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Resumen

Un biomarcador se definirfa como “una caracteristica que es medida de forma objetiva y evaluada como
indicador del proceso bioldgico normal, proceso patogénico o respuesta farmacolégica a una intervencion
terapeutica”.

Los marcadores actuales de los que disponemos para reconocer el dafio renal agudo son: la cifra de
creatinina sérica y el gasto urinario.

La limitacién del progreso en el control del dafio renal estd condicionada por la todavia escasa aplicacion
clinica de los nuevos biomarcadores. A pesar de que estos se suelen alterar antes que el nivel de
creatinina sérica, hasta el momento no disponemos de recomendaciones clinicas especificas.

Algunas de la cuestiones que todavia estarian por definir serfan: ;cudndo se necesitan los biomarcadores?,
(cudl o cudles utilizar?, ;como interpretar los datos y utilizar la informacién para mejorar el prondstico
del paciente?

En la 10* ADQI un grupo de expertos internacionales realizé un andlisis critico tras revisar la literatura
sobre su aplicacién en la practica clinica habitual y crearon unas recomendaciones basadas en el consenso
para el uso de dichos marcadores.

La primera parte de este articulo resume los temas discutidos y las conclusiones de la conferencia para, en
un segundo tiempo, mostrar los resultados de una revisién bibliografica realizada por los autores.

La limitacién del progreso en el control

Introduccion del dafo renal estd condicionada por la

todavia escasa aplicacion clinica de los
Un biomarcador se definiria como “una nuevos biomarcadores. A pesar de que
caracteristica que es medida de forma estos se suelen alterar antes que el nivel
objetiva y evaluada como indicador del de creatinina sérica, hasta el momento
proceso biolégico normal, proceso no disponemos de recomendaciones
patogénico o respuesta farmacoldgica a clinicas especificas.

una intervencion terapeutica”.
Algunas de la cuestiones que todavia

Los marcadores actuales de los que estarfan por definir serfan: ;cudndo se
disponemos para reconocer el dafio necesitan los biomarcadores?, ;cudl o
renal agudo son: la cifra de creatinina cudles utilizar?, ;como interpretar los
sérica y el gasto urinario. datos y utilizar la informacién para

mejorar el prondstico del paciente?
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En la 10* ADQI un grupo de expertos
internacionales realiz0 un analisis
critico tras revisar la literatura sobre su
aplicacidn en la préctica clinica habitual
y crearon unas recomendaciones
basadas en el consenso para el uso de
dichos marcadores.

La primera parte de este articulo resume
los temas discutidos y las conclusiones
de la conferencia para, en un segundo
tiempo, mostrar los resultados de una
revision bibliogréfica realizada por los
autores.

Resumen

En los tdltimos afios se han identificado
diferentes moléculas generadas por los
rinones dafiados o que reflejan
alteraciéon de la funcion renal (desde
proteinas liberadas por el rifién dafiado
hasta moléculas reguladas en respuesta
a productos filtrados, reabsorbidos o
secretados por el rifion: proteinas,
moléculas encapsuladas en exosoma,
microARN)

Estas moléculas se podrian utilizar para
determinar la naturaleza, magnitud y el
lugar de la lesion.

Algunos de los marcadores especificos
de dafio renal son: KIM-1, NGAL, L-
FABP, IL-18. Entre las peculiaridades
de estos encontramos que:

- la mayoria de nuevos biomarcadores
se elevan antes que el nivel de
creatinina;

- los cambios en el gasto urinario suelen
ocurrir antes de que se eleve la cifra de
creatinina sérica;

- se correlacionan con alteraciones en el
sedimento urinario.

La tendencia en la variacién de los
niveles de los biomarcadores se
correlaciona con la severidad de la
escala AKI (Tabla 1), pudiendo ser
utilizados como predictores de inicio de
didlisis, mortalidad o recuperacién
funcional renal.

Tabla 1.- Escala AKI (Estadio I, IT y III)

Estadio AKI  Criterio Creatinina Criterio Flujo Urinario

Incremento de la creatinina sérica por >/= 0.3 mg/d!

Estadio (/= 26.4 umollL) Flujo urinario < 0.5 mikg/ora por
AKI o >6 horas

incremento de >/= 150%~-200% del basal
Estadio Incremento de la creatinina sérica Flujo urinario < 0.5 mi/kg/hora por
AKLI >200%~300% from baseline >12 horas

Incremento de la creatinina sérica to

>300% del basal

0 Flujo urinario < 0.3 mikg/hora por
Estadio creatinina sérica >/= 4.0 mg/d| >24 horas

AKLII (>/= 354 umol/L) después de un aumento de al o
menos 44 umolL anuria por 12 horas
°
tratamiento con terapia de reemplazo renal

Entre todos los  biomarcadores
estudiados, no se ha encontrado ninguno
que pueda ser utilizado como “gold
Standard” en el diagndstico de
cambios en la patologia renal, debido a
su limitada especificidad. Aquellos
considerados “bronce Standard” son
la cifra de creatinina sérica y el gasto
urinario.

Existen discrepancias sobre el empleo
optimo de cada biomarcador en las
diferentes situaciones:

« Estratificacion de riesgo y
diagnéstico: Se podrian combinar
los biomarcadores para realizar
diagnéstico de lesion renal aguda
cuando alguno de ellos pueda estar
influenciado por la comorbilidad
subyacente.

Potenciarian  la  capacidad  del
RIFLE/AKIN para definir la lesién
renal aguda, asi como relacionar el
grado de incremento de los mismos con
el nivel de dafio renal segin dichas
escalas.
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El hecho de tener un biomarcador
positivo y la creatinina negativa podria
servir como un pardmetro especifico
para, por ejemplo, evitar farmacos
potencialmente  nefrotoxicos.  Esto
requerird crear una relacién con el
prondstico clinico independientemente
de los cambios en la creatinina sérica.

« Diagnostico diferencial: Son de
mayor utilidad en la identificacién
de un cambio funcional cuando
todavia no existe dafio. Dicha
reversibilidad de la lesion es tiempo
dependiente antes de que ocurra el
dafio.

* Pronéstico: Podriamos distinguir
aquellas patologias en que el dafio
renal precede a la alteracion de la
funcién o al revés y actuar en cada
momento.

Ejemplos:

Cambio funcional SIN DANO a FRA
prerrenal o postrrenal.

Disminucién de la funcién CON DANO
a NTA (estadio avanzado de
obstruccion da lugar a lesiones
parenquimatosas).

La utilidad de los biomarcadores para
distinguir una lesion renal aguda de una
reagudizacion de una IRC es otra area
incierta. Segun los estudios realizados
hasta ahora, los marcadores estarian
mas elevados en la IRC.

Los biomarcadores se pueden clasificar
en indicadores de:

« Cambios en la funcion renal (Cr
sérica, cistatina C).

Flujo urinario.

e Dano renal (KIM-1, NGAI, L-
FABP, IL-18).

La combinacion de marcadores de dafno
y de funcién renal nos aportaria un

método facil de estratificar pacientes
con lesion renal aguda.

El cuadro de la Figura 1 permitiria
clasificar a los pacientes que sufren una
lesion renal y entender el paso de un
estadio a otro.

Figura 1: Correlacion entre alteraciéon de la
funcién renal y la presencia de dafio renal.
(Modificado de articulo original revisado:
Murria et al. Current Use of Biomarkers in
Acute Kidney Injury: Report and Summary of
Recommendations from the 10th Acute Dialysis
Quality Initiative Consensus Conference).

Ausenciape pafo  [IPRESENGIABE ARG

NO CAMBIOS DANO SIN
o cansio. EN FUNCION | PERDIDA D

FUNCIONAL NI D, ANO

T PERDIDA DE
FUNCIONAL  FUNCION

Comentario

Este articulo nos da algunas premisas
sobre el papel actual de los
biomarcadores renales como predictores
de dafio renal.

Algunas limitaciones del mismo son:

1- la falta todavia de un conocimiento
amplio de la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (VPP) o el
valor predictivo negativo (VPN) de los
biomarcadores;

2- los resultados del mismo se han
obtenido en base a una revisién
realizada por expertos de articulos
presentes en buscadores (ensayos
clinicos, etc. realizados previamente);
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3- el hecho de que en este articulo no
nos oriente sobre qué biomarcador seria
mas util en cada caso (prediccién de
dafio renal agudo en pacientes sépticos,
de necesidad de técnicas continuas de
reemplazo renal o de mortalidad), algo
que en la siguientes tablas 2 a 4 hemos
intentado resumir, tras la budsqueda
bibliografica pertinente en otras fuentes
actuales.

Tabla 2. Clasificacién de biomarcadores segtin
el fluido en el que se analizan.

BIOMARCADORES RENALES
URINARIOS
Cistatina C Enzimas liberadas por células tubulares
dafiadas:
Fosfatasa alcalina.
- Gamma-glutamiltranspeptidasa.
- Alanin-aminopeptidasa
- Ala-(Leu-Gly)-aminopeptidasa
- Fructosa-1-6-bifosfatasa.
- Isoenzimas de la Glutation-S-
transferasa.
- N-acetil-B-D-gl
NGAL (/ phil gelatis iated de bajo peso molecular que
lipocallin) se expresan en el dafio renal agudo:
a-1-microglobulina.
- B-2-microglobulina.
- Proteina ligadora del retinol.
- Cistatina C.
- Proteina ligadora de la
adenosindeaminasa.
Acido iirico Proteinas especificamente producidas
por el rifién en condiciones de dafio
renal ngudo
proteina rica en cisterna 61.
- NGAL.
- KIM-1.
- Citocinas y quemocinas como
Gro-g, IL-18.
Proteinas estructurales y funcionales
tubulares:
- ActinaF.
- Intercambiador Na+/H+ isoforma

3.
Marcadores de filtrado glomerular:
- Pro-ANP
- Cistatina C.

Tabla 3. Principales caracteristicas de los
biomarcadores més estudiados.

El biomarcador ideal debe ser sensible,
especifico, precoz, no invasivo,
predictivo, indicativo del lugar de la
lesién, prondstico y econdmico. Para
llegar al nivel de valoracién de los
biomarcadores de lesiéon cardiaca
utilizados en la actualidad (Incremento
de Tnl) todavia faltan muchos estudios
y mayor evidencia cientifica.

Proteina de células nucleadas.
No seunea proteinas.
en tiibulo p
Daiio tubular renal.
Aumenta en orina si: | FG
Niveles séricos NO ESPECIFICOS DE
DANO RENAL.
Incrementado mvel sérico tb en: ancianos,
i alts

Precede elevacion de Cr 1-2 dins
Asociada a sepsis, DRA, mortalidad
Citocina proinflamatoria

Producida en: Monocms, macréfagos y
células tubulares

En elmsoonLPApndmeDRAm‘M
Asociada am ad, gravedad de DRA

or valor d S i
lnuunemoa4-6h,mk. 12 h, elevada 48

Gluoopmhammhm
Eliminacién de células muertas en luz
mhﬂarymmbnmhﬂ.

‘ICDER, mortalidad (débil con los 2
1ltimos).
Pequeiia proteina (lipocalinas).
Previene crecimiento de bacterias.
Inmunidad innata.

su expresion en
(mmnm de fase aguda).
Forma monomérica: células tubulares.
Filtra libre y reabsorcién en tibulo
proximal.
Daiio tubular: { concentraci6n urinaria.
Incremento a las 2h del dafio.
Precede 24 h al incremento de Cr.
También se eleva en ITU, IRC.
De los mas estudiados.
Util en prediccion de DRA en cirugia
cardiaca.

Dificil .p:edecu- en paciente critico
(mﬂamamén sistémica): No muy dutil en

Clsmuna C sérica
IL-18 urinaria
KIM-1 urinaria
Cistatina C sérica

IL-18 urinaria

NGAL
Glutation-S-transferasa
-glutatién-S-transferasa
NGAL

B .

KIM-1 urinario

IL-18 urinaria

Tabla 4. Areas en las que son de mayor utilidad
los biomarcadores mds estudiados.

Cistatina C sérica

IL-18 urinaria

KIM-1 urinaria

Cistatina C sérica

IL-18 urinaria

NGAL

Glutation-S-transferasa
-glutation-S-transferasa

La fiabilidad para su wuso vendrd
otorgada por la capacidad de
correlaciéon con el sitio especifico de
dano, fase de la enfermedad, masa renal
funcionante, magnitud y duracién del
dano. Actualmente, faltan tareas
pendientes que hay que realizar en un
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futuro préximo para la expansiéon de su
uso en la préctica clinica habitual:

1. Confirmar que la presencia aislada
de los biomarcadores de dafio renal
con funcién renal preservada es
clinicamente relevante. Definir las
cifras de los biomarcadores de dafio
para correlacionarlos con las de
creatinina o el gasto urinario.

2. Determinar los mecanismos
patogénicos que estdn involucrados
en el desarrollo del dafio renal.

3. Definir el valor prondstico de la
combinacién de marcadores para
conocer si el dafio precede al
cambio funcional o viceversa, lo que
ayudaria a definir mejor las
estrategias de tratamiento.

4. Asegurar como la  correcta
combinacién de marcadores podria
ayudar en el reconocimiento precoz
de la reagudizacion de la IRC
(insuficiencia renal croénica). El
papel de estos marcadores en la
reagudizacion de la IRC necesita
desarrollarse mdas para guiar mejor
en la actuacion a la hora de
identificar el dafio y los cambios
especificos que se producen a nivel
renal.

5. Se requerirdn estudios
multicéntricos en los que se
incluyan diferentes estadios de dafio
renal agudo y conocer como varian
las cifras de los biomarcadores
segtin la evolucidon de la lesion.

6. Definir y confirmar la especificidad
y sensibilidad de los biomarcadores
de dafio y funcién para situaciones
especificas. Conocer la variacion en
los valores de los biomarcadores en
pacientes con diferentes  co-
morbilidades.

7. Establecer las técnicas estdndar para
la  recogida, manipulaciéon 'y
presentacion de los fluidos en los
que analizar biomarcadores que
permitan la adecuada interpretacion
de los  mismos (protocolo
estandarizado universal).

8. Establecer el rango normal, asi
como la wvariaciéon respecto al
mismo.
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Abreviaturas (orden alfabético)

Cr: creatinina sérica; DRA: daiio renal agudo; FG:
filtrado glomerular; FRA fracaso renal agudo;
HVVC: hemofiltracion veno-venosa continua; IL-18:
Interleucina-18; IRC: insuficiencia renal cronica;
ITU: infeccion del tracto urinario; KIM-1: Molécula
I de Lesion Renal, L-FABP: Proteina Hepdtica de
unién de Acidos Grasos; LPA: lesion pulmonar
aguda; NGAL: Lipocalina Asociada a Gelatinasa de
Neutrdfilos; TCDER: técnicas continuas de
depuracion extrarrenal; Tnl: troponina I.
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