Electron J Biomed 2013;2:44. Medina. NUEVOS BIOMARCADORES PARA LA DETECCION DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

" PRevista ElectronicajdelBiomedicinay .

“Electfonic JournanonBiomedicinel L. | 1o

nicioFome NUEVOS BIOMARCADORES PARA LA DETECCION DE
Indice del LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Angel E. Medina Ayala

Comité Editorial o ; .
Editorial Board Servicio de Nefrologia y Medio Interno

Hospital Manuel Ignacio Monteros.

Comité Cientifico Loia. Ecuador
Scientific ja.

Committee .
angelmdnayala @ hotmail.com

Normas para los
autores Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2013;2:44-47.

Instruction to
Authors

Derechos de autor

Copyright

Comentario del revisor Dr Ricardo Heguilen. Unidad de Nefrologia del Hospital Juan A. Fernandez. Universidad de Buenos
Contacto/Contact: Aires. Ciudad de Buenos Aires. Argentina

-]

Comentario delarevisora Dra. Amelia R. Ber nasconi. Jefe Departamento de M edicina. Hospital J.A. Fernandez. Ciudad de
Buenos Aires - Argentina

RESUMEN:

Lainsuficienciarenal aguda (IRA) esuno delosprincipales disturbiosrenales, el cual se caracteriza por un deterioro (en horaso
en dias) del filtrado glomerular. La creatinina sérica es el marcador utilizado cladsicamente en la préctica clinica para el
diagnoéstico y seguimiento dela IRA, sin embargo tiene la desventaja de ser un marcador tardio e influenciable por maltiples
variables.

Con el fin de superar estalimitacion es que seinvestigaron y obtuvieron nuevos biomarcadoresdela IRA, talescomo la
interleuquina 18 (Interleukin 18), la gelatinasa asociada con lipocalina del neutr éfilo (neutrophil gelatinase-associated lipocalin),
lamolécula de dafio renal (kidney injury molecule) y la cistatina C (cistatina-C), los cuales poseen mayor sensibilidad,
especificidad y capacidad para determinar lalocalizacion del dafio producidoy €l prondéstico evolutivo dela | RA respecto dela
creatinina.

PALABRASCLAVES: Insuficienciarenal aguda. Biomar cadores

SUMMARY:

Acuterenal failure (ARF) isone of the main renal disorders, which is characterized by deterioration (in hoursor days) of the
glomerular filtration rate. Serum creatinineisthe marker typically used in clinical practice for the diagnosis and monitoring of
the IRA. However, it hasthe disadvantage of being alate marker and influenced by multiple variables.

In order to overcomethislimitation new biomarkers of AKI were obtained, such asinterleukin 18 (Interleukin 18), gelatinase-
associated lipocalin neutrophil (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), kidney injury molecule (kidney injury molecule) and
cystatin C (cystatin-C), which have higher sensitivity, specificity and ability to determine thelocation of the damage and the IRA
evolution respect to serum creatinine.
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INTRODUCCION

Lainsuficienciarenal aguda (IRA) esuno delosprincipales disturbiosrenales, el cual se caracteriza por un deterioro (en horaso
en dias) del filtrado glomerular, acompariado de un incremento en los niveles séricos de ureay creatinina, y que a su vez puede
cursar o no con alteracion deladiuresisy sintomatologia clinica. Su causa suele ser multifactorial, en muchas ocasionesrequiere
terapia sustitutiva renal, con recuperacién completa, parcial o requerimiento de diélisis crénical.

Lacreatinina sérica es el marcador utilizado clasicamente en la préctica clinica para el diagnéstico y seguimiento dela IRA.
Posee en este sentido las ventajas de su bajo costo y la alta difusion de su uso, aunquetiene la desventaja derecién elevarse
cuando €l filtrado glomerular ha descendido por o menos ala mitad de su valor basal, y de ver se muy influenciada su
concentracion por la edad, la masa muscular y e aumento de secrecion tubular ante una la caida de filtrado?.

Sucede entonces que del empleo dela creatininemia parala evaluacién dela |RA esque depende el actual retraso en el
diagndstico precoz de insuficiencia renal aguda, de forma que cuando se la detecta ésta ya se encuentra en una fase de dafio
establecido. Con el fin de superar esta limitacion es que seinvestigaron y obtuvieron nuevos biomarcadoresdela IRA, los cuales
poseen mayor sensibilidad, especificidad y capacidad para determinar lalocalizacién del dafio producidoy el prondstico
evolutivo dela I RA respecto dela creatinina3.

Biomarcadoresde IRA

Clasicamente se ha utilizado a la creatinina sérica como mar cador dela|RA, y de hecho lamayor parte delas definiciones de
fracaso renal agudo estan basadas en las modificaciones de la creatininemia. Sin embargo, en la actualidad se han desarrollado
nuevos biomar cador es para su diagnéstico y seguimiento, tales como: la interleuquina 18 (Interleukin 18), la gelatinasa asociada
con lipocalina del neutr 6filo (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), la molécula de dafio renal (kidney injury molecule) y la
cistatina C (cistatina-C)3-4. Existen una serie de caracteristicas que se han definido como lasideales para un biomarcador de
IRA tales como el ser accesible al muestreo (obtenible de sangre u orina), rédpidamente detectable, con buena sensibilidad y
especificidad parareflgjar dafio renal, permitir la localizacion especifica delalesion (tubular proximal, etc.) y subtiposde falla
renal (pre-renal, parenquimatosa, toxica, etc.), asi como una adecuada valoracion de la duracién, gravedad y evolucion
pronosticadela |RA3S,

Nuevos Biomarcadoresde |RA

Interleuquina 18 (Interleukin 18: |L-18)

Esuna citoquina proinflamatoria que se genera en el tubulo proximal en respuesta a laisquemia, y que puede detectarseen la
orina a las pocas horas de la misma. Deviene entonces en un biomar cador de diagnéstico precoz dela IRA, permitiendo realizar
el diagnéstico diferencial entre IRA pre-renal y parenquimatosa, ya que solo se eleva en la segunda. Ademas, seria un marcador
con valor pronostico y quediferencia el dafio tubular isquémico del de otro origen (6).

Gelatinasa asociada con lipocalina del neutr 6filo (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin: N-GAL)

Esuna proteina de 25 kD conocida como sider ocalina o lipocalina, que se presenta habitualmente a niveles bajos en varios
tgjidos (renal, pulmonar, intestinal y gastrico). Su expresién esta fundamentalmente inducida por el dafio epitelial. Entre sus
ventajas encontramos que se trata de un biomarcador precoz en la deteccién de dafio tanto isquémico como toxico. Sin embargo,
lamedicion de N-GAL puede verseinfluida por numerosas variables, tales como la enfermedad renal previa (nefropatia
cronica), infecciones sistémicasy del tracto urinario. También se ha documentado quela aparicién de NGAL en laorina esta
relacionada con ladosisy la duracién delainjuriarenal 7-8.

Molécula de dafio renal (Kidney Injury Molecule: KIM-1)

Esuna glicoproteina transmembranatipo 1 perteneciente ala familia de lasinmunoglobulinas, altamente expresada en las
células del tbulo proximal tras el dafo isquémico o toxico, y que puede detectar se en orina a las pocas horas del mismo. Su
valor radica en su capacidad de permitir diferenciar el diagndstico de una necrosistubular aguda de origen isquémico o
secundaria a determinados toxicos (cisplatino) con respecto a otr os tipos de nefropatias como la insuficiencia renal aguda
(prerrenal, nefropatia por contraste) o la enfermedad renal crénica. Su limitacion radica en que tarda de 12-24 horasen
detectarseen orinatrasel insulto renal®.

Cistatina C (Cistatina C)

Esuna proteinainhibitoria delascistein proteasas, de bajo peso molecular (13 kD) que sesintetizay seliberaala sangrede
formarelativamente constante por todas las células nucleadas. Sefiltra libremente en el glomérulo traslo cual sereabsorbe
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completamente en el tlbulo proximal y no es secretada. Es en realidad un marcador de filtrado glomerular mas que dafio renal.
Los niveles de cistatina no se ven maodificados ni por la edad, €l género, la etnia, ni la masa muscular, por lo cual es mucho mejor
predictor defuncién glomerular quela creatinina séricalo-11,

CONCLUSION

L os nuevos biomar cador es de la insuficiencia renal aguda contribuyen a una deteccion mastemprana dela|RA, asi como a una
mejor comprension de su etiopatogenia.
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Laprevalenciadeinjuriarenal aguda en pacientes hospitalizadosy especialmente en aquellos admitidos en unidades de cuidados
intensivos contintia siendo consider ablemente elevada.

Mésaln, a pesar delos avances logrados en la mayoria de las areas de la medicina el prondstico y la mortalidad asociada a esta
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condicién permanecen en niveles similares a los de hace mas de 4 décadas.

El diagnéstico de insuficiencia renal aguda se apoya, al momento actual, en herramientas clinicasy mar cador es de baja
sensibilidad y especificidad, pero que son ademas atempor ales respecto del momento en que seinicialainjuria.

En este articulo derevision, el Dr. Medina Ayala efectiia una atinada, oportunay clara puesta al dia respecto del desempefioy
utilidad delos nuevos, y comer cialmente disponibles, biomar cador es de insuficiencia renal aguda, los cuales probablemente
permitan un diagnéstico mas precoz asi como también inter venciones tempranas que modifiquen losresultados y prondsticos
actuales.

Comentario delarevisor Dra. Amelia R. Ber nasconi. Jefe Departamento de Medicina. Hospital J.A. Fernandez. Ciudad de
Buenos Aires. Argentina

A pesar delos nuevos conocimientos, la prevalencia delainjuriarenal aguda en pacientes criticos, no decrece, siendo la
morbimortalidad ain muy elevada.

Estearticulo derevision, sobrelos recientes biomar cadoresde | RA, per mite al médico clinico y generalista tener herramientas
de deteccion eidentificacion precoz de la enfermedad, y por ende brindar el tratamiento adecuado anticipado mejorando la
sobrevida asociada a la enfermedad. Cabe sefialar se, que si bien los mismos, se encuentran ya en el mercado, su costo es excesivo
paralos paises emer gentes o en desarrollo, siendo la condicién ideal de un marcador, su facil acceso.

La acertadarevision del tema efectuada por €l Dr. Medina Ayala, defacil lecturay comprension, per mite una puesta al dia sobre
nuestros conocimientos de este tépico.
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