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Nuevas definiciones y conceptos del Fracaso Renal Agudo

El Fracaso renal agudo (FRA) se ha definido como un sindrome caracterizado por un rapido
deterioro de la funcién renal, mantenido durante horas o dias, con el consiguiente acimulo de
productos nitrogenados y pudiendo acompanarse de oligoanuria y fallo en la regulacién del
equilibrio hidro-electrolitico y acido-base.

Muiltiples definiciones de FRA se han utilizado en los estudios publicados abarcando un espec-
tro que oscila desde pequefias elevaciones en la concentracién de creatinina (26 - 40 pmol/L;
0,30 - 0,50 mg/dL) a formas clinicas severas que requieren didlisis. Este amplio espectro de
definiciones ha limitado la capacidad para identificar la verdadera incidencia de la enfermedad,
conocer su impacto y realizar progresos terapéuticos.

Ante esta disparidad de criterios, surgié la necesidad de consensuar una definicion universal.
Grupos de expertos del Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) propusieron en el afio 2002, el
término AKI (Acute Kidney Injury) para representar el espectro completo del ARF (Acute Renal
Failure) prefiriendo el término “injury” a “failure” (lesién a fallo). Autores espafioles han suge-
rido que el término AKI se traduzca como ARA (Alteracién Renal Aguda). Con el término AKI se
incorpora el espectro completo del sindrome, abarcando desde cambios minimos en la funcién
renal manifestados por pequefias elevaciones de la creatinina sérica al fallo renal oligarico que
requiere tratamiento sustitutivo (Figura 1). Asimismo consenstan un sistema de clasificacion
funcional (RIFLE) que permite un estadiaje estandarizado de los pacientes facilitando la des-
cripcién y comparacion de resultados de los diferentes estudios clinicos y epidemiolégicos y el
disefio de estudios multicéntricos

Clasificacion funcional de la Insuficiencia Renal Aguda
Sistema RIFLE

Se desarrollé durante la Segunda Conferencia de Consenso del ADQI en el afio 2002. RIFLE es
el acrénimo de las palabras inglesas correspondientes a riesgo (risk), dafio (injury), fallo (failu-
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re), pérdida prolongada de funcién renal (loss) y fallo final e irreversible de ésta (end). Por tan-
to, incluye tres etapas de disfuncion renal progresiva y gravedad creciente (risk-injury-failure)
y dos de resultados (loss-end). Los parametros que utiliza para estratificar la disfuncién renal
aguda son descensos porcentuales del filtrado glomerular, elevaciones relativas de la creatinina
sérica con respecto a un valor basal y el descenso en valor absoluto de la diuresis (Tabla 1). Para
diagnosticar y clasificar a un paciente se utiliza el criterio que le sitde en el estadio de mayor
gravedad. El periodo de tiempo considerado para evaluar los cambios es de 7 dias. Los dos
criterios de resultados (loss, end) son definidos en funcién de la duracion de la pérdida de la

funcién renal.

Esta clasificacion ha demostrado su utilidad para diagnosticar la disfuncién renal aguda, clasifi-
car a los pacientes segun su gravedad funcional, y como marcador pronéstico.

Clasificacion de la Acute Kidney Injury Network (AKIN)

Esta es una modificacién del sistema RIFLE, propuesta en el afio 2005 por un grupo internacio-
nal multidisciplinar, la AKIN, a raiz de la evidencia emergente de que pequefias elevaciones en
la concentracién de creatinina sérica (26 pumolL/L; 0,29 mg/dL) son frecuentes y se asocian con
un incremento de hasta el 80 % en el riesgo de mortalidad de estos pacientes. Las modificacio-
nes consisten en la ampliacion de la categoria Riesgo de RIFLE contemplando un incremento
absoluto en la creatinina sérica > 0,3 mg/dL en un periodo de 48 h alin cuando éste no repre-
sente un aumento del 50 % sobre su valor basal en un intervalo de 7 dias. Incluye otra modi-
ficacion en la categoria Fallo en la que se clasificaran todos los pacientes que estén recibiendo
tratamiento renal sustitutivo independientemente del punto de partida de la concentracién de
creatinina o de la diuresis. Ademas, en lugar de utilizar las letras de un acrénimo emplean un
sistema de estadios funcionales identificados por nimeros que se corresponden con los tres
primeros estadios del RIFLE (Tabla 1)

AKI: Guia de Practica Clinica:

Recientemente se ha publicado la primera guia de practica clinica para la IRA que mantiene la
definicion y clasificacion de riesgo RIFLE y AKIN junto con recomendaciones para el cuidado,
evaluacion, prevencion y tratamiento de los pacientes (nifos y adultos) en riesgo o con IRA ya
establecida.

Junto a este proceso evolutivo en la definicién y clasificacién se ha establecido un nuevo mo-
delo conceptual para la IRA (AKI), que guarda semejanzas con el existente para la Enfermedad
Renal Crénica, y que refleja la importancia de pensar en este cuadro como un espectro conti-
nuo en el que partiendo desde un estado basal o de riesgo puede progresar a cambios en la
funcién renal seguidos o no de cambios estructurales que pueden acabar en el fallo renal o por
el contrario evolucionar en el sentido inverso hacia la recuperacién funcional (Figura 1).
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El nuevo concepto de IRA incluye cambios en la funcion y estructura renal
y la relacién de progresion o reversibilidad entre los diferentes estadios

Adaptado de Murugan R and Kellum JA. Nat Rev Nephorl 2011, 7: 209-217

Figura 1. Modelo Conceptual de la Alteracion Renal Aguda.

Estadios .. .. .. . DescensoTFG

RISK/ T Crs > 26.4 ymol/L (0,3 mg/dL)/ 48 h
Estadio | 6 < 0.5 mL/Kg/h durante > 6 h > 50 %
T Cr, > 1.5 X basal/7dias
INJURY/ ®
Estadio Il T Crs > 2 X basal < 0.5 mL/Kg/h durante >12 h > 50 %
T Crs > 3 X basal
o)
FAILURE/ Crs 2 354 pmol/L (4 mg/dL) con au- < 0,3 mL/kg/h durante 24h o S 75 o
Estadio Il mento agudo > 44 uymol/L (0,5 mg/dL), anuria en 12h °
o)
inicio de tratamiento renal sustitutivo
LOSS Fallo renal persistente >4 semanas
END STAGE Fallo renal persistente >3 meses

Tabla 1. Clasificacién Funcional de la Insuficiencia Renal Aguda.
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Limitaciones de los biomarcadores diagndsticos convencionales

Con los sistemas de clasificacion funcional se puede detectar la alteracién renal aguda con alta
sensibilidad y especificidad, y establecer distintos niveles de gravedad con el objetivo de pre-
decir el pronéstico de los pacientes afectados. Son faciles de usar en una variedad de entornos
clinicos y de investigacién pero no estan exentos de limitaciones ya que utilizan el nivel de
creatinina sérica basal (hipotética en muchos casos) o la diuresis, ambos marcadores indirectos
de la alteracién renal, de aparicién tardia y no relacionados con el tipo (isquémico, nefrotéxi-
co) ni el origen de la lesién (glomerular, tubular). La creatinina no es un buen marcador para
la disfuncién renal inicial por varias razones: primero, en situaciones agudas no reflejard una
marcada reduccion del filtrado glomerular hasta que no transcurra el tiempo suficiente para
que se produzca su acumulacion; segundo, hay una serie de condiciones renales agudas o cré-
nicas en las que la creatinina sérica no se eleva debido al concepto de reserva renal (se estima
que mas del 50 % de la funcién ha de perderse para que se produzca una elevacién de crea-
tinina); tercero, la elevacion de la creatinina sérica es un indicador tardio de la reduccién del
filtrado glomerular, resultado a su vez de importantes cambios estructurales que se producen
en el rindn en los primeros estadios de la IRA (AKI); cuarto, hay multiples factores extrarrenales
que condicionan la concentracién sérica de creatinina (sexo, edad, raza, farmacos, ingesta de
proteinas, masa muscular, estado de hidratacion, secrecion tubular) y limitan la utilidad de los
valores de referencia; quinto, en la IRA (AKI) la creatinina refleja escasamente la funcién renal
ya que los pacientes no se encuentran en un estado basal; sexto, una vez que se inicia la terapia
renal sustitutiva la utilidad de la creatinina como marcador evolutivo de la disfuncién dismi-
nuye. En cuanto a la disminucién de la excrecion de orina, su medida exacta queda limitada a
pacientes con sonda vesical, se modifica por el uso de diuréticos, y son menos los estudios que
documentan su utilidad.

Otros biomarcadores convencionales como la proteinuria, los cilindros celulares (indicadores
tardios de lesion tubular), y la excrecién fraccionada de sodio (utilizado para diferenciar las for-
mas de IRA prerrenales de las renales) han mostrado falta de sensibilidad y especificidad para
el reconocimiento precoz de la IRA (AKI).

De aqui la necesidad y el enorme interés que despierta la posibilidad de utilizar otros biomar-
cadores con capacidad para realizar una deteccién precoz, un diagnéstico diferencial, la valo-
racién prondstica, de respuesta al tratamiento y recuperacién funcional.

Biomarcadores de Alteracion Renal Aguda:

La aplicacion de la genémica y la proteémica en modelos humanos y animales de IRA (AKI) ha
puesto de manifiesto que en la respuesta inicial a la agresién o dafo renal, las células tubulares
liberan una serie de proteinas y enzimas que preceden al sindrome clinico y podrian ser valida-
dos como biomarcadores de estas etapas precoces de la lesioén renal (Figura 2). La basqueda
de estos nuevos biomarcadores ha sido considerada un area de investigacion prioritaria por
diferentes sociedades cientificas y sistemas de salud, lo que ha generado una intensa actividad
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en la comunidad cientifica. De hecho si realizamos una bdsqueda en PubMed con las palabras
claves “biological marker urnine” y “kidney injury acute” aparecen 181 articulos en estos 2
altimos anos.

Este interés radica en parte en la elevada incidencia de la IRA (AKI) en los pacientes hospita-
lizados, estimada en el 5 — 7 %, con una elevada morbilidad y mortalidad asociada. En las
unidades de cuidados intensivos esta incidencia es mucho mas elevada, alrededor del 25 %
con tasas de mortalidad entre el 50 y el 80 %. Ademas no hay que olvidar una amplia variedad
de situaciones clinicas en las que los pacientes (hospitalizados 6 ambulatorios) son sometidos
a situaciones de riesgo siendo muy importante una actuacién protectora, de vigilancia, como
es el caso de la administracion de farmacos nefrotoxicos en nifios, en ancianos, en pacientes
oncolégicos, trasplantados, en la exposiciéon a contrastes iodados, en la cirugia extracorpérea,
en la evaluacion de donantes renales potenciales, por citar algunos ejemplos.

Diferentes autores plantean la necesidad de identificar un biomarcador tipo “troponina” que
refleje la agresiéon o dafio celular mas que la disminucién funcional del érgano y ademas que
sea facilmente medible, que no se afecte por otras variables biol6gicas, que sea util tanto para
la detecciéon temprana como para la estratificacion del riesgo.

4 R\ 4 N [ R\
“ Diagnostico o
Deteccion Precoz Diferegncial (AKI) Prondéstico
4 4
. . Estructural Funcional Estructural
Marcadores Funcional Estructural Funcional . .
FG, Creat. Biopsia EFNa B'?ps'a AKIN B|<.>p5|a
Sedimento RIFLE Sedimento
- AN J J AN AN J
4 N R\ R\ N [ N R\
Suero Orina Suero. Orina Suero Orina
Cys-C NGAL Cys-C NGAL Cys-C NGAL
NGAL IL-18 NGAL IL-18 NGAL NAG
Neutofilo- KIM-1 Carb Hb KIM-1 IL-6 IL-18
CD11b GST GST IL-8 KIM-1
Pro-ANP v-GT NAG IL-10 Cys-C
Nuevos n-GST MMP-9 GGT
Biomarcadores o-GST o~1-micro- LDH
F. Alc globulina o~1-micro-
NAG NH-3 globulina
LDH RBP
MMP-9 o-GST
B-2-micro-
globulina
- AN J J AN AN J
Abreviaturas: AP, fosfatasa alcalina, Creat, creatinina sérica, EFNa, excrecion fraccionada de sodio, FG, filtrado glomerular,; GST, glutatin S-transferasa;
GT, glutamil-transferasa, IL, interleukina, KIM-1, kidney injury molecule 1; LDH, lactate deshidrogenasa,; L-FABP, liver-type fatty acid-binding protein;
MMP-9, matriz de mieloperoxidasa 9, NAG, N-actyl-B-D-glucosaminidase, NGAL, neutrophilgelatinase-associated lipocalin,
NHE-3, isoforma 3 de la bomba de inlercambio Na/H, Pro-ANP, pro-péptido atrial natriurético, RBP, proteina transportadora de retinol,
RIFLE, risk, injury, failure, loss, end-stage disease.

Adaptado de Coca SG and col. Kidney Int 2008; 73: 1008-1016

Figura 1. Nuevos Biomarcadores con posible utilidad clinica en la evaluacién de la disfuncion renal aguda.
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Evaluacion de nuevos Biomarcadores

Todos los biomarcadores identificados en la IRA cumplen con unos requisitos minimos: apa-
recen en estadios precoces de lesion renal aguda, se pueden determinar en fluidos faciles de
obtener (sangre u orina), son capaces de discernir un FRA intrinseco, de un FRA prerrenal o un
trastorno crénico.

Sin embargo, los criterios para validar un nuevo biomarcador en cualquier tipo de proceso
fisiopatoldgico incluye su evaluacién a lo largo de seis etapas distintas y consecutivas. En este
proceso concreto, estas etapas serian las siguientes:

17 etapa: determinar la validez diagnéstica del biomarcador.

2? etapa: determinar su valor pronéstico respecto a requerimiento de dialisis, estancia hos-
pitalaria, mortalidad...

37 etapa: evaluar el valor afnadido que pueda aportar junto o frente a otros factores predic-
tores ya conocidos.

4? etapa: valorar su utilidad clinica para la instauracién de medidas terapéuticas.
5? etapa: valorar si su uso introduce mejoras en los resultados clinicos obtenidos.

6° etapa: valorar si el marcador es coste-efectivo.

Los estudios publicados con estos biomarcadores presentan una serie de limitaciones. En pri-
mer lugar la mayoria sélo llegan hasta la 3° etapa por lo que no se pueden sacar conclusiones
sobre su utilidad clinica. Los estudios que evaltan la eficacia diagndstica (12 etapa) son difi-
cilmente comparables al tratarse de diferentes grupos poblacionales en los que puede estar
definido, o no, el momento en que se produce el dafio renal, se puede desconocer el estado
de la funcion renal antes de que ocurra el dafio, la presencia de diferente comorbilidad, la edad
del paciente; todas ellas variables influyentes en la definicion del grupo a estudiar. Los datos
publicados en grupos homogéneos de pacientes son mejores que los que abarcan grupos he-
terogéneos (pacientes criticos, pacientes sépticos...)

Si existe mayor consenso del alto valor pronéstico de estos biomarcadores (2° etapa) en cuanto
a la aparicién de efectos adversos, como es la necesidad de dialisis, estancia hospitalaria, mor-
talidad a corto y largo plazo.

Son muchos los estudios que evalGan el rendimiento de diferentes biomarcadores séricos o uri-
narios en los diferentes estadios evolutivos de la IRA (Tabla 2). De éstos los mas prometedores
son dos biomarcadores séricos-urinarios, NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) y
Cistatina-C, y dos exclusivamente urinarios, KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) e IL-18 (Inter-
leuquina-18).
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Biomarcador Tipo Muestra Lugar de Procesos Clinicos Estudiados
P Expresion Susceptibles de IRA

T. Proximales > T. Distales, Aiees Crlielg el U,

NGAL Plasma/Orina PMN, Cél Epit. Sepsis, Nefropatia por Fontraste,
trasplante hepatico,
T. Proximales, Fibroblastos, Cél By-Pass Cardiopulmonar, UCI,
IL-18 Orina Dendriticas, Intestinal, Corteza Nefropatia por contraste,
Adrenal Necrosis tubular aguda

By-Pass Cardiopulmonar, UCI,
KIM-1 Orina Tdbulos Proximales Nefropatia por contraste,
Necrosis tubular aguda

By-Pass Cardiopulmonar, UCI,
Cys-C Plasma/Orina Células Nucleadas Nefropatia por contraste,
Fiebre Hemorragica

Tabla 2. Origen y fluidos biolégicos donde se localizan los principales biomarcadores estudiados en distintos
procesos clinicos susceptibles de AKI.

NGAL:

El NGAL es una proteina que se expresa a muy bajas concentraciones en diferentes tejidos
incluyendo el rifién (nefrona distal), pulmén y tracto gastrointestinal. El NGAL circulante se
filtra libremente por el glomérulo y se reabsorbe completamente en el tibulo proximal. El
NGAL urinario tiene su origen en la produccién local en los tabulos distales y colectores aun-
que esta excrecion se puede ver aumentada con la excrecion de albimina (modelos animales
con nefropatia diabética) cuando se excede la capacidad de transporte de los tdbulos proxi-
males. En condiciones normales bajos niveles de NGAL se detectan en sangre y en orina. Ante
una agresion isquémica o toxica de las células epiteliales del tibulo renal, se induce de forma
precoz precediendo en mas de 24 h el incremento de creatinina en suero. Diferentes estudios
demuestran su utilidad en varios escenarios clinicos como la cirugia cardiaca, la nefropatia por
contraste o el trasplante renal.

Estudios en pacientes sometidos a cirugia con bypass cardio-pulmonar, en nifios y adultos,
encuentran el NGAL como un marcador precoz de IRA; dicho incremento, en plasma y orina,
ocurre a las 2 - 6 h tras la intervencién manteniéndose elevado al menos durante 48 h. La
concentracién alcanzada a las 2 h se correlaciona con los dias de estancia hospitalaria y con la
severidad del cuadro. En pacientes pediatricos el area bajo la curva (AUC = 0,93) es mas alta
que en adultos en esta misma situacion clinica (AUC= 0,78). Esto se puede atribuir a factores
como la coexistencia de trastornos renales previos u otros trastornos crénicos, edad avanzada,
tiempos de cirugia mas prolongados, etc. Otros estudios encuentran el NGAL como predictor
precoz de IRA sélo en pacientes con funcién renal normal antes del proceso quirirgico.

Estudios multicéntricos en el trasplante renal encuentran que el NGAL en orina el dia de la
intervencion es factor pronéstico del retraso funcional del 6rgano trasplantado, entendiéndose
este retraso como la necesidad de dialisis a lo largo de la primera semana tras el trasplante.
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En el campo de la nefrotoxicidad el NGAL tanto urinario como plasmatico predice de forma
muy precoz (a las 2 h) la nefropatia por administracion de contraste (AUC = 0,91- 0,92) en
pacientes pediatricos. En un metanalisis con pacientes adultos y pediatricos la medicién de
NGAL a las 6 h alcanzé un AUC de 0,894 como factor pronéstico de nefropatia por contraste.
El comportamiento es similar tras la administraciéon de cisplatino, o al inicio de los tratamientos
con ciclosporina.

En los estudios realizados en UCI, donde el grupo de pacientes es clinicamente mas heterogé-
neo y en muchos de ellos no esta controlado el momento en el que ocurre o se inicia el posible
dafio renal, los resultados sobre su efectividad como marcador diagndstico son controvertidos,
aunque si se muestra eficaz como marcador predictor de dialisis (AUC = 0,78) y de mortalidad
a los 7 dias (AUC = 0,71). También se ha visto que sus niveles en suero al iniciar la didlisis, son
un factor predictor de mortalidad a los 28 dias (AUC = 0,74).

Los estudios en pacientes sépticos ingresados en UCI no arrojan resultados concluyentes sobre
su capacidad diagnéstica. Probablemente se deba al propio proceso fisiopatolégico de la sepsis
en el dafio renal, proceso multifactorial en el que intervienen multiples mediadores inflamato-
rios y citoquinas que contribuyen al proceso apoptético tubular.

Las principales limitaciones del NGAL plasmatico, derivan de su expresiéon en multiples tejidos
y en neutréfilos que pueden condicionar falsos positivos en los trastornos renales crénicos, hi-
pertension, procesos infecciosos e inflamatorios. No obstante el aumento de NGAL plasmatico
en estas situaciones es mucho menor que el que se encuentra en un FRA intrinseco. El NGAL
urinario también puede elevarse en nefropatias autoinmunes, trastornos renales crénicos (con
funcion prondstica en estas 2 Gltimas entidades) y en procesos infecciosos urinarios.

IL-18:

La IL-18 es una citoquina proinflamatoria procedente de las células epiteliales tubulares proxi-
males, es un potente mediador inducido en el proceso isquémico renal agudo lo que la con-
vierte en un biomarcador candidato para la deteccion precoz de la IRA. Su cuantificacién en
orina no se ve afectada por procesos infecciosos urinarios, trastornos renales crénicos, sindro-
me nefrético o azoemia prerrenal, pero al ser una citoquina proinflamatoria con un importante
rol en la sepsis y en procesos inflamatorios y autoinmunes, su aplicacién se puede ver limitada
en estos casos al quedar comprometida su sensibilidad y especificidad. Al igual que ocurre con
el NGAL, se ha descrito su eficacia como biomarcador precoz en determinados procesos pato-
l6gicos. En pacientes pediatricos sometidos a “bypass” cardiopulmonar, los niveles de IL-18 se
elevan a las 6 h, alcanzando un pico a las 12 h tras la intervencién en paralelo con el NGAL y
su elevacion persiste después que el NGAL se normalice. También se ha visto su utilidad en las
UCI pediatricas como biomarcador precoz de IRA, produciéndose su elevacién 48 h antes que
el pico de creatinina.

En el trasplante renal, de forma similar al NGAL, es factor pronéstico de la recuperaciéon fun-
cional del érgano trasplantado.
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KIM-1:

KIM-1 es una glicoproteina transmembrana que se expresa selectivamente ante la agresion
isquémica o nefrotdxica, aguda o crénica, de las células tubulares proximales donde facilita la
regeneracion tubular mediante la eliminacién de las células muertas por lo que se podria utili-
zar para conducir el desarrollo de nuevas dianas de tratamiento. Se cuantifica exclusivamente
en orina, donde su concentracion esta fuertemente relacionada con su expresion tubular.

Tiene valor como factor pronéstico independiente de funcién renal, y su papel como biomar-
cador en la monitorizacién del tratamiento esta en estudio. Es un biomarcador considerado
prometedor en la deteccién precoz de dafio renal, sin embargo son pocos los estudios que se
han llevado a cabo en pacientes. En nifilos sometidos a bypass cardiopulmonar y que desarro-
llaron IRA 1 - 3 dias tras la cirugia los niveles de KIM-1 estaban ya elevados alas 12 h (AUC =
0,83). En estudios preclinicos se ha mostrado como un excelente marcador de nefrotoxicidad.
También se han visto niveles urinarios elevados de KIM-1 en trastornos renales crénicos, res-
tandole especificidad.

Cistatina-C:

La Cistatina-C es una proteina de bajo peso molecular que se sintetiza en todas las células nu-
cleadas, se filtra libremente por el glomérulo, se reabsorbe y cataboliza totalmente a nivel del
tabulo proximal. Se considera un buen marcador de funcién renal principalmente por 4 cau-
sas: su produccion a nivel celular es constante y su concentracién plasmatica se mantiene esta-
ble, no se une a proteinas plasmaticas, se filtra libremente por el glomérulo, y a diferencia de
la creatinina su concentracién plasmatica es independiente de la masa muscular, la dieta y la
edad, salvo en pacientes de edad avanzada en los que su concentracion es mas elevada, como
corresponde al descenso de la filtracién glomerular que sobreviene con la edad. Otras situacio-
nes que independientemente de la funcién renal pueden condicionar los resultados obtenidos
son el consumo de cigarrillos, la disfuncion tiroidea, el tratamiento con corticoides (o inmu-
nosupresores), algunos procesos tumorales e inflamatorios. Numerosos estudios han evaluado
la Cistatina-C como marcador diagnéstico de la alteracién renal ya establecida demostrando
un comportamiento mejorado o similar al de la creatinina. Actualmente se esta evaluando en
el diagnéstico precoz de la IRA. Los resultados obtenidos en plasma (AUC = 0,85 - 0,87) son
mejores que los de orina (AUC = 0,62 - 0,66), probablemente por el aumento de Cistatina-C
que se observa cuando disminuye la perfusion renal (FRA prerrenal), afectando la especificidad
de este biomarcador en el diagnéstico de la IRA. Tampoco existe un punto de corte estable-
cido, ya que esto va a depender de multiples factores como el tipo de metodologia utilizada,
grupo de pacientes, tipo de patologia, el tiempo transcurrido desde la lesion a la medicion del
biomarcador, etc. No obstante se puede decir que aquellos con una concentraciéon < 0,8 mg/L
tienen menos probabilidad de desarrollar IRA que los que tienen una concentracién > 2,04
mg/L. En cuanto al tiempo de medicién, se ha visto que resulta Gtil cuando se realiza a las 24 h
tras el posible dafo renal, 6 tras el ingreso hospitalario cuando se desconoce el momento del
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posible dafio renal. Al igual que ocurre con los demas biomarcadores, es necesario valorar su
utilidad clinica en la prevencién y tratamiento de la IRA.

Finalmente, la evidencia disponible sobre estos biomarcadores apunta hacia dos poblaciones
que se pueden beneficiar de su aplicacion: pacientes con IRA (AKI) establecida y pacientes con
riesgo elevado de desarrollar IRA (AKI). En pacientes con IRA (AKI) establecida todos los bio-
marcadores elevan sus concentraciones, en sangre y en orina, antes que lo haga la creatinina
en sangre. El N-GAL es el biomarcador mas estudiado con resultados prometedores en ambos
grupos de pacientes. En lineas generales, aunque estos estudios no estan exentos de limitacio-
nes apuntan en varias direcciones en las que habra que profundizar en futuras investigaciones.
De hecho, los resultados de marcadores urinarios, IL-18 y KIM-1, son excelentes en algunos de
los estudios que evallan su capacidad diagnoéstica en la IRA ya establecida; la Cistatina-C en
suero, la IL-18 y el NGAL urinario son los de mejor rendimiento para el diagnéstico precoz del
IRA (AKI), mientras que IL-18 y KIM-1 lo son como predictores de mortalidad tras la instaura-
cion del IRA. Estas caracteristicas convierten a estos biomarcadores en candidatos para estudios
de fase 3y 4.

Es de esperar que cada biomarcador tenga una sensibilidad y especificidad diferente depen-
diendo del escenario clinico (hipoperfusion, nefrotoxicidad, inflamacién.), los puntos de corte
diagnéstico que se apliquen, el momento de la toma de muestras, y que una combinacién de
estos biomarcadores estratégicamente seleccionados tenga mayor especificidad diagndstica
para cada entidad clinica considerada. Ademas identificar el patron de secrecién secuencial de
los diferentes biomarcadores puede ayudar a definir el estadio y severidad de la IRA.

Ademas es deseable que estos biomarcadores sean capaces de discernir entre los subtipos de
IRA, identificando la etiologia y localizacién de la lesion renal. Igualmente si se modifican de
forma secuencial y proporcional con la gravedad de la IRA nos permitiria seleccionar la terapia
adecuada, y clasificar los pacientes para diferentes ensayos clinicos en los que se monitorice la
respuesta a las posibles intervenciones terapéuticas.

Por dltimo concluir que es improbable que un Gnico biomarcador satisfaga todas las necesi-
dades, por lo que la mayoria de los autores indican la necesidad de orientar los estudios hacia
la utilizacién y comparacion de diferentes perfiles de biomarcadores que ayuden a identificar
las combinaciones que puedan ofrecer la informacién clinica mas Gtil y coste-eficiente en las
diferentes situaciones clinicas.

50



Nuevos biomarcadores de insuficiencia renal aguda M. Monsalud Arrebola, M? José Diez de los Rios

Bibliografia:

Coca SG, Yalavarthy R, Concato ) et al. Biomarkers for the diagnosis and risk stratification
of acute kidney injury: a systematic review. Kidney Int 2008; 73: 1008-1016.

Devarajan P. Biomarkers for the early detection of acute kidney injury. Curr Opin Pediatr
2011;23:194-200.

Haase M, Bellomo R, Devarajan P et al. Accuracy of neutrophil gelatinase-associated lipo-
calin (NGAL) in diagnosis and prognosis in acute kidney injury: a systematic review and meta-
analysis. Am | Kidney Dis 2009; 54:1012-1024.

Kellum JA, Levin N, Bouman C. et al. Developing a consensus classification system for acute
renal failure. Curr Opin Crit Care 2002;8:509-514.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group. KDI-
GO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney inter., Suppl. 2012; 2: 1-138.

Metha RL, Kellum JA, Shah SV et al. and the Acute Kidney Injury Network. Acute Kidney
Injury Network: report of an initiative to improve outcomes in acute kidney injury. Crit Care
2007; 11: R31.

Murugan R, Kellum JA. Nat Rev Nephrol 2011; 7:209-211.

Siew ED, Ware LB, lkizler TA. Biological markers of acute kidney injury. ] Am Soc Nephrol
2011,22:810-820.

Soni SS, Pophale R, Ronco C. New biomarkers for acute renal injury. Clin Chem Lab Med
2011;49(8):1257-1263.

Zang A, Lu B, Sheng X, et al. Cystatin C in prediction of acute kidney injury: a systemic
review and meta-analysis. Am ] Kidney Dis 2011;58:356-365.

EDUCACION CONTINUADA EN EL LABORATORIO CLINICO
COMITE DE EDUCACION

M. Rodriguez (presidente), D. Balsells, R. Deulofeu, M. Gassé, J.A. Lillo, A. Merino, A. Moreno,
MC. Villa

ISSN 1887-6463

Diciembre 2012 (recibido para publicacion Mayo 2012)

51



