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Resumen

Fundamento: La creatinina sérica, la tasa de filtrado glomerular y la medicion
de la diuresis a pesar de ser los principales marcadores de dafo renal, en la
edad pediatrica presentan limitaciones relacionadas con el peso, la talla y las
caracteristicas individuales a estas edades Objetivo: Describir el uso de los
nuevos biomarcadores para el diagnostico de la injuria renal aguda en la edad
pediatrica Métodos: Se realiz6 una revision bibliografica utilizando como
recursos de informacién los disponibles a través de Infomed (PubMed, PubMed
Central, SciELO, Ebsco, Clinical Key), asi como Google Académico. La
busqueda aporté 117 articulos, se tomaron para citar el trabajo 61, el 93,4 %
de los ultimos 5 afios y el 63,9 % de los ultimos 3 afios. Desarrollo: Para
minimizar las limitaciones de los biomarcadores tradicionalmente en
empleados en la edad pediatrica para el diagnéstico de injuria renal aguda se
han identificado nuevos como la Interleucina 18, la N-acetil-3-D-
glucosaminidasa, la molécula de lesion renal 1, la Cistatina C y la lipocalina
gelatinasa asociada a neutrdfilos, estos dos ultimos presentan mayor
posibilidades por ser mas sensibles y especificos Conclusiones: A pesar de
las evidentes ventajas de estos nuevos biomarcadores, todavia no se ha
identificado el marcador ideal, es de consenso en la literatura la necesidad de
mas trabajos que validen su uso de manera aislada o combinandolos entre si o
con los tradicionalmente usado para sentar bases mas solidas y llevar su uso a

la practica clinica habitual.

Palabras clave: injuria renal aguda, dafio renal agudo, biomarcadores en
injuria renal aguda, injuria renal aguda en la edad pediatrica, biomarcadores de
injuria renal aguda en la edad pediatrica



Introduccién

El rindn es un organo que participa en varios sistemas del cuerpo humano. Su
funcion, ademas de la depuracion de productos nitrogenados, incluye la

homeostasis del medio interno y funciones endocrinas.'3

Las enfermedades renales pueden producir alteraciones de la regulacion de
liguidos y electrolitos; del equilibrio acido-base; del metabolismo fosforo-calcio
(fundamentalmente por la alfa-hidroxilacion de la vitamina D); de la produccion
de eritropoyetina; de la regulacion de la respuesta presora mediante la
produccion de renina y prostaglandinas; del volumen plasmatico mediante la
capacidad de concentrar y diluir y, por supuesto, del efecto de los productos de

desecho retenido por una mala depuracion?.

En los nifios estas enfermedades se pueden presentar de formas muy diversas,
a veces los sintomas estan claramente relacionados con el rifidn (hematuria,
dolor lumbar), y en otras ocasiones son muy inespecifios (anemia, retraso de
crecimiento, trastornos gastrointestinales) y se pueden presentar de forma
aguda o tener un comienzo insidioso, incluso resultar un hallazgo casual en un

examen de rutina®.

La injuria renal aguda(lRA) o dafio renal agudo es un sindrome clinico muy
amplio que se define como una abrupta disminucion y deterioro de la funcion
renal en un periodo de 48 horas, con una declinacion del filtrado glomerular
generalmente reversible, y se caracteriza sin importar el origen por la retencion
de productos nitrogenados (Urea y Creatinina) y productos no nitrogenados,
acompafandose o no de oliguria. Abarca desde muy sutiles alteraciones

hidroelectroliticas hasta la necesidad de terapia sustitutiva®°.

Esta enfermedad se ecuentra asociada a una alta morbilidad y mortalidad en el
paciente pediatrico.'%12Siendo incluso la mayor complicacién postoperatoria en

infantes sometidos a cirugia cardiaca's.

Segun los resultados del estudio Assessment of Worldwide Acute Kidney Injury,
Renal Angina, and Epidemiology (AWARE), que fueron publicados en 2018, la

prevalencia de IRA en pacientes pediatricos criticos se situa en torno al 27%,



elevdndose la mortalidad en IRA grave al 11% frente al 2,5% de mortalidad en

los pacientes con IRA no grave®

Existen incidencias de un 35-50% en pacientes pediatricos hospitalizados.
Otros estudios realizados en pacientes no criticos han encontrado distintas
incidencias segun el factor relacionado: hasta un 33% de pacientes que
recibieron aminoglucosidos o 2,7% en los pacientes que reciben

antiinflamatorios no esteroideos (AINE)?®.

A corto plazo, la mortalidad es mayor en pacientes criticos (35-50% segun las
series), menores de un mes (31%) y en aquellos que requieren técnicas de
depuracion extrarrenal (27%). Los episodios de IRA incrementan la estancia en
la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos y la necesidad de ventilacion

mecanica, incluso en episodios leves.®

En Cuba el reporte de pacientes fallecidos por enfermedades glomerulares y
renales en 2017 fue de 983 casos 4 Sin embargo la verdadera incidencia en la
edad pediatrica no se conoce con exactitud, ya que existe una variacion segun
la edad y la zona geografica. Aun asi, del 8-30% de los nifios en las unidades

de Cuidados Intensivos desarrollan IRA en nuestro pais?®.

Segun Brito, en el articulo titulado "Enfermedad renal cronica en Pediatria, su
seguimiento en la Consulta de progresion’, publicado en 2017, las
investigaciones sobre esta tematica en nifios no estan en correspondencia con
lo sensible del tema, por lo que la disponibilidad de informacion estadistica es

insuficiente 16

El diagnostico depende de marcadores funcionales, la tasa de fitracion
glomerular renal (FGR) el mas empleado y se mide mediante la depuracion o
aclaramiento renal o plasmético de creatinina sérica, asi como la medicion de
la diuresis. Desafortunadamente, estos marcadores tienen sus limitaciones, la
creatinina sérica es un marcador tardio de la lesion renal aguda y esta influida
por muchos factores, sobre todo los relacionados con la edad pediatrica, al
igual que la diuresis que depende de las circunstancias y las condiciones

clinicas del paciente 181720,



La falta de uso de biomarcadores tempranos ha impedido implementar
intervenciones oportunas. Por lo tanto, la deteccion precoz y el diagnostico de
lesion renal aguda con la estandarizacion de los nuevos biomarcadores
especificos de lesion renal aguda es una de las principales prioridades en el

campo de investigacion de la terapia intensiva y nefrologia?18

Recientes avances en el campo de la proteémica han podido establecer el
diagnostico no invasivo de enfermedades renales e identificar proteinas
urinarias como marcadores. Se han identificado muchos candidatos por analisis
espectrofotométrico en la orina y estos posibles candidatos a biomarcadores
podrian ser utilizados en el diagnéstico de las enfermedades renales para
predecir el prondstico, evaluar la progresion y monitorizar los efectos del

tratamiento?1-22

Entre los candidatos a biomarcadores se encuentran sustancias como la
Cistatina C, Interleucina 18 (IL-18) la N-acetil-3-D-glucosaminidasa (NAG), la
molécula de lesién renal 1 (KIM-1) , la lipocalina gelatinasa asociada a
neutréfilos (NGAL) que es uno de los favoritos en la edad pediatrica, entre

otros?’.

La elevada morbimortalidad del IRA, asi como los avances en el conocimiento
epidemiologico y fisiopatologico del mismo, ha ocasionado una creciente
preocupacion en la comunidad cientifica, que se reflja en la publicaciéon de
guias de practica clinica y revisiones. Algunos de estos documentos contienen
apartados y recomendaciones pediatricas y, en otras ocasiones, la falta de
evidencia cientifica hace que se extrapolen recomendaciones de la poblacién
adulta a la practica clinica pediatrica, algo que resulta inespecificos debido a la
ciertos patrones propios de la madurez psico-bioldgica de los nifios que difiere

en los adultos®.

Llevar hacia la atencién pediatrica el uso de estos biomarcadores es un paso
de avance para la actualizacién del manejo de la enfermedad en este periodo
de vida e incluso para evitar las severas complicaciones que tiene la misma en

estas edades.

La atencion pediatrica es una prioridad del sistema de salud de Cuba, se

necesita actualizar a la comunidad cientifica en aspectos relacionados con el



diagnostico precoz de las mismas, enfatizando en el uso de los nuevos
biomarcadores de dafio renal y estratificandolo especificamente a la edad
pediatrica, donde pudieran llegar a utilizarse para detectar de manera precisa
esta enfermedad, minimizando las limitaciones de los marcadores usados en la
actualidad que se vuelven inespecificos en la edad pediatrica, siendo esto la
principal motivacion de la presente revision bibliografica que tiene como
propdsito incrementar los conocimientos de los estudiantes de las ciencias

médicas y profesionales de la salud en este tema.
Problema cientifico:

Amplia dispersion de contenidos en la literatura que describen el uso de los
nuevos biomarcadores para el diagndstico de la injuria renal aguda en la edad

pediatrica.



Objetivo

Describir el uso de los nuevos biomarcadores para el diagnéstico de la injuria

renal aguda en la edad pediatrica.



Métodos

Se realiz6 una busqueda informatizada desde el 18 de enero de 2019 hasta el
7 de marzo de 2019 con lo que se elaboré una revision bibliografica con el
objetivo de describir el uso de los nuevos biomarcadores para el diagnostico
de la injuria renal aguda en la edad pediatrica utilizando como recursos de
informacion los disponibles a través de Infomed (PubMed, PubMed Central,
SciELO, Ebsco, Clinical Key), asi como Google Académico. Como criterios de
inclusion para la revisidon se tomaron en cuenta que las fuentes bibliograficas
resultaran de documentos provenientes de fuentes informacién cientifica, es
decir revistas arbitradas con procesos de revision por pares, otras formas de
produccion para la obtencion de grados cientificos como tesis de maestrias o
doctorados y cualquier material publicados originalmente en los idiomas inglés
0 espaiiol. Se utilizaron los siguientes descriptores, a partir del DeCS, para
elaborar las estrategias de busqueda: injuria renal aguda, dafio renal agudo,
falla renal aguda, biomarcadores en injuria renal aguda, injuria renal aguda en
la edad pediatrica, biomarcadores de injuria renal aguda en la edad pediatrica,
se filtraron los resultados para obtener articulos de los ultimos cinco afios. Por
criterio de exclusion se considerd descartar todos los articulos que incluyeron
solo informacion sobre injuria renal aguda en adultos o biomarcadores en los
gue no se han desarrollado estudios que permitan justificar su uso en dicha
enfermedad tanto en el paciente adulto como en el pediatrico, asi como que el
resultado de la busqueda no brindaran acceso al texto completo de la
publicacién o no contaran una direccion electronica (URL) que permitiera la
localizacion del documento en su fuente original u otra secundaria. La
busqueda aporté 117 articulos, de los cuales se descartaron 56 por no entrar
dentro de los criterios de inclusién. Se tomaron para citar el trabajo 61, el 93,4

% de los ultimos 5 afios y el 63,9 % de los ultimos 3 afios.



Desarrollo

En los ultimos afios se ha avanzado en la prediccion del riesgo y el diagnostico
de IRA" El uso de biomarcadores es una de las técnicas que mas ha llamado la

atencion en el ambito del diagnostico precoz del IRA

Un biomarcador se define como “cualquier sustancia, estructura o proceso que
puede ser medido en el organismo o sus productos, que influye o predice la

incidencia de un desenlace clinico o enfermedad®

Las caracteristicas ideales que debe poseer un un marcador de IRA son que
sea una sustancia no invasiva, precozmente detectable en muestras de orina
y/lo sangre, altamente sensible y especifico en IRA, medible rapida y
certeramente. Que sea un marcador de lesion y funcién al mismo tiempo que
anticipe el estado de gravedad e irreversibilidad, evaluador de respuesta a
intervenciones, que no se afecte por variables biolégicas, no modificable por

condiciones distintas a IRA y que sea barato®®.

La tasa de fitracion glomerular renal (FGR) es considerada el mejor indicador
de marcador de funcién renal'®. Su medicién es fundamental en pacientes con
dafio renal progresivo, pero también en otras situaciones clinicas para
prescribir liquidos, electrolitos y drogas de eliminacién renal. EI FGR varia con
la edad, siendo a la semana de vida de 45 ml/ min/1,73 m2 y a partir del afio
100-120 ml/min/1,73 m22,

La FGR se mide mediante la depuracion o aclaramiento renal o plasmatico de
un marcador y corresponde al volumen de plasma del que dicho marcador es
eliminado totalmente por el rifidon en la unidad de tiempo. Las caracteristicas
gue debe cumplir esta sustancia son presentar concentraciones estables en
plasma, no unirse a las proteinas plasmaticas, ser fitrada liboremente por el
glomérulo, no ser reabsorbida ni secretada por el tdbulo renal, ser

fisioldgicamente inactiva y, si es de administracién exdégena, no ser toxical:1923,

Las concentraciones séricas de creatinina son el marcador diagnostico mas
utilizado para la evaluacion clinica de la medicion del FGR en conjunto con la

medicion de la diuresis, y son considerados la piedra angular de las



herramientas diagnosticas para el clinico en las Unidades de Terapia

Intensiva®18.24

Los valores de normalidad tanto de creatinina como de fitrado glomerular
varian con la edad. Actualmente en los lactantes no se cuenta con ninguna
ecuacion gque se correlacione con el aclaramiento de creatinina. Los 6 primeros

meses crecen de forma exponencial y alcanza el valor del adulto a los 2 afios?.

Cualquier cambio fisiolégico en la masa muscular causara una variacion en la
concentracion de creatinina independientemente de cualquier cambio en la
TFG. Por esto la creatinina tiene que ser interpretada con cuidado en la vejez y

la infancia?®.

La produccién de creatinina es proporcional a la masa muscular, lo que explica
las diferencias en funcion de la edad, sexo, grupo racial y estado nutricional.
Presenta una secrecion activa a nivel del tdbulo proximal que es variable y
aumenta a medida que disminuye el FG. Da lugar a una sobrestimacion del FG
cuando se valora a partir del aclaramiento de creatinina. Su eliminacién se
realiza mayoritariamente por fitracion glomerular, aunque también existe un
componente de secrecion en el tabulo proximal que aumenta a medida que
disminuye la FG renal. Todo ello condiciona que la concentracion sérica de
creatinina presente una elevada variabilidad biolégica interindividual y explica la

escasa utilidad de los valores de referencia poblacionales?®.

Para su determinacion se usa el Método De Jaffé (Picrato Alcalino), pero este
presenta problemas de especificidad en nifios < 3 meses dada que la
bilirrubina, hemoglobina fetal y la hemdlisis infraestiman su concentracion. La
aplicacién de un factor de compensacion fijo da lugar a valores errobneamente
bajos, para evitar dicho inconveniente se usa el Método Enzimatico
(Creatininasa) el cual presenta menos interferencias. Cumplen la
recomendacion de que la contribucion de la medida de creatinina al error en la
estimacion del FG sea como maximo del 10%, sin embargo tiene como

inconveniente su coste econdmico?S.

En la poblacién pediatrica, se recomienda la utilizacion de la ecuacion
SchwartzIDMS con creatinina enzimatica y que requiere el conocimiento de la

talla?s.



La ecuacion es la siguiente:
0413 x (Talla/Creatinina)

La literatura revisada plantea que la creatinina no es un buen marcador para
detectar el dafio de forma precoz, ya que no se va a alterar hasta que el fitrado

glomerular ha descendido en un 509%5°:20-22.27

Independientemente de estos inconvenientes la determinacion de creatinina se
utiliza porque es el mas sencillo de determinar, en los nifios continentes,

requiere la recogida de orina de 24 horas?®.

Medicamentos como la trimethoprim, cimetidina, antiretrovirales (tanto los
antiguos como los usados reicentemente en las terapias contra el VIH como el
tinovatir y cobicistatina, bloguean la secrecion tubular de creatinina y aumentan

su concentracion sin modificacion de la TFG2°.

En presencia de una noxa renal que causa una caida rapida de la velocidad de
filtracion glomerular (VFG), la concentracion de creatinina plasmatica aumenta
en forma tardia y muestra mala correlacion con el deterioro agudo de la VFG.
Por su parte, la disminucion de la diuresis se observa so6lo en
aproximadamente 10% de los pacientes con IRA. Este aspecto es de interés en
la edad pediatrica ya que es muy dificil la valoracion de cambios en la diuresis,
salvo que lo expresen directamente los padres en entrevista clinica o que el
paciente muestre signos de sobrecarga de fluidos. Estas caracteristicas
conllevan a que la pesquisa de esta enfermdedad sea tardia. Ademas, tanto el
aclaramiento de creatinina como el filtrado glomerular presentan una lenta y
desfasada evolucion durante la fase de recuperacion, lo que hace

imprescindible la busqueda de nuevos biomarcadores28
Nuevos biomarcadores

La busqueda de biomarcadores de IRA es un area de intensa investigacion
contemporanea y es considerada como prioritaria para la Sociedad Americana
de Nefrologia (American Society of Nephrology), la Red de Lesion Renal Aguda
(Acute Kidney Injury Network) y los Institutos Nacionales de Salud (National

Institutes of Health)*8.



A pesar de que el biomarcador ideal de IRA, tanto en la edad adulta como en la
edad pediatrica, aun no existe, en los ultimos afios han surgido nuevos
marcadores bioguimicos séricos y urinarios, que han demostrado su utilidad
para el diagndstico, seguimiento y prediccion del IRA asi como para ayudar en
la toma de decisiones para la implantacién temprana de la terapia de

reemplazo de la funcién

Estos biomarcadores han sido desarrollados con el fin de adelantarse a los ya
existentes en cuanto a la prevencion y el diagnéstio del dafio renal agudo,
siendo capaces en algunos casos de localizarlo (intersticio, vascular, tubular
proximal, distal, etc), tipificarlo (prerrenal, renal, postre- nal, cronico) y/o
determinar su etilogia. Ademas, pueden ayudar a diferencia diversas patologias
renales (glomerulonefritis nefritis intersticial o infeccién urinaria), predecir las
complicaciones de las mismas, monitorizar la respuesta al tratamiento o

acelerar el proceso de desarrollo de farmacos?®.

A continuacion se hara una descripcion de los nuevos biomarcadores
existentes y de sus ventajas y desventajas, estratificandolo en la edad

pediatrica.
Cistatina C

Uno de los biomarcadores que se destacan actualmente. La cistatina C es una
proteina de bajo peso molecular sintetizada de forma constante por todas las
células nucleadas del organismo que actia como un inhibidor de cisteina-
proteasas plasmaticas. Es considerada una proteina constitutiva, con niveles
de expresion constantes, por lo que su sintesis y niveles plasmaticos son
relativamente estables. Su concentracion plasmatica es constante (1 mg/L) a

partir del afio de vida2*29-30,

Se fitra a nivel glomerular, es reabsorbida y catabolizada practicamente en su
totalidad por las células del tdbulo proximal y no se secreta por otros
segmentos tubulares del nefron, de tal forma que su concentracion en orina es

muy baja en ausencia de un trastorno tubular 62932,



Sus niveles no dependen de la masa muscular, el sexo o la edad; tampoco es
afectada por procesos inflamatorios, fiebre, enfermedades malignas,

hemodialisis de flujo bajo o algunos agentes externos 2433-35,

Por estas caracteristicas se ha considerado como uno de los biomarcadores
mas eficaces que la creatinina al superar una de las dificultades que tenia la
misma, ser afectada por varios factores externos, los cuales no varian la
concentracion normal de la cistatina C en ciertos casos, como biomarcador es
detectable en la orina mucho antes que la creatinina, aproximadamente 24-48
antes de la elevacion de la misma y aparece en orina de 12 a 24 h después del

dafio renal, siendo mucho mas precoz y efectiva 31.36-37

En un estudio realizado por Constantin et al se confirmé que la cistatina C
muestra alteraciones de la tasa del filtrado glomerular mas rapido y preciso que
sus antecesores (creatinina y acido arico), lo que la convierte en un marcador
precoz de falla renal en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y otras

patologias relacionadas®.

La cistatina urinaria es mas precoz y sensible comparada con la cistatina
plasmatica. Sin embargo, la concentracion de la plasmatica se correlaciona
principalmente con la TFG, incluso en un rango en el que la creatinina sérica

no es capaz de detectar cambios tempranos en la TFG (60-90 ml/min).

Se han encontrado otras ventajas del uso de este marcador, ademas de

identificar dafio renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 239

Se ha reportado su utilidad en pacientes con trasplante de 6rgano, enfermedad
coronaria, artritis reumatoide, asi como insuficiencia hepatica. Y la ausencia de
interferencia con las proteinas séricas y la bilirrubina. También en la deteccion
de insuficiencia renal por reflujo vesicouretral o con medicacion toxica para los

rifiones36:40-42,

A pesar de lo mencionado anteriormente, presenta ciertas desventajas ya que
se puede ver alterada por enfermedad hepatica, disfuncién tiroidea o terapia
con glucocorticoides, la diabetes, la hipertrigliceridemia, la hiperbilirrubinemia o
el factor reumatoide y concentraciones elevadas de proteina C reactiva,



haciendo que su utilidad se vea reducida en estos casos. Ademas también

influye su mayor costo econémico comparado con la creatinina?343,

Como otra desventaja, este biomarcador es deficiente para estimar la velocidad
de filtracion glomerular en los pacientes con IRA, puesto que sus niveles
plasmaticos también se elevan por hormonas esteroidales e inflamacion, en
ausencia de cambios de la funcion renal. Debido a esto, su rol en IRA seria
esencialmente como biomarcador de desarrollo de dafio renal, mas que un
estimador de VFGS.

Utilidad en pediatria

En caso de la edad pediatrica, surge como un marcador viable, ya que supera
las limitaciones de peso, talla y edad de la creatinina, logrando establecer un
diagnostico adecuado en estas edades, donde los cambios en estos factores

son frecuentes.

Ultimamente se ha observado que los nifios muy obesos tendrian valores
superiores, aunque no es tan evidente como con la creatinina. Por otra parte,
algunos estudios han hallado valores plasmaticos mas elevados en nifios que

en nifias 1

En recién nacidos, la cistatina C sérica puede tener mas valor, pero no hay
acuerdo definitivo sobre si las cifras los tres primeros dias corresponden a las
maternas, al igual que la creatinina, existiendo homogramas para la cistatina en

relacion a la edad gestacional y la edad postnatal®.

Pero Plebani y colaboradores demostraron que la cistatina C sérica, a
diferencia de la creatinina no atraviesa la barrera placentaria, por lo es un fiel
reflejo de la funcién renal neonatal, especialmente en las primeras 72 horas de
vida y los elevados valores encontrados después del nacimiento
probablemente reflejan el grado de maduracién de la capacidad de filtracién

glomerular?.

No es el marcador ideal para esta patologia en la edad pediatrica, pero tiene
muchas ventajas que la hacen viable para el diagnéstico precoz y eficaz de la
enfermedad en diversas situaciones como en nifios con alteracion masa

muscular, espina bifida, enfermedades neuromusculares, anorexia o Cirrosis



hepética. Es importante conocer que el tratamiento con dosis altas de
glucocorticoides, el hipertiroidismo, el tto con tiroxina y PCR elevada se asocian

a incrementos en su concentracion®4.
Interleucina 18 (IL-18)

La interleuquina 18 (IL-18) es una citoquina proinflamatoria que se expresa de
manera constitutiva en las células intercaladas del tubulo contorneado distal, el
tubulo conector y el colector en rifiones humanos. Para la liberacion de esta IL-
18 se requieren otros componentes celulares como la caspasa tipo 1, que se
encarga de catalizar la conversion a la forma biolégicamente activa de la IL-
18’.

Presenta una alta correlacion entre los niveles de pico y aumento de la
gravedad de IRA y mortalidad. Se relaciona con una variedad de entornos
clinicos, incluyendo la funcion retardada del injerto, cirugia cardiaca y el
sindrome de dificultad respiratoria aguda y en pacientes con y sin enfermedad

renal aguda y crénica®.

IL-18, al ser una citoquina proinflmatoria, se encuentra elevada en el plasma
por situaciones diversas diferentes de la injuria renal aguda por necrosis
tubular, principalmente en sepsis, choque séptico, endotoxina y estado de
isquemia reperfusion con lo cual sus niveles plasmaticos no son de utilidad en
la valoracion de la agresion renal temprana, pero si en el prondstico de injuria

renal aguda en el contexto de choque séptico como predictor de mortalidad”.

Estudios demostraron que IL-18 sérica se elevaron 6 horas después de la
cirugia y 25 veces lo normal después del bypass, demostrando un importante
valor clinico. Por lo que en otro estudio se evalu6 también las concentraciones
de IL-18 en orina de pacientes sanos versus paciente con necrosis tubular
aguda, azoemia prerrenal, infeccion del tracto urinario y entre otras patologias.
Los pacientes con Necrosis Tubular Aguda presentaron una elevacion marcada

de IL-18 sérica y urinaria comparada con la creatinina®3.

A diferencia de muchos marcadores bioldgicos actualmente bajo investigacion,
la IL-18 ya se puede medir facilmente usando kits disponibles comercialmente,

la prueba es rapida, fible, precisa y relativamente barata, facilitando de este



modo la utilidad clinica a corto plazo.En este caso no existen muchas
investigaciones derivandolas a la pediatria, pero su uso en adultos puede

llevarse hasta este aspecto?®.
N-acetil-3-D-glucosaminidasa (NAG)

NAG es una enzima lisosomal de aproximadamente 200 KDa, sintetizada
principalmente en el tibulo proximal renal. es la glucosidasa més activa en los
lisosomas de las células tubulares proximales, y un aumento en su actividad en
la orina orienta a dafio tubular renal, ya que presenta un peso molecular alto, lo
cual se opondria a la fitracion del glomérulo manifestandose principalmente en

el dafio de estas estructuras?s.

Niveles elevados de NAG indican lesion tubular, pero quizas como resultado de
un incremento en la actividad lisosomal sin un dafio celular especifico. Su

utilidad se ha visto incrementada durante una enfermedad renal activa??.

Se ha observado que en pacientes con IRA de diferentes etiologias (cirugia
cardiaca, sepsis), existe un alza de los niveles urinarios de NAG, proporcional a
la severidad del dafio renal. Sin embargo, al determinar la capacidad predictiva
del desarrollo de IRA mediante analisis ROC, se observo que NAG tiene una
baja sensibilidad, por lo que su potencial utilidad como biomarcador Gnico seria

limitada®.
Molécula de lesion renal 1 (KIM-1)

La molécula de lesion renal 1 es una glucoproteina transmembranaria de tipo 1
que interviene en la conversion de las células en fagocitos y desempefia un
papel en la respuesta inmunitaria a la lesién. Se expresa principalmente en
linfocitos T en condiciones normales, y esta relacionada a la activacion de
linfocitos T8%2°33No es detectable en el epitelio y parénquima renal normal,
como tampoco en orina de individuos sin alteracion renal, pero presenta
valores altamente elevados en humanos con dafio de las celulas epiteliales

tubulares renales luego de una injuria téxica o isquémica®4é

La presencia de KIM-1 en orina es altamente especifica para dafio renal. No
existe algun otro 6rgano que pueda expresar este biomarcador a un grado tal

gue pueda influir o modificar su excrecién renal®3.



KIM-1 representa un biomarcador prometedor para el diagnostico temprano de
lesion renal aguda, ya que su concentracion urinaria se incrementa
significativamente 12 horas despues del incio de un dafo isquemico en el rifilon

, siendo mucho mas precoz que la creatinina o que el acido Grico?’.

También se ha demostrado que puede ser de utilidad en el diagnostico
temprano y discriminatorio de injuria renal aguda secundaria a necrosis tubular

renal®

Incluso se piensa que se encuentra relacionada en procesos de regeneracion
luego de dafo epitelial. Es predictiva para dafio tubular y pudiera ser la mejor
combinacién con otros biomarcadores para lograr un diagndstico efectivo de
esta patologia, no solo para indicar el dafio y quien pudiera padecerlo, sino

para determinar la localizacion de la lesion.

Incluso puede ser efectiva en determinar la toxicidad de un farmaco, y es en la
actualidad el Uunico biomarcador de dafio renal aprobado por la FDA (Food and
Drug Administration) para detectar farmacotoxicidad en le desarrollo de nuevos

medicamentos22:48,

Uso en pediatria

En un estudio de caso control con 40 nifios sometidos a un bipass
cardiopulmonar, los niveles urinarios de KIM-1 se elevaron significativamente
en los 20 casos que desarrollaron IRA, luego de las 12 horas post-bypass,
demostrando su utilidad en la prediccion de esta patologia en la edad

pediatrica®®.

Como limitacién en su uso, KIM-1 no es detectable en plasma, puesto que se
libera desde las células del tabulo proximal hacia la orina en IRA, por lo que su
deteccion en nifios continentes o con algun trastorno que impida la miccion se

veria afectada®.

Existe mucha investigacion sobre este biomarcador que arrojara proximamente

mas detalles para su aplicacion en el IRA.



Lipocalina gelatinasa asociada a neutroéfilos (NGAL)

NGAL surge como uno de los biomarcadores que tienen mayor futuro en el
diagndstico del IRA.

Es una proteina de 25 kDa que en condiciones fisiologicas es sintetizada en el
tubulo proximal renal, tubo digestivo y pulmoén. Aunque la actividad biologica de
NGAL todavia es controversial, es conocido que es capaz de unirse a
sideréforos (proteinas transportadoras de hierro) e inhibir el ingreso de hierro a
la célula. Debido a esto, participa en la inmunidad innata por una accion

bacteriostatica por disminucién del aporte de hierro a las bacterias®.

En el contexto clinico NGAL se puede detectar en plasma y orina. Actualmente
se dispone de varios métodos para su medicion, como técnica de ELISA
(Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) y turbidimetria; esta ultima permite

una determinacion rapida, en menos de 1 hora de hecho el analisis® 50-51,

En circunstancias normales, tan solo puede identificarse en el plasma y en la
orina una cantidad pequefia de NGAL. Sin embargo, en respuesta a una IRA, la
NGAL es liberada con gran rapidez (en un plazo de 2 h), con lo que sus
concentraciones aumentan de forma drastica, mucho antes que la creatinina

(48 horas antes)33

Debido a esto es el biomarcador mas precoz en detectar dafio renal, ya que
supera con creces el tiempo en el que sus antecesores e incluso otros
marcadores de lesion renal son capaces de detectar esta enfermedad, dando
un periodo de tiempo en el cual se pueden tomar desiciones oportunas para

mejorar el desenlace de la misma.

NGAL ha sido identificado como la molécula mas rapida en detectarse en
diversos modelos tanto humano como animales de IRA téxico e isquémico, y
sus niveles se elevaron a las pocas horas de iniciado el dafio, tanto su
concentracion sérica como la plasmatica., siendo un marcador que cobra

interés como predictor temprano de necrosis tubular aguda e isquemia®?

Ha sido evaluada en distintos estudios principalmente en pacientes admitidos

en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) como predictor temprano de IRA, en



los cuales elevaciones tan tempranas como 2 horas luego de la admision se
correlacionaron con la aparicion de injuria renal 24 a 72 horas luego de la
medicioén inicial’. Ha mostrado buenos resultados al diagnosticar esta etiologia
en pacientes con cirugia cardiaca, trasplante renal, nefropatia por contraste,
sindrome urémico hemolitico y estancia en la unidad de cuidados intensivos o
lesion renal crénica, nefritis lapica, glomerulonefritis, obstruccion, displasia,
enfermedad poliquistica renal, dentre otras, logrando evaluar precozmente

estas patologias??.

Ademas, la NGAL en el suero y también en la orina muestra una intensa
asociacion con la mortalidad o el reingreso hospitalario en la Insuficiencia
cardiaca aguda y la crénica, lo cual constituye un valor afiadido de este
parametro, que va mas alla del que aportan los péptidos natriuréticos y otros

indices renales33

En estudios comparativos entre el NGAL vy la creatinina, un elevado porciento
de pacientes (20%) tenian niveles elevados de NGAL en ausencia de una
pérdida de la funcion excretora del riidén. Esta condicién antes indetectable,
IRA subclinico, fue asociada con incremento del riego de mortalidad y
necesidad de terapia de remplazo renal, comparados con los pacientes en los
gue los niveles de creatinina sérica no se elevaron. Notablemente, incluso
pacientes con una pérdida significativa de la funcién renal, este biomarcador

también dio informacién prondstica sobre la enfermedad>3.

Por lo expresado anteriormente las capacidades del NGAL como biomarcador
en el IRA son elevadas, incluso pudiendo revolucionar la definicion del

diagnostico de esta patologia con la definicion de IRA subclinico.

Debido a estas caracteristicas y a un aumento de los estudios que demuestran
las ventajas de la misma, NGAL ha sido definida como una versién de la

troponina, pero esta vez del IRA a nivel global*®.

Por lo que el uso de este biomarcador pudiera revolucionar el concepto actual
del IRA, ya que al ser tan precoces, especificos y sensibles, permiten conocer
el estado de la enfermedad mucho antes que los métodos y clasificaciones

actuales de la misma?23:54-55,



Como principal desventaja de este biomarcador esta que sus niveles se elevan
también en modelos experimentales de sepsis y de inflamacion sistémica, lo
gue sugiere que su liberaciébn en el sistema urinario es una importante
respuesta del rifion a la infeccidén sistémica y a la infeccion urogenital local.
Esto ha sido considerado una limitacion importante para el uso del NGAL,
especialmente en cuanto a su rendimiento diagndéstico durante la IRA séptica®®

57

Pero en estudios (Aydogdu et al y Martensson et al.) solo el NGAL plasmatico
aumentd en inflamacion debido a sepsis, mientras su homadlogo urinario solo
aumentoé en la presencia de IRA, demostrando que el NGAL urinario solo se
eleva cuando hay un dafio en el tubulo proximal renal. Esto reduciria la

efectividad del NGAL plasmatico para la determinacion de esta enfermedad®6:58

Uso en pediatria

Es el biomarcador méas estudiado y validado en el IRA de edades pediatricas,
mostrando en la literatura una gran eficacia en este aspecto, y posicionandose

como uno de los mejores predictores de morbimortalidad en el IRA infantil>9-60,

El diagnostico de IRA por NGAL se ha visto validado en multiples estudios en la
edad pediatrica viéndose aplicado principalmente a cirugias cardiacas. En
estudios realizados a niflos que pasaban por un bypass cardiopulmonar, la
elevacion de los niveles de NGAL se pudo observar a las 2 horas de realizarse
la cirugia en los pacientes que desarrollaron IRA posteriormente con una

elevada eficacia para diagnosticar esta patologia.

Incluso el aumento de NGAL provee una relaciéon entre la prediccion de
situaciones adversas en el IRA pediatrico tras cirugia cardiaca, como fueron la
duracion de la estancia hospitalaria, duraciéon de la ventilacion mecanica,

necesidad de dialisis y mortalidad®*

Estudios ha demostrado una variacion en la concentracion de NGAL en
especificos rangos de edades, siendo mucho mas alto dentro de los 10-18
afios que comparado con los de 3-9 afios, pudiendo considerarse una
desventaja para su aplicacion en estas edades, aunque otros estudios plantean

resultados contradictorios?e.



Se presenta un futuro prometedor para este marcador debido a su posible
aplicacion a la patologia nefrologica presente en la practica diaria de pediatras
y nefrélogos infantiles, aunque sean necesarios mas trabajos al respecto para

sentar unas bases mas solidas y llevar su uso a la practica clinica habitual.

Los biomarcadores mas recientes prometen identificar precozmente a los
pacientes con riesgo de IRA, al diagnosticarla antes que las pruebas
convencionales, indicar la necesidad de iniciar tratamiento y pronosticar el
riesgo de progresion a ERC. EIl objetivo es que con este enfoque y las
intervenciones mas oportunas puedan mejorarse los resultados de los
pacientes con IRA. La disponibilidad de estos nuevos biomarcadores y la
evaluacion de las combinaciones simultaneas de biomarcadores funcionales y
de dafio tisular puede ayudar a estratificar a los pacientes en 4 subgrupos:
ningin cambio en los biomarcadores, solo cambios en los biomarcadores
funcionales, solo cambios en los biomarcadores de dafio o cambios en los 2
biomarcadores funcionales y de dafo. Esta nueva forma de abordaje permite la
identificacion de una nueva categoria de pacientes con IRA, llamada «IRA
subclinica» y representada por un aumento de los marcadores de dafio sin una

pérdida simultanea de la funcién renal.

Sobre la base de este nuevo marco conceptual se ha recomendado una
modificacién de los criterios KDIGO para incorporar el uso de marcadores de

dafio renal, ademas de la creatinina sérica, la TFG y la diuresis®3°’

Estos biomarcadores renales detectan IRA con elevada sensibilidad y
especificidad, siendo en algunos de ellos, especialmente NGAL., mas precoces
gue la creatinina, ya. que se expresa dentro de las primeras 2 horas después
del dafio renal. Junto con esto, también serian predictores de prondstico en el

paciente critico®.
Uso conjunto de biomarcadores

Debido a las ventajas y limitaciones de cada biomarcador, ademas de las
diferencias entre las distintas etiologias de IRA, se ha propuesto que el uso
conjunto de biomarcadores (incluyendo a la creatinina) permitiria mejorar la
capacidad de pesquisar y estratificar IRA .El uso de creatinina mas NGAL o

creatinina mas KIM-1 permite predecir el desarrollo de muerte o requerimientos



de tratamiento con mejor precision que por separado, logrando estratificar a los

pacientes segun su riesgo de desarrollo de los eventos®847,

Esto es importante en el IRA infantil ya que al realizar un diagndstico precoz,
estamos elevando las posibilidades del paciente de realizar a tiempo una
terapia o tratamiento que pudiera reducir el riesgo de llegar hasta la
insuficiencia renal crénica que provoca detrimento de la calidad de vida de

estos pacientes y en muchas ocasiones la muerte.



Conclusiones

La creatinina sérica, la tasa de filtrado glomerular y la medicion de la diuresis
son los marcadores de dafio renal mas usados para el diagnostico de injuria
renal. En la edad pediatrica presentan limitaciones relacionados con el peso, la
talla y la edad, por lo que para minimizar dichas limitaciones se han identificado
nuevos biomarcadores como la Interleucina 18 (IL-18), la N-acetil-3-D-
glucosaminidasa (NAG), la molécula de lesién renal 1 (KIM-1). Los que
presentan mayor posibilidades por ser méas sensibles y especificos son la
Cistatina C y la lipocalina gelatinasa asociada a neutrofilos (NGAL) el cual es el
mas estudiado y validado a estas edades. A pesar de las evidentes ventajas de
estos nuevos biomarcadores, todavia no se ha identificado el marcador ideal,
es de consenso en la literatura la necesidad de mas trabajos que validen su
uso de manera aislada o combinandolos entre si o con los tradicionalmente
usado para sentar bases mas solidas y llevar su uso a la practica clinica
habitual.
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