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PALABRAS CLAVE Resumen La insuficiencia renal aguda (acute kidney injury, AKI) constituye un evento devasta-
Cirrosis; dor en la historia natural de la cirrosis. El diagnostico diferencial de esta entidad se ve limitado
Insuficiencia renal por la falta de biomarcadores especificos de lesion renal en cirrosis.

aguda;
Biomarcadores;
Neutrophil gelatinase
associated lipocalin;

La utilidad clinica de un biomarcador es determinada por su eficacia en el diagnostico de AKI,
y por su capacidad para aportar informacion que permita mejorar objetivos clinicos como el
desarrollo de complicaciones y la supervivencia. La ausencia de biomarcadores ha complicado
la elaboracion de intervenciones dirigidas a mejorar el prondstico de la insuficiencia renal

Kidney injury en cirrosis, estos biomarcadores constituyen actualmente un area de intensa investigacion en
molecule-1; nefrologia.
Sindrome Recientes avances en genémica y protedmica han permitido la identificacion de nuevos can-
hepatorrenal didatos a biomarcadores séricos y urinarios de lesion renal; los mas promisorios y con potencial
aplicabilidad en cirrosis, como NGAL, KIM-1, cystatin-c, IL-18, L-FABP, N-acetyl glucosaminidase
y netrin-1 son discutidos a continuacion.
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KEYWORDS Biomarkers of acute kidney injury: a «trending topic» in cirrhosis
Cirrhosis;
Acute kidney injury; Abstract Acute kidney injury (AKI) is an ominous event in the natural history of cirrhosis. The
Biomarkers; differential diagnosis of this entity is hampered by the absence of specific biomarkers of tubular

Neutrophil gelatinase
associated lipocalin;

damage in cirrhosis.
The clinical usefulness of such biomarkers is determined by their effectiveness in the dia-

Kidney injury gnosis of AKI and their ability to provide critical information to ameliorate clinical outcomes
molecule-1; and survival. The lack of biomarkers has hindered the development of interventions aimed to
Hepatorenal improve the prognosis of kidney impairment in cirrhosis. Currently, biomarkers are an area of
syndrome intense research in nephrology.
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Emerging genomic and proteomic technologies have revealed novel plasma and urinary bio-
markers of AKI. The present article discusses the most promising candidate biomarkers with
potential application in cirrhosis, such as NGAL, KIM-1, cystatin-C, IL-18, L-FABP, N-acetyl
glucosaminidase and netrin-1, are discussed below.

© 2013 Elsevier Espafa, S.L. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

La insuficiencia renal aguda es un evento frecuente en
pacientes con cirrosis, principalmente en estadios avan-
zados de la enfermedad hepatica, cuando la disfuncion
circulatoria es evidente y afecta a la perfusion renal’-2. El
desarrollo de esta complicacion en la cirrosis implica un mal
pronostico, sin embargo en los Gltimos afos pocos avances
se han hecho en su prevencion y las tasas de mortalidad
permanecen inaceptablemente elevadas®~>.

Una de las dificultades es establecer el diagnostico de
forma precoz, para lo cual se han reportado iniciativas
que proponen modificar la actual definicion de insuficiencia
renal en la cirrosis®’. No obstante, estas propuestas siguen
basando sus criterios en la determinacion de creatinina
sérica, la cual es un deficiente marcador de insuficien-
cia renal en cirrosis'-®, ademas la creatinina sérica carece
de valor para el diagnostico diferencial de la causa de
insuficiencia renal. Los pacientes con cirrosis desarrollan
insuficiencia renal aguda (AKI, acute kidney injury) secun-
daria a multiples etiologias cuyo diagndstico diferencial es
importante establecer, debido a que el tratamiento y el
prondstico varian en funcion de la causa de la insuficien-
cia renal. Los biomarcadores convencionales de lesion renal
como son la proteinuria y la fraccion de excrecion de sodio
(FeNa) no han tenido el valor suficiente para ser considera-
dos como parte del diagnostico de AKI en la cirrosis.

La falta de biomarcadores especificos de AKI que ayuden
a establecer el diagnostico de forma precoz ha tenido un
impacto negativo en la busqueda de intervenciones dirigi-
das a mejorar el pronodstico de la insuficiencia renal en la
cirrosis. Afortunadamente la aplicacion de nuevas tecnolo-
gias en los campos de gendmica y protedmica ha permitido
identificar posibles candidatos a biomarcadores de insufi-
ciencia renal. El desarrollo de nuevos biomarcadores de
insuficiencia renal constituye actualmente un area priori-
taria de intensa investigacion®10,

Biomarcadores

Un biomarcador es cualquier sustancia biologica sea molecu-
lar, bioquimica, anatémica o fisioldgica, cuya caracteristica
fundamental es representar un proceso normal o patolo-
gico especifico. Las variaciones en esos procesos bioldgicos
deben ocasionar cambios en el biomarcador que pueden ser
medidos y evaluados de forma objetiva''. Las caracteristi-
cas ideales de un biomarcador de insuficiencia renal estan
listados en la tabla 1.

El proceso para desarrollar un biomarcador ha sido divi-
dido en varias fases que comprenden su descubrimiento en

fases preclinicas, su posterior validacion clinica y la com-
probacion del impacto de su determinacion en la incidencia
y complicaciones de una enfermedad'?.

En la fase preclinica las muestras de tejidos o flui-
dos corporales de animales o humanos son cuidadosamente
seleccionadas de modelos especificos de insuficiencia renal.
En este caso, la orina es facil de obtener y podria contener
biomarcadores especificos del rifon, de hecho, la mayoria
de biomarcadores se han estudiado en orina; sin embargo,
los biomarcadores urinarios estan expuestos a mayor degra-
dacién y su concentracion puede cambiar en funcion del
volumen urinario, el estado de hidratacion y el uso de diu-
réticos. Para evitar el efecto de la dilucion urinaria, muchos
estudios de investigacion expresan los biomarcadores ajus-
tados por el valor de creatinina en orina, y aunque la tasa
de excrecion de creatinina urinaria puede verse alterada
en pacientes con AKI, esta formula ha mostrado mejorar

Tabla 1 Caracteristicas de un biomarcador ideal en insufi-
ciencia renal aguda

Caracteristicas de un biomarcador ideal en AKI
1. No invasivo, detectandose con facilidad en muestras
accesibles como sangre y orina
2. Su determinacion debe ser rapida y emplear métodos
precisos que puedan disponerse con facilidad
3. Ser muy sensible y especifico de AKI
4. Debe tener utilidad para establecer la causa y los
mecanismos que conducen al desarrollo de la agresion
renal, asi como dar indicios de la duracion del episodio
de AKI
5. Ser precoz y detectar cambios minimos en el filtrado
glomerular (incluso antes de agotar la reserva renal y que
se incremente el valor de creatinina sérica)
6. No solo debe indicar lesion, sino también alteraciones
en la funcion renal
7. Tener capacidad para predecir qué pacientes
progresaran en el episodio de AKI y quiénes seran
susceptibles de recuperarse
8. Tener valor para determinar eventos como el
desarrollo de complicaciones, necesidad de dialisis,
duracion de la estancia hospitalaria y mortalidad
9. Util para dirigir intervenciones que mejoren la funcion
renal, ademas de monitorizar el curso y la respuesta al
tratamiento establecido
10. Sus niveles no deben verse afectados por la
variabilidad biologica y la respuesta sistémica
11. No deben ser costosos, lo que permitiria su aplicacion
universal
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la capacidad de los biomarcadores para predecir eventos
clinicos, aunque su rendimiento resulta algo menor que la
concentracion absoluta (no ajustada por creatinina) para
evaluar una lesién renal establecida'.

Los biomarcadores séricos pueden obtenerse aln en
pacientes anuricos y exhiben una mayor estabilidad, sin
embargo pueden ser un reflejo de la respuesta sistémica y
por tanto menos especificos de lesion renal, ademas sus con-
centraciones en sangre pueden verse influidas por una menor
tasa de filtracion renal en ausencia de lesion. La abundancia
en la sangre de proteinas como albimina e inmunoglobuli-
nas puede causar dificultades en la busqueda de marcadores
séricos mediante técnicas de protedmica’.

La utilidad clinica de un biomarcador o de un panel de
ellos se determina no solo por su eficacia y fiabilidad en
el diagnostico de AKI o por su rendimiento para el diag-
nostico diferencial, sino también por su capacidad para
aportar informacion que permita asignar terapias especificas
0 mejorar eventos clinicos como el desarrollo de compli-
caciones, el requerimiento de dialisis o trasplante y la
supervivencia intrahospitalaria y a largo plazo' . Las eta-
pas de validacion clinica en el caso de los biomarcadores de
AKI se muestran en la tabla 2.

En la cirrosis, la utilidad de un biomarcador sera deter-
minante para administrar mejor el tratamiento de pacientes
que se puedan beneficiar de ellos, como es el caso de los
vasoconstrictores en el sindrome hepatorrenal (SHR).

Nuevos biomarcadores de insuficiencia renal
aguda

Numerosas moléculas han sido identificadas como candi-
datos a biomarcadores, los cuales pueden ser clasificados
dentro de 3 grupos fisiopatoldgicos, aunque algunas de ellas
pueden tener mas de un mecanismo:

1. Enzimas o proteinas provenientes de células dahadas por
procesos de necrosis 0 apoptosis o simplemente liberadas
por un epitelio tubular disfuncional:

e Proteinas tubulares: renal tubular ephitelial antigens
(RTE), megalina, NHE3 Na*/H* exchanger (NHE3),
osteopontin, clusterin.

e Enzimas tubulares: fosfatasa alcalina y gammagluta-
mil transpeptidasa (FA, y GGT, del borde en cepillo),
isoformas de la glutation transferasa (GSTa en el
tubulo proximal y GSTw en el distal), N-acetyl-D-
glucosaminidase (NAG, enzima lisozomal del tUbulo
proximal).

2. Pequeias moléculas (< 40kDa) cuya presencia en orina
refleja la incapacidad de reabsorcion por parte de un
tabulo renal dafado: cystatin C, B2 microglobulin, «1
microglobulin, retinol binding protein (RBP).

3. Proteinas cuya expresion se altera en el rifdn en res-
puesta a los mecanismos causantes de lesion y que a
consecuencia del dano, sus niveles aumentan o disminu-
yen exponencialmente: neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL), kidney injury molecule-1 (KIM-1), liver
and heart fatty acid-binding protein (L-FABP y H-FABP,
tbulos proximal y distal respectivamente), interleu-
cina 18 (IL-18), monocyte chemoattractant protein

(MCP-1), a-klotho protein, trefoil factor 3 (TFF3), heme
oxygenase-1 (HO-1), netrin-1, IL-6, IP-10, fetuin-A, etc.

En la figura 1 se observan los biomarcadores agrupa-
dos segun su localizacion en determinados segmentos de la
nefrona.

Entre estos biomarcadores que actualmente se encuen-
tran en fase de desarrollo, destacan los siguientes.

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

La neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), tam-
bién conocida como lipocalin 2 (lcn2) aislada inicialmente
de los granulos de los neutrofilos inmaduros, es una proteina
de 25 kDa que puede expresarse en diversos tejidos; su union
covalente a sideroforos (pequeiias moléculas quelantes de
hierro) le confieren un papel en la inmunidad innata como
agente bacteriostatico'’.

Por otro lado, NGAL es una de las proteinas que aumenta
con mayor rapidez en modelos animales de AKI, tanto isqué-
micos como nefrotoxicos. En un modelo de lesion tubular
mediada por cisplatino, se observé en tiempo real que la
expresion de NGAL proviene de la nefrona daiada, princi-
palmente de los tubulos localizados en la capa mas externa
de la médula renal. En este modelo de AKI, la expresion
de NGAL en tejidos extrarrenales resulto insignificante'®. La
NGAL urinaria proviene principalmente de células del epi-
telio renal, sin embargo, al ser producida también por los
leucocitos sus valores deben ser interpretados cautelosa-
mente en el caso de infecciones del tracto urinario’.

Estudios en humanos con AKI mostraron un incremento en
los valores de NGAL de 10 veces en plasma y 100 veces en
orina, comparados con sujetos sin AKI; asimismo, las biop-
sias renales de pacientes con AKI mostraron una correlacion
entre la expresion de NGAL en los tUbulos corticales y sus
niveles en sangre y orina?’. En un estudio prospectivo, en
poblacion pediatrica que habia recibido un bypass cardio-
pulmonar, los pacientes con AKI presentaron elevaciones de
NGAL en plasma y orina desde las primeras 2 h poscirugia,
comparado con la creatinina sérica que tard6 entre 1y 3
dias en elevarse. De este modo, NGAL resulté un poderoso
predictor del desarrollo de AKI (AUC-ROC: 0,99 para la orina
y 0,91 para el plasma)?'. Esto ha sido confirmado en pobla-
cion adulta a la que se le ha practicado cirugia cardiaca, sin
embargo en este grupo de pacientes el area bajo la curva
para el diagnostico de AKI varia ampliamente entre los dis-
tintos estudios (AUC-ROC: 0,61-0,80)?223, lo que reflejaria
una probable influencia de la edad, comorbilidades como la
diabetes mellitus o una enfermedad renal subyacente en los
niveles de NGAL de pacientes adultos que no experimentan
AKI.

En unidades de cuidados criticos, el desarrollo de AKI es
una complicacion frecuente y secundaria a multiples cau-
sas, principalmente la sepsis?*. Esta poblacion constituye un
grupo heterogéneo de pacientes con AKI, en los cuales NGAL
urinaria y plasmatica han demostrado tener utilidad en pre-
decir el desarrollo de AKI hasta 2 dias antes del aumento en
los niveles de creatinina sérica®®~?’. En un estudio de adul-
tos en salas de urgencia, la medicion de NGAL urinaria al
ingreso tuvo un AUC de 0,95 para la prediccion de AKI, ade-
mas NGAL ha mostrado habilidad para distinguir las causas
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Tabla 2 Etapas de validacion clinica de un biomarcador

Fase

Diseno de potenciales estudios

1. Prueba de concepto (niveles difieren entre sujetos con AKI vs no

AKI)

2. Validacion prospectiva (determinar eventos)

3. Incrementa valor (ahade valor a otros biomarcadores ya
establecidos)

4, Utilidad clinica (potencial para cambiar el manejo clinico actual)

Estudio transversal/casos y controles

Estudio de casos y controles anidados en una
cohorte/cohorte prospectiva

Cohorte prospectiva (objetivos: discriminacion,
calibracion y reclasificacion)

Ensayos clinicos aleatorizados, etapas my v

5. Eventos clinicos (su determinacion permite mejorar el prondstico)

6. Coste efectividad

Adaptada de Hlatky et al."®.

prerrenales de aquellas intrinsecas (estas ultimas con evi-
dente lesidn tubular)?. En otro estudio reciente el valor de
una Unica medicion de NGAL urinaria para diagnosticar AKI-
intrinseca en salas de urgencias se represento por un AUC
de 0,81 para un punto de corte de NGAL de 104 ng/ml%°.

La concentracion de NGAL urinaria resulta Util en la
prediccion de eventos como el inicio de hemodialisis y la
mortalidad intrahospitalaria, tanto para pacientes que han
recibido cirugia cardiaca como para aquellos hospitalizados
o en unidades de cuidados criticos. En esta poblacion hetero-
génea de enfermos criticos, NGAL fue un buen marcador de
mortalidad intrahospitalaria con un AUC-ROC en promedio
de 0,713°. En un estudio reciente se demostré que pacientes
sin insuficiencia renal, pero con valores altos de NGAL urina-
ria, tuvieron mayores requerimientos de hemodialisis y alta
mortalidad intrahospitalaria frente a pacientes del mismo
grupo con NGAL baja3'. Estos hallazgos indicarian que NGAL

Figura 1
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puede detectar episodios subclinicos de AKI o anadir infor-
macion pronostica, independientemente del diagnostico de
insuficiencia renal.

En pacientes con cirrosis, los valores de NGAL urinaria
en pacientes con AKl y sin AKI resultan similares a los de la
poblacion no cirrética, lo que convierte a NGAL en el primero
de los nuevos biomarcadores de insuficiencia renal evalua-
dos de forma prospectiva en cirrosis'®32. La NGAL urinaria es
Gtil en el diagndstico diferencial de la insuficiencia renal de
pacientes con cirrosis, con los niveles mas elevados en aque-
llos con AKI intrinseca, frente a otras etiologias como las
prerrenales, la insuficiencia renal créonica estable y el SHR.
En esta Gltima entidad exclusiva de la cirrosis, los valores
de NGAL estan incrementados frente a pacientes con causas
prerrenales, pero menores que los valores de pacientes con
necrosis tubular aguda'. Al analizar con mas detalle este
grupo de pacientes con SHR, los pacientes con SHR asociado

Biomarcadores de lesion renal segun su localizacion y sitio de expresion en los diferentes segmentos de la nefrona.
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a infecciones tuvieron los valores mas altos comparados con
aquellos con SHR «clasico» (no asociado a infecciones). Estos
datos resultan de algin modo reveladores debido a que el
SHR se ha considerado un trastorno estrictamente funcional
por la evidencia de una restitucion de la funcion renal tras el
trasplante hepatico, sin embargo, tras el estudio de Herck y
Sherlock?? en 1956, la correlacion histoldgica de la hipotesis
del SHR como un trastorno funcional ha sido deficiente®4.
Por otro lado, NGAL ha demostrado ser un factor pronostico
de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con cirrosis®?
y en otros eventos clinicos como la necesidad de dialisis,
la progresion de AKI y la mortalidad tanto intrahospitalaria
como a 3 meses™®,

El advenimiento de los biomarcadores de lesion renal en
la cirrosis permite plantear la hipotesis de que el SHR segun
la definicién actual’ corresponda a un grupo heterogéneo
de pacientes en los que pueden coexistir diferentes grados
de lesion renal. En este caso, la NGAL seria (til para selec-
cionar aquellos pacientes que se beneficiaran de terapias
especificas como el tratamiento con terlipresina y albu-
mina, diferenciandolos de pacientes con una lesion tubular
manifiesta, en quienes la expansion con volumen esté pro-
bablemente contraindicada.

En conclusion, NGAL ha demostrado en diversos escena-
rios clinicos ser un biomarcador precoz de AKI, ademas de
tener utilidad para el diagnéstico diferencial de sus causas
y para predecir el pronoéstico, no solo en la poblacion gene-
ral sino también en la cirrosis. Aunque estos datos deben
interpretarse con precaucion, principalmente en pacientes
con infecciones del tracto urinario NGAL seria de utilidad
para dirigir intervenciones especificas destinadas a mejorar
la insuficiencia renal de pacientes con cirrosis.

Kidney injury molecule-1

La kidney injury molecule-1 (KIM-1), también conocida como
T cell immunoglobulin mucin domain-1 (TIM-1) o hepatitis
A virus celular receptor-1 (HAVCR-1), es una glucopro-
teina transmembrana de 104kDa, cuya expresion aumenta
intensamente en el tUbulo proximal, principalmente en
el segmento corticomedular S3 sensible a la hipoxia. Su
expresion se produce en las zonas con mayor inflama-
cion y dano tubulointersticial resultante de eventos de
isquemia/reperfusion o nefrotoxicidad. Por este motivo
se ha postulado que KIM-1 podria tener un papel en los
eventos de diferenciacién y reparacion tisular’®. Mediante
una metaloproteinasa se produce el clivaje de su domi-
nio extracelular de 90kDa que es excretado hacia la orina
como fraccion soluble, adicionalmente se ha observado
que los valores de KIM-1 disminuyen tras intervenciones
renoprotectoras®’.

La KIM-1 ha demostrado, encontrarse significativamente
elevada en la orina de pacientes con AKl y correlacionarse
con el aumento de su expresion en biopsias renales®; asi-
mismo, KIM-1ha revelado tener valor para diferenciar AKI
intrinseca o AKI de duracion mayor de 48 h, de otras causas
de AKI como las prerrenales o aquellas en las que la funcion
renal es restituida en menos de 48 h?%:3839,

Sin embargo, KIM-1 tiene un menor rendimiento como
marcador precoz de fallo renal. En una cohorte de pacientes
adultos que habian recibido cirugia cardiaca, la elevacion de

los niveles de KIM-1 se registro a partir de las 2 h poscirugia;
no obstante, alcanzo6 el pico maximo a las 24 h posciru-
gia cardiaca (AUC-ROC: 0,78 y 0,91, respectivamente)*, a
diferencia de NGAL, cuya maxima concentracion se alcanza
durante las primeras 6 h. Estos datos fueron confirmados
en poblacion pediatrica en la que el AUC-ROC de KIM-1 para
predecir el desarrollo de AKI fue de 0,83 a las 12 h poscirugia
cardiaca*'.

La KIM-1 ha mostrado habilidad para predecir eventos cli-
nicos como la progresion y el desarrollo de AKI en pacientes
que han recibido cirugia cardiaca®?, asi como el requeri-
miento de dialisis o muerte intrahospitalaria. En una cohorte
heterogénea de 201 pacientes adultos hospitalizados®,
aquellos con valores de KIM-1 en el cuartil superior tuvie-
ron 3,2 veces mas riesgo de morir o requerir dialisis frente
a pacientes de los otros cuartiles. En este estudio, la KIM-1
tuvo un AUC-ROC de 0,61 para predecir el evento combi-
nado, frente al AUC-ROC de 0,71 para otros biomarcadores
y 0,78 para la puntuacion APACHE-i; sin embargo, al jun-
tar KIM-1 y APACHE-1 el AUC-ROC del modelo final fue
incrementado a 0,8. Esta capacidad de KIM-1 para prede-
cir mortalidad o necesidad de dialisis se ha confirmado en
trabajos posteriores®. Por otro lado, en un reciente estudio
multicéntrico, los niveles de KIM-1 urinarios han mostrado
estar relacionados con el riesgo de desarrollar insuficiencia
renal cronica, independiente del nivel de albuminuria®.

La KIM-1 representa una molécula atractiva para ser con-
siderada como biomarcador de AKI en cirrosis, al poder
diferenciar subtipos de AKI, ademas de no verse afectada
por la enfermedad renal crénica ni por las infecciones del
tracto urinario.

Pese a lo anterior, en la actualidad no existen estudios
acerca del papel de KIM-1 en pacientes con cirrosis. En una
reciente comunicacion aceptada para su presentacion en el
Congreso Europeo de Hepatologia EASL 2013, se estudiaron
265 pacientes con cirrosis en quienes se obtuvieron muestras
al ingreso hospitalario para la determinacion de KIM-1; en
estos pacientes, KIM-1 no fue de utilidad para diagnosticar
la presencia de AKI, ademas de no tener valor para dife-
renciar entre las distintas causas de insuficiencia renal en
la cirrosis. Al comparar los valores de KIM-1 en cirrosis con
un grupo de voluntarios sanos apareados por edad y sexo, se
comprobo que los pacientes con cirrosis, aun en estadios ini-
ciales, tienen aumentada la excrecidon urinaria de KIM-1%.
En este estudio prospectivo, KIM-1 no mostré tener utilidad
como factor predictivo de mortalidad.

Por tanto, a diferencia de la poblacion no cirrética en la
que la KIM-1 urinaria es un biomarcador precoz de AKI y con
importante valor para el diagndstico diferencial y el pronos-
tico, en la cirrosis, la KIM-1 no es un biomarcador util para
evaluar la insuficiencia renal aguda. Esto puede ser debido
a que la cirrosis induce un aumento de la secrecion urinaria
de KIM-1 por mecanismos que actualmente se desconocen.

Cystatin C

La Cys-C es una pequeia molécula de 13 kDa y al ser un inhi-
bidor de la cisteina-proteasas tiene un rol en el catabolismo
peptidico. Mas del 99% de Cys-C es filtrada por el glomérulo
y reabsorbida en su totalidad por el tabulo proximal. Los
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tlbulos no presentan una secrecion activa de Cys-C, por lo
que habitualmente no se detecta en orina.

La Cys-C ha mostrado incrementarse con la edad, el sexo
masculino, la raza blanca, el habito tabaquico, la hiperten-
sion arterial, la dislipidemia, la masa muscular, la obesidad,
los niveles elevados de proteina C reactiva, la funcion tiroi-
dea y la terapia inmunosupresora®®4’,

Pese a ello los valores séricos de Cys-C han mostrado una
buena correlacion con la creatinina sérica y la estimacion
de la tasa del filtrado glomerular (TFG), especialmente en
aquellos con malnutricion o cifras de creatinina basal bajas,
como es el caso de los pacientes con cirrosis®®. Recientes
datos sefnalan que las formulas utilizadas para estimar la
TFG en funcion de Cys-C sérica o combinaciones de Cys-C y
creatinina sérica tendrian mayor precision que aquellas que
utilizan la creatinina sola*°.

La Cys-C en sangre puede tener una mayor sensibilidad
que la creatinina sérica para detectar cambios mas suti-
les y precoces en la funcion renal. Estudios en unidades de
cuidados intensivos, en el departamento de urgencias y en
pacientes expuestos a contrastes potencialmente nefrotoxi-
cos, han mostrado que una elevacién del 50% en el valor de
Cys-C sérica predijo AKI hasta 2 dias antes del aumento en
los niveles de creatinina sérica, reforzando su valor como
biomarcador precoz frente a la creatinina sérica®->3; sin
embargo, otros estudios fallaron en confirmar la superiori-
dad de Cys-C para la prediccion de AKIP*. Con estos datos
podemos afirmar que Cys-C no ha demostrado ser mejor
que otros biomarcadores para pronosticar AKI*, incluso la
determinacion del indice de resistencia de la arteria renal
demostré mayor utilidad que la concentracién de Cys-C
sérica para predecir el desarrollo de AKI en una cohorte
muy heterogénea de pacientes en la unidad de cuidados
criticos®®.

No obstante, la Cys-C sérica si ha confirmado tener habili-
dad para la prediccion de eventos como muerte o necesidad
de didlisis®”*8 | duracion de la estancia hospitalaria y reque-
rimiento de cuidados intensivos o ventilacion mecanica®.

La determinacion de Cys-C en orina ha mostrado en
algunos estudios correlacionarse con cambios en la TFG y
predecir el desarrollo de AKI (AUC-ROC: 0,70 y 0,72)0:61,
Sin embargo, los niveles urinarios de Cys-C muestran una
menor habilidad que los niveles séricos para predecir mor-
talidad o necesidad de dialisis (AUC-ROC: < 0,66)°"%2, En
uno de los estudios mencionados, que incluy6 444 pacien-
tes en 2 unidades de cuidados intensivos destacamos que
aquellos pacientes con sepsis tuvieron valores urinarios mas
elevados de Cys-C, especialmente los que no sobrevivieron
a los 30 dias; estos niveles incrementados de Cys-C urinaria
en pacientes sépticos fueron independientes de la presencia
de AKI¢',

En pacientes con cirrosis la TFG medida por radioisoto-
pos (99™™-DPTA) se correlacioné mejor con la concentracion
sérica de Cys-C frente a creatinina sérica, con coeficientes
de Pearson de —0,52 vs —0,37, respectivamente®, y aun-
que las formulas basadas en Cys-C tienden a sobrestimar
menos la TFG y a tener mayor precision que las formulas
basadas en creatinina, no se han encontrado diferencias sig-
nificativas entre ambas aproximaciones®*>. Otro estudio en
pacientes con cirrosis sefala que Cys-C sérica tendria una
mayor exactitud para detectar cambios en el filtrado glo-
merular para algunos subgrupos de pacientes como aquellos

con una TFG < 70ml/min, mujeres y pacientes en estadio
C de Child-Pugh®®; sin embargo, la principal limitacién de
este estudio fue que la TFG fue estimada de forma indirecta
a través de una férmula basada en la excrecion urinaria de
creatinina®’.

Los niveles de Cys-C en suero se correlacionan, al igual
que la creatinina sérica, con parametros de funcién hepatica
como la bilirrubina, la albimina, el INR y los estadios avan-
zados de Child, sin embargo no aportan un valor prondstico
adicional al de la creatinina en cirrosis. En un estudio que
incluy6 429 pacientes cirréticos, se desarrollé una formula
que incluyo a la Cys-C como parte del MELD score (MELD-
Cys); no se encontraron diferencias en cuanto a mortalidad
alos 3y 12 meses entre el MELD-Cys y el MELD score «clasico»
(AUC-ROC: 0,90 vs 0,89). Hasta la fecha el papel de la Cys-C
urinaria no ha sido evaluado en cirrosis.

Aunque los resultados de los estudios senalan que Cys-C
sérica puede tener mayor precision para estimar el GFR y
ser probablemente mas precoz que la elevacion de creati-
nina sérica, no aporta informacion prondstica en cirrosis y no
queda claro su papel en la evaluacion de AKI en sustitucion
de la creatinina sérica, teniendo en cuenta los costes mas
elevados. La Cys-C urinaria tiene un menor rendimiento pro-
nostico que otros biomarcadores, sin embargo, podria tener
un papel en la evaluacion de pacientes con AKI inducida por
sepsis.

Interleucina 18

La IL-18 es una citocina proinflamatoria cuya expresion
aumenta en el tibulo proximal ante la presencia de AKI.
La pro-IL-18 es activada por la caspasa-1 por diversos meca-
nismos, principalmente por isquemia y su forma activa es
excretada por la orina. De este modo, pacientes con mayor
lesion tubular (necrosis tubular aguda) tendrian altos nive-
les de IL-18, comparado con pacientes con otras causas
de insuficiencia renal como las prerrenales o crénicas? 8.
Los valores de IL-18 en sangre y orina estan discretamente
mas elevados en pacientes con infecciones; sin embargo, las
infecciones del tracto urinario no parecen afectar su papel
como biomarcador de AKI®%.

La IL-18 resultd ser un biomarcador precoz para predecir
el desarrollo de AKI, con elevacion en sus niveles hasta 2-3
dias antes del incremento de creatinina sérica en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, con un pico maximo entre 6
y 12 h poscirugia. Sin embargo, la habilidad de IL-18 para
predecir AKI varia ampliamente entre los distintos estudios
en el post-operatorio de cirugia cardiaca y en unidades de
cuidados criticos®-72. Se ha sefialado que un valor de corte
de IL-18 > 100 pg/ml selecciona pacientes que desarrollaran
AKI con una idds ratio de ¢571,

Los niveles urinarios de IL-18 han demostrado aportar
informacion pronostica. En un estudio con 1.219 pacientes
adultos sometidos a cirugia cardiaca, los valores elevados
de IL-18 se asocian con una mayor estancia hospitalaria, alta
mortalidad y mayor requerimiento de didlisis’>. En 2 estudios
de pacientes en unidades de cuidados intensivos, se observd
que la determinacion urinaria de IL-18 al ingreso hospitalario
tuvo una utilidad modesta para predecir AKl en las siguientes
24 h (AUC-ROC: 0,62- 0,73); sin embargo, resultd un fac-
tor prondstico independiente del score APACHE-II"", ademas
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de predecir el evento compuesto de muerte o necesidad de
dialisis™.

En cirrosis, un estudio reciente que incluyd 168 pacientes
cirréticos con sepsis severa, mostré niveles urinarios ele-
vados de IL-18 en aquellos que desarrollaban insuficiencia
renal (64%), principalmente en los casos de necrosis tubular
aguda’. En este estudio se sefala que IL-18 urinaria ten-
dria un AUC-ROC de 0,88 para el diagnodstico de necrosis
tubular aguda frente a las otras etiologias de AKI, ademas
este subgrupo se caracterizd por una mayor dependencia
de vasopresores y elevada mortalidad, comparado con las
otras causas de AKI. En el analisis multivariado la concen-
tracion urinaria de IL-18 resulto ser un factor independiente
de mortalidad intrahospitalaria.

En vista de lo anterior, la IL-18 urinaria es un biomarca-
dor cuya principal utilidad no es predecir el desarrollo de
AKI, sino establecer el diagnostico diferencial de la causa
de AKl y evaluar el prondstico de pacientes con cirrosis. En
cirrosis, los valores de IL-18 deben interpretarse con cuidado
debido a que la presencia de encefalopatia y las infecciones
pueden aumentar sus niveles; sin embargo, esto aparen-
temente no afectaria la capacidad de IL-18 urinaria para
evaluar el pronostico y establecer la presencia de lesion
renal en pacientes cirrdticos que desarrollan AKI asociado
a infecciones.

Liver-fatty acid binding protein

Las fatty acid binding protein (FABP) son pequenas proteinas
citoplasmaticas de 14kDa que se expresan en todos los teji-
dos y se unen a acidos grasos que luego seran transportados
hacia la mitocondria para los procesos de B-oxidacion. La
produccion sistémica de las FABP es reabsorbida en su tota-
lidad por el tabulo proximal, sin embargo, en respuesta a la
agresion, su expresion aumenta intensamente en el tibulo
proximal (L-FABP) y en el distal (H-FABP), para posterior-
mente ser liberada hacia la orina. Otros mecanismos como la
sepsis y la nefrotoxicidad por farmacos aumentan los niveles
urinarios de L-FABP en modelos animales.

La L-FABP ha demostrado ser un marcador precoz de AKI
en pacientes pediatricos en el post-operatorio de cirugia
cardiaca; en estos pacientes una determinacion de L-FABP
urinaria a las 4 h poscirugia tuvo un AUC-ROC de 0,81 para
el diagnostico de AKI’. En adultos, L-FABP fue incluso mas
precoz con AUC-ROC de 0,84y 0,82 a las 0y 2 h poscirugia,
sugiriendo que en esta poblacion la combinacion de NGAL
y L-FABP mejora notablemente la prediccion de AKI hasta
alcanzar un AUC-ROC de 0,912, En este estudio también se
demostré que L-FABP puede predecir la progresion de AKI.
Esto concuerda con otra comunicacion en la que L-FABP uri-
naria reflejo6 mejor que NGAL e IL-18 la severidad de AKIl y
tuvo mayor habilidad para predecir el desarrollo de nuevos
episodios de AKI®®.

En cuanto al diagnostico diferencial, L-FABP ha revelado
en estudios recientes tener una mayor sensibilidad que NGAL
para diferenciar pacientes con insuficiencia renal secundaria
a hipovolemia de aquellos que no experimentan AKI, lo cual
indica que L-FABP seria el biomarcador urinario con mayor
sensibilidad para detectar episodios subclinicos de AKI”7.

Los niveles urinarios de L-FABP son Utiles para determi-
nar el prondstico; en un estudio sehalado anteriormente,

de 5 biomarcadores evaluados (NGAL, L-FABP, IL-18,
N-acetyl-D-glucosaminidase y albimina), solo L-FABP y NGAL
se asociaron con mortalidad a 14 dias. La combinacion
de ambos marcadores exhibié un AUC-ROC para predecir
mortalidad de 0,91%°. La L-FABP urinaria también ha mos-
trado ser un parametro importante para evaluar el evento
compuesto de muerte o necesidad de dialisis en pacien-
tes hospitalizados’®. En 145 pacientes con shock séptico y
AKl, la L-FABP se encontré significativamente elevada en
pacientes que murieron en los primeros 14 dias de hospi-
talizacion, con un AUC-ROC para L-FABP urinaria de 0,99
frente a 0,92 del APACHE-i score y el 0,81 del SOFA score”.
Sin embargo, series mas largas de pacientes en contextos
mas heterogéneos han fallado en demostrar la utilidad de L-
FABP en predecir el pronodstico y le otorgan un papel menor
en distinguir AKI intrinseca (no transitoria) frente a otros
biomarcadores urinarios como NGAL y KIM-1%°.

En conclusion, la L-FABP urinaria es un biomarcador pre-
coz de AKI con una gran capacidad para detectar formas
subclinicas de AKI. La utilidad de L-FABP ha sido demostrada
en poblaciones donde otros biomarcadores como la NGAL
tienen una eficacia limitada como es el caso de pacientes
con sepsis. La L-FABP ha mostrado tener un excelente valor
pronostico en series homogéneas de pacientes, sin embargo
su eficacia es menor en contextos mas heterogéneos. La
falta de especificidad de la L-FABP urinaria (se encuentra
incrementada en enfermedades cardiovasculares, principal-
mente eventos isquémicos) y el hecho de que los pacientes
con enfermedades hepaticas puedan tener niveles de L-FABP
aumentados?® dificultan su empleo en la evaluacion de AKI
en pacientes con cirrosis.

N-acetyl-D-glucosaminidase

La N-acetyl-D-glucosaminidase (NAG) es una enzima liso-
somal cuyas isoenzimas A y B se localizan en el tUbulo
proximal. La tasa de excrecion urinaria de NAG es constante
debido a que su peso molecular (130 kDa) previene la filtra-
cion de otras isoenzimas de NAG que son producidas en otros
tejidos y liberadas a la circulacion sanguinea. La actividad
de NAG, principalmente de la isoenzima B, aumenta en res-
puesta a la lesion del tubulo renal, por lo que desde hace
mas de 30 anos se propuso como biomarcador de insuficien-
cia renal®'. Los niveles de NAG en orina aumentan en varias
entidades como la toxicidad renal por farmacos y metales
pesados, las enfermedades glomerulares, las infecciones del
tracto urinario, el reflujo vesicoureteral, la litiasis renal,
el rechazo del injerto renal, la hipertension arterial y la
diabetes mellitus, el carcinoma renal y algunas formas de
vasculitis.

Algunos estudios han senalado que NAG puede tener
un modesto valor predictivo para el desarrollo de AKI
(AUC-ROC: 0,75-0,84)3233, En cuanto al valor prondstico
de NAG, un trabajo reciente sefala que la determinacion
de la actividad enzimatica de NAG es un factor pronos-
tico independiente de muerte o necesidad de dialisis en
201 pacientes hospitalizados, principalmente para aque-
llos pacientes con valores urinarios de NAG superiores a
50 Ul/g de creatinina (AUC-ROC: 0,71)“. Otro estudio en
una cohorte mas heterogénea con 339 pacientes en unidades
de cuidados intensivos no confirmé el papel prondstico de



Tabla 3  Principales candidatos a biomarcadores con potencial aplicacion en cirrosis
Biomarcador Maodelo clinico de AKI Localizacion Mecanismo Comentario Método de
determinacion
o/ GST Nefrotoxico/isquémico/ o« en TP/ Enzimas citosolicas que Pocos estudios clinicos. En un pequefio ELISA
trasplante renal w en TD. aumentan su actividad y grupo de cirroticos no tuvo valor para
expresion en respuesta a lesion  diferenciar pacientes con AKI. En
celular animales no se han podido correlacionar
con el grado de lesion histologica. Su
determinacion requiere estabilizacion
mediante buffer
a1-microglobulin Nefrotoxico/isquémico/ TP Disminucion de su reabsorcion  El rango de valores es muy amplio. Turbidimetria/
sepsis/trasplante renal en TP en respuesta a la lesion.  Aunque es un factor pronoéstico, tiene Nefelometria
Aumento de la permeabilidad poca especificidad para AKI
glomerular
B2-microglobulin Nefrotoxico/isquémico/  TP. Disminucion de su reabsorcion Buena sensibilidad para detectar Turbidimetria/
sepsis/trasplante renal en TP en respuesta a la lesion.  disfuncion tubular, sin embargo su poca Nefelometria
Aumenta en orina al aumentar  especificidad limita su uso para el
la permeabilidad glomerular diagnostico de AKI. Es inestable a pH
acido lo que dificulta su determinacion
Calprotectin Nefrotoxico/isquémico/  Glomérulo/ Aumento de su expresion en Alto valor para el diagnostico diferencial  ELISA
sepsis TP/TD/ células tubulares dafiadas y en  de AKI intrinseca. Es estable a
Asa descendente los capilares periglomerulares temperatura ambiente y sus niveles no
de Henle se afectan por la hemodialisis
Clusterin En modelos preclinicos: TP/TD/ Aumenta su expresion tras la Su alto peso molecular (80kDa) previene  ELISA/
nefroto- Asa ascendente de  lesion tubular/ su filtracion por lo que su determinacion  Plataformas Luminex
xico/isquémico/OUU Henle proteina estructural en orina seria especifica de lesion renal.
posiblemente liberada trasla Su expresion es precoz y puede ayudar a
agresion diferenciar lesion tubular de glomerular.
No se ha probado en modelos clinicos
Cystatin C Nefrotoxico/isquémico/ Glomérulo Su aumento en sangre refleja Buena correlacion con los cambios en el  Turbidimetria/
(Cys-C) sepsis TP una menor tasa de FG y en FG. Es algo mas precoz que la creatinina  Nefelometria/
orina una incapacidad de sérica para detectar AKIl y un importante  ELISA/
reabsorcion por un TP factor pronostico. El valor anadido a la Plataformas Luminex
disfuncional creatinina sérica es discutible
Exosomal Nefrotoxico/ TP. En respuesta a la lesion, es Es un marcador precoz de AKI. Util en el  Immunoblotting
Fetuin-A isquémico/ liberada en la orina como parte  diagnéstico diferencial, con valores (semicuantitativo)
sépsis de exosomas similares entre pacientes con AKI

prerrenal y no-AKI

viv

eJeAano ‘W ‘ojauleq 'y



Hepatocyte
growth factor
(HGF)

Hepcidin-25

Interleukin 18
(IL-18)

Kidney injury
molecule-1
(KIM-1)

a-Klotho protein

L-Fatty acid
binding protein
(L-FABP)

Nefrotoxico/isquémico/
nefrectomia

Nefrotoxico/isquémico/
sepsis

Nefrotoxico/isquémico/
sepsis/trasplante renal

Nefrotoxico/isquémico/
sepsis/trasplante renal

Isquémico/insuficiencia
renal cronica

Nefrotoxico/isquémico/
sepsis/trasplante renal

TP/
TD

TC/
Asa ascendente de
Henle

TP

TP

D/
TP

TP

Aumenta su expresion en orina
en respuesta a la lesion renal

En respuesta a la lesion renal
sus niveles en orina no pueden
elevarse. Participa en el
metabolismo del hierro. Se
filtra y se reabsorbe casi
totalmente

Aumenta su expresion en
sangre y orina en respuesta a
la lesion renal

Aumenta su expresion en TP a
consecuencia del dano renal.
En orina se detecta su fraccion
soluble

Disminuye su expresion en
respuesta a la isquemia y en
insuficiencia renal crénica

Aumenta su expresion en TP en
respuesta al dano renal. Un
aumento en su filtracion
glomerular puede ocasionar
niveles urinarios
incrementados

Predice eventos adversos (dialisis) y sus
variaciones se correlacionan con la
recuperacion renal. Es un factor de
crecimiento que acelera la reparacion
tubular

Los pacientes con AKI tienen niveles
bajos, comparados con no AKI, por lo
que seria un factor protector. Se
encuentra elevada en suero de pacientes
con sepsis y hepatopatias como en la
cirrosis

Niveles urinarios son Utiles para el
pronostico y el diagnostico diferencial
de AKI intrinseco. Tendria un papel en el
diagnéstico diferencial de AKI asociada a
infecciones en pacientes con cirrosis

Es un biomarcador precoz de AKI, con
utilidad para el diagndstico diferencial y
el prondstico. No es de utilidad para la
evaluacion de AKI en cirrosis debido a
sus niveles basalmente elevados, aun en
cirrosis compensada

Sus niveles en sangre y orina disminuyen
de forma precoz y sustancial en AKI,
retornando al valor basal tras la
recuperacion. Tiene potencial valor
terapéutico

Biomarcador muy precoz, con gran
capacidad para detectar forma
subclinicas de AKI y til para evaluar AKI
asociado a sepsis. Sus niveles en orina
pueden aumentar como consecuencia de
procesos sistémicos (enfermedades
cardiovasculares/hepaticas)

ELISA

ELISA/
Immunoblotting
(semicuantitativo)

ELISA

ELISA/
Plataformas Luminex

ELISA/
Immunoblotting
(semicuantitativo)

ELISA/
Plataformas Luminex
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Tabla 3 (Continuacion)

Biomarcador Madelo clinico de AKI Localizacion Mecanismo Comentario Método de
determinacion
Monocyte che- Nefrotoxico/isquémico/ Glomérulo/ Su incremento en orina refleja  Tiene una alta sensibilidad para detectar ELISA/
moattractant sepsis/ TP/ al menos en parte un aumento  AKI, con escasa superposicion entre sus Plataformas Luminex
protein mesangio de su produccion intrarrenal valores urinarios. Probablemente no
(MCP-1) tenga utilidad para distinguir lesion
tubular de glomerular. Escasa validacion
clinica
MicroRNA Nefrotoxico/ Sitio-especificos: Su incremento (o disminucion) El incremento de miR-210 y la Microarrays/
(miRNA) isquémico/sepsis/ miR-126: de expresion representaria un disminucion de miR-16 y miR-320 se han  PCR-RT
trasplante renal glomérulo/ mecanismo fisiopatologico correlacionado con episodios de AKI y
miR-192: TP/ concreto («signature») con el pronostico en unidades de
miR-21: TPyTD/ cuidados criticos, independientemente
miR-146: IR de la presencia de sepsis.
Los miRNA-21, 29.127 y 210 son
potenciales dianas terapéuticas en
evaluacion.
N-acetyl-D- Nefrotoxico/isquémico/ TP El aumento de su actividad Sus niveles pueden predecir eventos Colorimetria
glucosaminidase  sepsis/trasplante renal enzimatica refleja un aumento  clinicos (muerte o dialisis),
(NAG) de su expresion en respuesta a  principalmente para aquellos con
lesion en el TP valores muy altos de NAG (> 50 Ul/gr
creatinina). Su falta de especificidad
limita su aplicabilidad en cirrosis.
Netrin-1 Nefrotoxico/ TP Normalmente indetectable en Biomarcador precoz de AKI, con niveles ELISA
(Ntn-1) isquémico/ orina. Aumenta su expresion en  mas altos en estadios avanzados y en AKI  Immunoblotting
sepsis/ TP a consecuencia de la lesion  asociado a sepsis. Un descenso durante (semicuantitativo)
trasplante renal renal el seguimiento se correlaciona con
restitucion de la funcion renal. Escasa
validacion clinica
Neutrophil Nefrotoxico/isquémico/ TD Mecanismos de lesion tubular Biomarcador precoz de AKl, eficaz para ELISA/
gelatinase- sepsis/trasplante renal TP han demostrado inducir un evaluar el diagnostico diferencial y el Nefelometria/
associated aumento de la expresion de prondstico. En cirrosis puede predecir Plataformas Luminex.
lipocalin NGAL en tiempo real eventos como progresion de AKI,
(NGAL) necesidad de dialisis y muerte; ademas

de tener valor para la diferenciacion
entre sindrome hepatorrenal y AKI
intrinseca. Potencial para dirigir
terapias en AKI
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Osteopontin

Sodium/hydrogen
exchanger
isoform3
(NHE-3)

Toll-like
receptor4
(TLR-4)

Trefoil factor 3
(TFF-3)

En modelos preclinicos:
nefrotoxico/isquémico

Nefrotoxico/isquémico/
sepsis

Isquémico/sepsis/
trasplante renal

En modelos preclinicos:
nefrotoxicidad

Asa de
Henle/TP/TD

TP/
asa ascendente de
Henle

TP/
capilares
peritubulares

TC, asa de Henle
TD

Aumenta su expresion renal en
respuesta a la lesion, sus
niveles en orina responden a
procesos de apoptosis

Mas abundante transportador
de sodio de la membrana
apical. La pérdida de sodio
durante episodios de AKI indica
que aumenta su excrecion
urinaria

Sus niveles en orina aumentan
como consecuencia de lesion
tubular. En orina se encuentra
en forma soluble, aunque
principalmente va unida a
membranas (exosoma)

Sus niveles en orina disminuyen
en respuesta a la lesion tubular

No evidencia de validacion clinica.
Aunque débilmente, sus niveles
incrementan en modelos de
nefrotoxicidad y se correlacionan con
lesion histologica

Sus niveles en orina se correlacionan con
el FG. Util para diferenciar
AKl-intrinseca e indicar recuperacion
renal. En cirrosis podria ser un marcador
de progresion e hiponatremia asociada al
desarrollo de AKI. Dificil determinacion
al conformar el exosoma urinario

En pacientes con cirrosis
descompensada, los niveles urinarios de
TLR-4 fueron mas elevados en aquellos
con AKI. TLR-4-u se correlacioné con el
SIRS, MELD y con un aumento de su
expresion en biopsias de pacientes con
AKI. La sepsis induce la expresion renal
de TLR-4. TLR-4 es una potencial diana
terapéutica

Ausencia de estudios clinicos. En
modelos animales de nefrotoxicidad sus
niveles disminuyeron de acuerdo al
grado de lesion histologica

ELISA/

Plataformas Luminex.

Immunoblotting
(semicuantitativo)

Immunoblotting
(semicuantitativo)

ELISA/

Plataformas Luminex.
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NAG®®. No existen estudios especificos acerca del papel
de NAG en pacientes con cirrosis y AKI.

Aunque NAG es un marcador sensible para diferenciar
episodios establecidos de AKI, su poca especificidad y la
falta de estudios que confirmen su valor pronéstico condi-
cionan el uso de este tradicional biomarcador en pacientes
con insuficiencia renal y por tanto limitan su aplicacién en
la evaluacion de AKI en pacientes con cirrosis.

Netrin-1

Netrin-1 (Ntn-1) es una laminina de 75kDa, inicialmente
relacionada con el proceso de migracion neuronal, y que
en condiciones basales se expresa minimamente en el
epitelio del tUbulo proximal. La Ntn-1 es normalmente
indetectable en orina, sin embargo diversos modelos ani-
males han mostrado un aumento de su expresion en el
tUbulo proximal, tan precoz como desde la primera hora
posterior a la lesion renal, para luego ser liberada a la
orina. Esta lesion esta mediada por mecanismos como
isquemia/reperfusion, toxicidad por farmacos y sepsis. Se
ha postulado que Ntn-1 tendria un papel protector en
AKI, ya que su deficiencia aumenta el grado de lesion
histolégica®*.

En una cohorte de pacientes pediatricos que sometidos a
cirugia cardiaca, la Ntn-1 se elevé en orina desde la segunda
hora, con un pico a la sexta hora, manteniendo su elevacion
hasta las 48 h posteriores a la cirugia de bypass coronario®.
En este estudio, la determinacion urinaria de Ntn-1 alas 6 h
mostré una excelente habilidad para predecir AKI (AUC-ROC:
0,86), ademas de correlacionarse con la duracion y severi-
dad de AKI, observando que a las 48 h pacientes con mayor
grado de lesion renal (categoria F de la clasificacion RIFLE)
permanecian con valores altos, frente a las otras categorias
(R e 1 del RIFLE) en las que a las 48 h el valor de Ntn-1 dis-
minuy6. En otro estudio en un pequefo grupo de pacientes
con diferentes causas de AKI, aquellos con AKI asociado a
sepsis tuvieron los valores mas altos frente a pacientes con
AKI isquémico o nefrotdxico®.

La Ntn-1 es un biomarcador predictivo del desarrollo de
AKl y probablemente especifico de esta entidad. La Ntn-1
tendria un papel para evaluar la gravedad de la lesion renal
y la recuperacion de los pacientes con AKI durante el curso
de la hospitalizacion; también podria ayudar en el diag-
nostico diferencial de AKI asociada a infecciones, la cual
representa la causa mas prevalente de insuficiencia renal
en pacientes con cirrosis®’. Pese a estas caracteristicas,
la falta de estudios en cohortes mas largas y heterogé-
neas de pacientes probablemente condicione su uso en
el diagnodstico diferencial de la insuficiencia renal en la
cirrosis.

Otros biomarcadores

Monocyte chemoattractant protein (MCP-1), calprotectin,
klotho, hepatocyte growth factor (HGF), IL-6, inducible
protein-10 (IP-10), clusterin, trefoil factor 3 (TFF-3), NH3
exchanger, hepcidin, Hsp 72, GST, retinol binding protein
(RBP), osteopontin, a y B microglobulin, fetuin-alfa, toll-
like receptor 4 en orina (TLR4-u), microRNA (principalmente
miR-210), etc.

Las caracteristicas y la evidencia acerca de los principa-
les biomarcadores se resumen en la tabla 3. En esta lista se
incluyen otras moléculas que han sido propuestas como can-
didatos a biomarcadores a partir de estudios translacionales
y que tienen menor evidencia frente a las ya resefadas, de
algunas de las cuales no se cuenta con datos de estudios en
humanos.

Varias de estas moléculas requieren una mayor com-
plejidad para su determinacion como el empleo de buffer
estabilizadores (GST); immunoblotting, particularmente
para aquellas proteinas que no se encuentran en fase solu-
ble sino que componen el exosoma urinario (NH3, TLR4-u,
fetuin-A) o el empleo de plataformas de microarrays o
polymerase chain reaction-reverse transcriptase (PCR-RT)
(microRNA). Esta dificultad para su medicion evita en la
mayoria de casos su estandarizacion, resultando en molécu-
las poco atractivas para estudios de validacion clinica que
involucren grandes cohortes de pacientes.

Conclusiones

Los biomarcadores de lesion renal constituyen actualmente
un area de intensa investigacion debido a la ineficacia de la
creatinina sérica en la evaluacion de la insuficiencia renal.
Estos biomarcadores tienen la propiedad de caracterizar
y fenotipificar los diferentes espectros de la enfermedad
renal.

La mayoria de estos biomarcadores son Utiles para pre-
decir el desarrollo precoz de AKI y cuentan con un alto valor
pronostico cuando son evaluados en poblaciones homogé-
neas como en el post operatorio de cirugia cardiaca, sin
embargo fallan en contextos mas heterogéneos como las uni-
dades de cuidados criticos o los departamentos de urgencias.

Los pacientes con cirrosis desarrollan insuficiencia renal
secundaria a multiples causas que deben establecerse de
forma precoz debido a que el pronostico varia en funcion
de la causa de la insuficiencia renal. La NGAL urinaria ha
demostrado tener un papel en el diagnostico diferencial de
la insuficiencia renal en la cirrosis, ademas de predecir el
desarrollo de eventos como progresion de AKI, necesidad de
hemodialisis y mortalidad.

La NGAL podria tener un importante rol en seleccionar a
pacientes con cirrosis que puedan beneficiarse de terapias
especificas como es el caso del tratamiento con terlipresina
y albumina para el SHR, excluyendo a aquellos pacientes con
una lesion tubular manifiesta en quienes estaria contraindi-
cado el uso de expansores plasmaticos.

Los estudios de biomarcadores en cirrosis deben inter-
pretarse con cautela debido a que los niveles de algunas
moléculas como KIM-1, L-FABP o hepcidin-25 pueden estar
alterados en pacientes cirréticos, aun en ausencia de enfer-
medad renal significativa.

En la actualidad no existe un biomarcador ideal de lesion
renal en cirrosis, los esfuerzos deben dirigirse a estudiar los
mecanismos fisiopatoldgicos que suponen los cambios en
los niveles de los biomarcadores. Es probable que la deter-
minacion de un panel de ellos en intervalos de tiempo
especificos, mas que la medida individual, pueda ayudar a
distinguir entre las distintas causas de insuficiencia renal y
predecir el pronodstico de pacientes con cirrosis.
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