad renal cronica.?

Elrifién tiene una capacidad resaltable de resistir lesio-
nes durante un periodo considerable. La adaptabilidad de
las células renales al dafio depende de su tipo, localizacion
en la nefrona, vascularidad y la naturaleza del dafio. El
resultado de la lesion renal varia desde disfuncion celular,
proliferacion, recuperacion hasta muerte celular; lo que
determina ese desenlace es el tiempo al diagnéstico y el
tratamiento oportuno de la causa desencadenante.?

La lesion renal aguda es una caida subita de la funcion
renal (en las primeras 48 horas) con incremento subito de
la creatinina sérica mayor o igual de 0.3 mg/dL (mayor o
igual a 26.4 umol/L), incremento en la creatinina sérica
mayor o igual a 50% (1.5 veces a partir de la creatinina



basal) o reduccidn en el gasto urinario, documentado por
oliguria o uresis menor a 0.5 mL/kg/h durante mas de seis
horas.? Otro sistema de clasificacion es RIFLE (riesgo,
dafio, insuficiencia, pérdida y enfermedad renal cronica
terminal), que describe tres estados de gravedad de la
lesion renal y dos resultados posibles. La clasificacion
RIFLE se sustenta en las concentraciones de creatinina
sérica, cambios en la tasa de filtracion glomerular y la
gravedad de la disminucién de volimenes urinarios.
(Cuadro 1)

La lesion renal aguda afecta de 1 a 25% de los pacien-
tes internados en una unidad de cuidados intensivos con
mortalidad que varia de 15 a 60%.*

Para valorar la lesion renal aguda se utilizan diversos
biomarcadores encontrados en el suero y la orina. El tér-
mino biomarcador fue utilizado por primera vez en 1989
y hace referencia a un indicador medible de una condicion
biologica y un proceso de enfermedad especifico.® En el
afio 2001 se estandarizo la definicion de biomarcador, para
convertirse en una caracteristica medible que evaltia un
proceso bioldgico normal y uno patologico y la respuesta
farmacologica de una intervencion terapéutica. La FDA
utiliza el término biomarcador para describir un indicador
diagnéstico que se puede medir y se utiliza para evaluar
cualquier riesgo de enfermedad.’

Quiza un biomarcador renal ideal no exista; sin
embargo, éste deberia cumplir ciertas caracteristicas: ba-
rato, preciso, accesible, lo suficientemente sensible para

Cuadro 1. Clasificacion de lesion renal aguda AKI + RIFLE

Estadio Categoria Creatinina sérica
1 Riesgo
creatinina basal.
2 Lesion Incremento de la creatinina sérica
> 200-300%.
3 Insuficiencia
agudo >0.5 mg/dL.
Pérdida

la funcién.

cronica terminal
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detectar lesiones subclinicas de manera temprana, cuyo
resultado correlacione con el prondstico y la gravedad de
lalesion inicial, y ser sensible a la recuperacion y respuesta
al tratamiento.

En numerosos estudios para la evaluacion de la fun-
cion renal se han publicado diversos biomarcadores,
aqui se incluyen los mas frecuentes: creatinina, cista-
tina C, interleucina-18 (IL-18), molécula-1 de lesion
renal (kidney injury molecule-1: KIM-1), N-acetil-b-D-
glucosaminidasa (NAG), isoforma-3 del intercambiador
de sodio-hidrégeno (sodium-hydrogen exchanger iso-
form-3: NHE-3) y lipocalina asociada con la gelatinasa
de neutrofilos (neutrophil gelatinase associated lipocalin:
NGAL).

En este articulo se revisa la bibliografia reciente que
retne aspectos relacionados con esos marcadores que
ayudan a valorar la insuficiencia renal.

Valoracion de la funcion renal

La estimacion de la filtracion glomerular se refiere al
aclaramiento plasmatico de una sustancia durante su
paso por los rifiones. Asi, el aclaramiento se define como
el volumen plasmatico libre de esa sustancia durante su
eliminacion renal, por unidad de tiempo (mL/min). Por
ello, idealmente, para una valoracién confiable de la fil-
tracion glomerular se requiere una sustancia que no tenga
eliminacion extrarrenal y no se reabsorba ni excrete en los
tubulos renales.®

Volumenes urinarios (mL/kg/h)

Incremento >0.3 mg/dL o aumento de 150-200 de Produccién de orina <0.5 mL/kg/h durante

mas de 6 h

Produccion de orina <0.5 mL/kg/h durante
mas de 12 h

Incremento de la creatinina > 4 mg/dL o incremento Produccion de orina <0.3 mL/kg/h durante 24

h o anuria durante 12 h

Lesion renal persistente >4 semanas con pérdida de

Enfermedad renal Enfermedad renal cronica terminal >3 meses.



Creatinina sérica

La creatinina sérica se deriva del metabolismo del tejido
muscular (creatina y fosfocreatina), por tanto, es propor-
cional a la masa muscular, con diaria conversion de tejido
muscular a creatinina. Por su universalidad y bajo costo es
el parametro utilizado para el diagndstico de la insuficien-
cia renal aguda.® Sin embargo, tiene varios inconvenientes.
La relacion entre creatinina sérica y la tasa de filtracion
glomerular no es lineal: se necesita, al menos, un descenso
de 50% de la tasa de filtracion glomerular para superar el
rango de referencia. La concentracion de creatinina se ve
influida por la masa muscular y sus cambios, y requiere
un dafio tisular renal avanzado para manifestarse; ese
aumento sobreviene después de 48 horas de la lesion,
aumenta su secrecion tubular en deterioro funcional, y es
influida por factores extrarrenales, como: peso, raza, edad,
sexo, entre otros.%’

Cistatina C

Es una proteina de bajo peso molecular, inhibidora de
protein-cinasas,® producida por todas las células nucleadas
del cuerpo y secretada por el tubulo renal proximal, que
debido a su mecanismo de trasporte, relacionado con la
tasa de filtracion, disminuye directamente con el decre-
mento de la misma.

La concentracion sérica de cistatina se correlaciona
con el aclaramiento de creatinina, método sujeto a las
imprecisiones de la recoleccion de orina de 24 horas e
interferencias analiticas, por lo que en los Gltimos afios
se ha valorado este nuevo marcador renal.*

La medicion urinaria de cistatina C ha demostrado pre-
decir la necesidad de terapia renal sustitutiva en pacientes
con insuficiencia renal aguda establecida 24 horas previas;
en comparacion con la creatinina sérica, en unidades de
cuidados intensivos, un incremento de 50% de la cistatina
sérica predice insuficiencia renal aguda 1 a 2 dias antes
de lo que lo haria la creatinina sérica. En casos de insu-
ficiencia renal aguda postquirurgica, la proteina ligada a
la gelatinas de neutrofilos NGAL sérico se eleva a las dos
horas después de la cirugia, mientras que la cistatina C se
eleva pasadas 12 horas.®

Interleucina-18 (IL-18)

Es una citocina proinflamatoria, de la superfamilia de las
IL-1; se encuentra en monocitos, fibroblastos y células
tubulares renales proximales epiteliales. La capacidad de

la IL-18 en orina para mediar lesion isquémica proximal
tubular proinflamatoria en ratones y las respuestas a
través de sus acciones sobre el receptor de tipo Toll 4 ha
proporcionado un argumento suficientemente valido para
su uso como un biomarcador humano en casos de lesion
renal aguda.’

Al inicio, la necesidad de examinar el papel que desem-
peiia la IL-18 en AKI surgi6 al observar que las caspasas
juegan un papel decisivo en la mediacion de dafio renal.
La caspasa-1, antes conocida como enzima convertidora
IL-1b, precursora de la forma inactiva de IL-18, su for-
ma madura activa con alta especificidad. Los primeros
estudios en deficiencia de caspasa-1 demostraron que la
produccion de IL-18 era defectuosa en presencia de lipopo-
lisacaridos y que los ratones eran resistentes a los efectos
de la endotoxemia.'® Un estudio de seguimiento encontrd
que estos ratones también experimentaron menos lesion
renal grave, definida por aumento del nitrogeno ureico
en sangre (BUN) o creatinina (Cr). La administracion de
antisueros de conejo neutralizante de IL-18 en ratones fue
protectora de isquemia. Estos estudios han establecido
que la IL-18 no s6lo es un marcador de lesion renal aguda
sino que también desempefia un papel patogénico en la
lesion renal aguda.

La IL-18 se encontro significativamente elevada en los
animales expuestos a lesion renal aguda isquémica, en
comparaciéon con concentraciones casi indetectables en
los controles,'” por lo que se sugiri6 a la IL-18 como un
potencial biomarcador de lesion renal aguda.

Aunque estos datos clinicos iniciales son compatibles
con IL-18 como un biomarcador util en humanos aun per-
sisten varias limitaciones. En contraste con las primeras
pruebas en modelos animales, la mediciéon de IL-18 en
seres humanos se realiza mediante ELISA. Aunque los
equipos de ensayo se encuentran en el comercio, son de
trabajo intensivo y su respuesta es tardada; por tanto, son
utiles sélo para fines de investigacion. Diversos estudios
han explorado a la IL-18 en orina como predictora de
lesion renal aguda en nifios sometidos a cirugia cardiaca'’
y adultos postrasplantados de rifién;'? sin embargo, estu-
dios mas recientes han demostrado de igual forma que las
concentraciones de IL-18 en orina pueden proporcionar
informacion importante y prondstica para los pacientes
con lesion renal aguda después de una cirugia cardiaca.
Ademas, aunque los estudios de poblaciones de pacientes
no graves han sugerido valores incluso de 0.90 para el



diagnéstico de lesion renal aguda, los estudios mas re-
cientes sugieren que las caracteristicas de diagndstico con
IL-18 pueden ser menores en poblaciones heterogéneas.
Es indudable que hacen falta mas estudios que realmente
demuestren la repercusion potencial de confusion de la in-
flamacion generalizada en UIL-18 niveles. Ademas, como
no existen umbrales de consenso, para la estratificacion
del riesgo se han definido con puntos de corte que van de
100 a 500 pg/mg.2

Molécula-1 de lesion renal (KIM-1)

Es una proteina transmembrana que se expresa altamente
en las células del tubulo proximal, s6lo después de someter
al rifién a isquemia o dafio por nefrotoxicidad (modelos
animales).®

KIM-1 representa un biomarcador prometedor para el
diagnostico temprano de lesion renal aguda. En un pequeiio
estudio aleatorizado, realizado en humanos, KIM-1 se en-
contré marcadamente expresado en los tiibulos proximales
de rifiones con insuficiencia renal aguda establecida (isque-
mia) y el KIM-1 urinario permiti6 distinguir la insuficiencia
renal aguda por isquemia, de azoemia prerrenal y enfer-
medad clinica. No se eleva en la insuficiencia renal aguda
inducida por contraste. En otro estudio las concentraciones
urinarias de KIM-1 predijeron resultados clinicos adversos,
como la necesidad de dialisis y mortalidad en sujetos a quie-
nes se aplico un bypass cardiopulmonar que resultaron con
insuficiencia renal aguda 259 dias después de la cirugia (las
concentraciones de KIM-1 aumentaron significativamente
en un lapso de 12 horas posteriores a la cirugia)."

Una ventaja de KIM-1 sobre NGAL es que tiene mayor
especificidad para dafo renal nefrotoxico o isquémico y no
se afecta significativamente por enfermedad renal cronica
o infeccion de vias urinarias, y su reciente disponibilidad
de una prueba de orina con tira reactiva rapida para KIM-
1 facilitard su evaluacion, pero los datos publicados en
humanos son escasos hasta la fecha.'*

N-acetil-b-D-glucosaminidasa (NAG)
Es una enzima lisosomal que se localiza en los tiibulos
renales; debido a su alto peso molecular no se excreta de
manera regular, por eso las altas concentraciones urinarias
tienen un origen tubular que sugiere dafio celular o mayor
actividad lisosomal.'s

Se ha encontrado que aumenta posterior a la exposicion
a varias sustancias toxicas, como plomo y cadmio, disol-

ventes, medios de contraste, antibioticos aminoglucosidos
y farmacos nefrotoxicos'®indicados para tratar el cancer y
varias enfermedades glomerulares en humanos, incluida
la nefropatia diabética.'”

En las enfermedades glomerulares, el analisis de
isoenzimas de NAG ha demostrado que la excrecion
urinaria aumentada de esta enzima se debe al incremento
de la liberacion por las células tubulares renales y no a
la filtraciéon aumentada a través de la pared capilar glo-
merular dafada."”

NGAL

Es una proteina de la familia de las lipocainas ligada a la
gelatinasa de neutréfilos, en especifico de los granuloci-
tos. La liberan, principalmente, los neutroéfilos activados
en el sitio de infeccidén, y también tiene funciones como
marcador de inflamacion aguda.'® Se expresa en epite-
lios donde se asocia con una barrera inmunitaria, como:
rifion, pulmon, estdbmago y colon.' En el rifion, el ARN
mensajero de NGAL se libera con pocas horas de is-
quemia o dafio tubular toxico, por tanto, la medicidn en
orina de NGAL puede servir como marcador de lesion
renal aguda.'®

Las concentraciones de NGAL parecen ser mas sensi-
bles y especificas en la prediccion de lesion renal aguda
en estudios de pacientes homogéneos con una lesion
unica, aguda y de facil deteccion, como el bypass car-
diopulmonar o contraste intravenoso (que es de donde
se originaron los primeros estudios); sin embargo, no
es igual de sensible en cohortes con causas multifac-
toriales. Tampoco esta claro si las concentraciones de
NGAL pueden diferenciar las causas potencialmente
reversibles de lesion renal aguda, como azoemia pre-
rrenal de las que cursan con dafio renal grave. Ademas,
las concentraciones de NGAL parecen predecir con
mejor precision la lesion renal aguda en los nifios que
en los adultos, que constituyen la gran mayoria de los
pacientes. Otra limitacidon es que en la mayor parte de
los estudios clinicos de NGAL se excluyd a pacientes
con enfermedad renal cronica, que es un factor de riesgo
importante de lesion renal aguda.?

Las concentraciones plasmaticas de NGAL suelen ser
mas elevadas en pacientes con antecedentes de neoplasias
e infecciones bacterianas, mientras que las concentracio-
nes urinarias se incrementan en infecciones de las vias
urinarias.?



Existen nuevos y diferentes marcadores de lesion renal
aguda, cada uno es de utilidad segun el contexto clinico
en el que se encuentre el paciente. Todos han demostrado
gran beneficio en el prondstico y desenlace clinico, pues
ponen tempranamente de manifiesto datos de insuficiencia
renal, con la consiguiente ventaja que esto implica para el
tratamiento; no obstante, aunque son herramientas podero-
sas, estan limitadas por el alto costo, necesidad de equipo
especializado y experiencia, y otras dificultades técnicas
que restringen su aplicacidn a gran escala.

Antes de basar una decision terapéutica en los re-
sultados de alguin estudio diagndstico con los nuevos
marcadores, es pertinente esperar a tener mayor evidencia
bibliografica de sus ventajas, sin olvidar que los resultados
deben interpretarse a partir del cuadro clinico del paciente
y de la experiencia del médico.
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